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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

Fur die chirurgische LVR im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie ergab sich
mittelfristig (5-Jahresverlauf) ein Hinweis auf Nutzen durch eine verringerte Gesamtmortalitat
bei einem Beleg fir einen Schaden im Hinblick auf eine kurzfristig (bis 1 Jahr nach
Operation) erhdhte Gesamtmortalitat. In Hinblick auf weitere Endpunkte wurden Anhalts-
punkte fiir Nutzen beziglich der Atemnot (als einziges berichtetes COPD-Symptom) und
Exazerbationen festgestellt sowie Hinweise auf Nutzen durch verbesserte korperliche
Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Auch im Vergleich zur pneumo-
logischen Rehabilitation fand sich fir die chirurgische LVR ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen hinsichtlich Atemnot und koérperlicher Belastbarkeit, dagegen kein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen oder Schaden beziglich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt. Bezlglich
Gesamtmortalitat und Exazerbationen oder unerwinschten Ereignissen ergaben sich keine
Anhaltspunkte fir Nutzen oder Schaden, allerdings bei bei unzureichender Datenlage. Die
Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen waren generell unzureichend berichtet.

Die Datenlage hinsichtlich der 5 als zusétzliche Therapie untersuchten bronchoskopischen
Verfahren ist insgesamt wenig aussagekraftig. Es lagen ausschliellich kurzfristige Ergebnisse
(3 Monate bis 1 Jahr) aus teilweise nur singuldren Studien (mit teils nur geringen
Patientenzahlen) fiir die einzelnen Interventionsarten vor. Fir keines der Verfahren ergab sich
ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden hinsichtlich der Mortalitat; bezuglich der
Endpunkte  Symptomatik  (Atemnot), Exazerbationen, korperlicher  Belastbarkeit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie unerwinschte Ereignisse variierten sie. So ergab
sich flr die zusatzliche bronchoskopische LVR mit unilateralem Einsatz von endobronchialen
Ventilen (EBV) mit dem Ziel vollstandiger Okklusion aus 3 Studien ein Hinweis auf Nutzen
hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt, dem Anhaltspunkte fir Schaden in
Hinblick auf vermehrte Exazerbationen sowie unerwinschte Ereignisse entgegenstehen (kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden bezuglich der anderen Endpunkte). Fir die LVR
mit bilateralem Einsatz intrabronchialer Ventile (IBV) mit dem Ziel unvollstandiger
Okklusion (2 Studien) beziehungsweise mittels Polymerschaum (1 Studie) ergaben sich
jeweils allein ein Anhaltspunkt fur Schaden in Hinblick auf unerwiinschte Ereignisse (kein
weiterer Anhaltspunkt fur Nutzen oder Schaden fiur alle anderen Endpunkte). Fur die
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bronchoskopische LVR mit Spiralen (1 Studie) ergab sich wiederum allein ein Anhaltspunkt
fir Nutzen hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit (kein weiterer Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden in Bezug auf die anderen Endpunkte). Fir die LVR mittels Airway-
Bypass-Stents schlieRlich ergab sich fir gar keinen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir Nutzen
oder Schaden.

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

Das Lungenemphysem zahlt 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 uberbldht [1,2]. Die
betroffenen Patienten leiden vor allem unter Atemnot — beim schweren Lungenemphysem
bereits bei geringer Belastung oder sogar in Ruhe —, welche zu einer eingeschrankten
korperlichen Belastbarkeit fihrt [1,2]. Uberdies leiden sie unter chronischem Husten, der oft
mit vermehrtem Auswurf verbunden ist [1,2]. Im Krankheitsverlauf kann es — oft ausgeldst
durch Infektionen — zu akuten Verschlechterungen (Exazerbationen) kommen. Beim
schweren Lungenemphysem ist die Lebensqualitdt 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
anschlieft, irreversibel erweitert und zerstort [2,5]. Meist sind die Alveolarwénde zerstort,
sodass benachbarte Alveolen zu gréReren Blasen verbunden sind [6]. Dadurch ist einerseits
die Gasaustauschflache verringert, sodass die Sauerstoffaufnahme in das Blut und die
Kohlendioxidabgabe aus dem Blut vermindert sind [2]. Andererseits ist das Lungenvolumen
sowohl wéhrend des Ein- als auch des Ausatmens erhoht, wodurch die Atemmuskulatur (u. a.
das Zwerchfell) verstarkt beansprucht ist [2]. Zudem kdnnen die emphysematisch veranderten
Lungenbereiche Druck auf die normal funktionierenden Bereiche der Lunge ausiiben und sie
dadurch in ihrer Funktion einschrénken [6].

Anzeichen flr 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 erhdhten Werten der
funktionellen Residualkapazitat und des intrathorakalen Gasvolumens erkennbar — oder aber
mithilfe der hochauflésenden Computertomografie (HR-CT) des Thorax [2]. Die HR-CT des
Thorax ermdglicht 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 korperlichen Belastbarkeit
(zum Beispiel 6-Minuten-Gehtest) — sowie der Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat [2] ein-
geschatzt werden. Die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat ist ein Mal}, welches der
Abschatzung der Glte der Sauerstoffaufnahme aus der Lunge in das Blut dient [7]. Jedoch
wurden flr keines dieser MaRe Trennwerte festgelegt, mit denen sich das schwere
Lungenemphysem vom nicht schweren Lungenemphysem unterscheiden l&sst.
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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 fur
Pneumologie und Beatmungsmedizin liegt dann eine schwere COPD vor, wenn das forcierte
Einsekundenvolumen (FEV1) nach Inhalation von Bronchodilatatoren weniger als 50 % des
Solls betragt und gleichzeitig das Verhéltnis aus FEV1 und forcierter Vitalkapazitat (FVC) —
FEV1/FVC - beziehungsweise das Verhaltnis aus FEV1 und (nicht forcierter) Vitalkapazitét
(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 fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin neben dem Verzicht auf das Rauchen beziehungsweise der Vermeidung
berufsbedingter Belastungen medikamentése und nichtmedikamentdse Therapieverfahren
[1,2]. In erster Linie werden Bronchodilatatoren eingesetzt, um die Symptome zu lindern und
die korperliche Belastbarkeit zu verbessern, bei hdufigen Exazerbationen auch Gluko-
kortikoide, um die Haufigkeit und den Schweregrad von Exazerbationen zu vermindern. Zu
den nichtmedikamentésen Therapieverfahren zdhlen vor allem die pneumologische Reha-
bilitation, das korperliche Training, die Patientenschulung, die Atemphysiotherapie, die
Ern&hrungsberatung und — bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz — die Langzeit-
sauerstofftherapie. Uberdies werden Schutzimpfungen zur Vermeidung von Exazerbationen
empfohlen.

Bei COPD-Patienten mit schwerem Lungenemphysem ist nach Ausschépfung aller genannten
medikamentdsen und nichtmedikamentdsen Therapieverfahren die Lungenvolumenreduktion
(LVR) eine mdgliche Option, bei Patienten mit extrem fortgeschrittenem Lungenemphysem
auch die Lungentransplantation [1,2]. Die Lungentransplantation scheint zwar die Lebens-
qualitat und die Lungenfunktion verbessern zu kénnen, kann jedoch zu schweren Kompli-
kationen fuhren und ist durch die geringe Verfligbarkeit an Spenderlungen begrenzt [1].

Die Idee der LVR ist es, das Volumen der Lunge zu vermindern, um mehr Platz fir 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 eingefiihrt und in Studien
untersucht. Bei der chirurgischen LVR werden die emphysematisch veranderten 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 gehtren zum Beispiel die
bronchoskopische LVR mit endo- beziehungsweise intrabronchialen Ventilen, Spiralen,
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Airway-bypass-Stents, Polymerschaum und heillem Wasserdampf. Die Ventile wirken, indem
sie die Luftzufuhr in den emphysematisch verénderten Lungenbereich blockieren, das
Entweichen der Luft aus diesem Bereich aber zulassen [8]. Die Spiralen fihren durch die
Torquierung der Bronchien zu einer Raffung des emphysematisch veranderten Lungen-
bereichs und erhéhen dadurch die elastische Ruckstellkraft der Lunge [8]. Airway-bypass-
Stents werden in kinstlichen Offnungen zwischen den distalen Bronchien und den
emphysematisch veranderten Lungenbereich eingesetzt und sollen so ermdéglichen, dass die
Uberschiissige Luft aus Letzterem entweichen kann [9]. Der Polymerschaum dient dazu, den
emphysematisch veranderten Lungenbereich zu versiegeln, sodass dieser nicht mehr beluftet
wird [10]. Die Uberschissige Luft im versiegelten Lungenabschnitt wird vom umgebenden
Gewebe resorbiert. Bei der LVR mit heiBem Wasserdampf wird im emphysematisch
veranderten Lungenbereich eine Entzundungsreaktion hervorgerufen, die nach mehreren
Wochen zu Fibrose und Narbenbildung fuhrt [8].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



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

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 Prifintervention bildete ein chirurgisches oder bronchoskopisches Verfahren zur
Lungenvolumenreduktion (LVR; Definition siehe Kapitel 1). Als Vergleichsintervention galt
eine konservative Behandlung (zum Beispiel medikamentds), andere LVR-Verfahren oder
keine zusétzliche Therapie.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= Kkardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét,

=  COPD-Symptome,

= Exazerbationen,

= Kkorperliche Belastbarkeit,

= weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie,
= Krankenhausaufenthaltsdauer,

= psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst),

= kognitive Fahigkeiten,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den folgenden
Datenbanken durchgefuhrt: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled
Trials. AuRerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE und Embase parallel zur Suche nach relevanten Priméarstudien sowie
mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database. Dartiber
hinaus wurden systematische Ubersichten und &ffentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie offentlich zugéngliche Dokumente von Zulassungsbehérden, durch den G-
BA Ubermittelte Unterlagen, Dokumente von Herstellerfirmen und die aus dem
Anhorungsverfahren zum vorléufigen Berichtsplan zur Verfligung gestellten Dokumente
gesichtet. Zudem wurden die Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung
wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion erfolgte von 2 Reviewern unabhéngig voneinander.
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Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung 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 gquantitativ zusammen-
gefasst.

Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

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

=  Emphysem-Typ (zum Beispiel heterogen, unilateral),

= Vorliegen kollateraler Ventilation.

Sofern sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergaben, konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

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

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Von den 19 relevanten Studien wurden 10 Studien zu chirurgischen LVR-Verfahren mit 4
Vergleichen durchgefiihrt. Die 9 weiteren Studien wurden zu bronchoskopischen LVR-
Verfahren mit 7 Vergleichen durchgefuhrt. 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 zusatzliche
Therapie* und ,,LVVRS 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 zusatzliche Therapie

Fur den Vergleich LVRS versus keine zusétzliche 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 durchgefihrt. Insgesamt wurden in die 6 Studien 1524 Patienten
eingeschlossen. Die groRte 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 (flr die zuletzt eingeschlossenen Patienten) bis maximal 6,5 Jahre (fur die zuerst
eingeschlossenen Patienten) fur alle Endpunkte mit Ausnahme der Gesamtmortalitat. Die
Gesamtmortalitdat 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) durchgefiihrt werden, in der sechsten Studie (Miller
2006) wurde ausschlieRlich die MS praktiziert. In der NETT-Studie kam Uberwiegend 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 Lungenfliigels um ungefahr 20 bis 30 % zu
reduzieren.

In allen Studien lag das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten zwischen ungefahr 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 ausschlieflich 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 darliber 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,
wahrend in Hillerdal 2005 knapp 10 % der Patienten die Studie abbrachen.

Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation

Fur 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 durchgefiihrt. 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 LVVRS-Verfahrens. Wahrend in Criner 1999
alle Patienten mittels MS operiert wurden, kam in Pompeo 2000 ausschlieBlich die VATS
zum Einsatz.

In beiden Studien lag das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten bei ungefahr
60 Jahren. Unterschiede zwischen den Patienten gab es hinsichtlich des Geschlechter-
verhéltnisses und der Emphysemverteilung. Wéhrend in Criner 1999 mehr als 60 % der
Patienten Frauen waren, betrug der Frauenanteil in Pompeo 2000 nur 5 %. In Pompeo 2000
wurden ausschlieBlich Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem eingeschlossen. In
Criner 1999 war die Emphysemverteilung in der Lunge nicht als Ein- beziehungsweise
Ausschlusskriterium aufgefiihrt 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 ausschliel3lich 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, wéhrend McKenna 2004 den Vergleich VATS versus MS
untersuchte.

McKenna 1996 wurde 1994 mit 72 Patienten durchgefihrt, 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 durchgefiihrt. Zu
beachten ist hier, dass in McKenna 2004 uberwiegend die Ergebnisse des nicht
randomisierten Vergleichs der MS mit der VATS dargestellt sind, wéhrend die Ergebnisse des
randomisierten Vergleichs der MS mit der VATS nur unzureichend berichtet sind. Im
vorliegenden Bericht sind jedoch ausschlieBlich 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 (fur die zuletzt eingeschlossenen Patienten) bis maximal 6,5 Jahre (fir 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 ausschlieBlich 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 fiir verschiedene
Kohorten: Wéhrend in Herth 2012 die Ergebnisse der européischen VENT-Kohorte berichtet
wurden, enthélt 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 ausschliel3lich
unilateral eingesetzt, mit dem Ziel, die Luftzufuhr im behandelten Lungenlappen vollstandig
zu blockieren. In allen 3 Studien kamen ausschlie3lich endobronchiale Ventile (EBV) zum
Einsatz. Wéhrend 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
zusatzlich 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 zusatzliche 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 einzuschranken, aber nicht
vollstandig zu blockieren. Die Rationale dahinter ist, dass eine vollstandige Okklusion ein
hohes Risiko fir Pneumothoraxe sowie dadurch verursachte Todesfalle nach sich zieht,
wéhrend eine teilweise Okklusion dies zu vermeiden sucht. In beiden Studien zum Vergleich
,IBV, bilateral versus Sham“ kamen ausschliel3lich intrabronchiale Ventile (IBV) zum
Einsatz; es wurden insgesamt 350 Patienten eingeschlossen.

In Eberhardt 2012 wurden beide Behandlungskonzepte — die unilaterale Ventileinlage mit
dem Ziel einer vollstandigen 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
uberein: in allen 3 Studien zum Vergleich ,,EBV, unilateral versus keine zusatzliche
Therapie* wurden ausschlief3lich 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 fir den Vergleich ,,IBV, unilateral versus IBV, unilateral*
wurde nur eine Studie mit Patienten mit einem bilateralen Lungenemphysem eingeschlossen.

Ein zusétzliches Einschlusskriterium war in Davey 2015 die Fissurenintegritét: ausschlief3lich
Patienten mit intakten interlobaren Fissuren wurden eingeschlossen. In die beiden anderen
Studien des Vergleichs ,,EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie* — Herth 2012 und
Sciurba 2010 — wurden dagegen sowohl Patienten mit vollstandigen als auch unvollstandigen
Fissuren eingeschlossen, wobei der Anteil der Patienten mit vollstdndigen 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 zusétzliche 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. Wéhrend in Herth
2012 und Wood 2014 der Anteil der Studienabbrecher in der Prifinterventionsgruppe hoéher
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
Prifinterventionsgruppe wurden beide Lungenflugel in 2 separaten bronchoskopischen
Untersuchungen im Abstand von ungefahr 30 Tagen mit Spiralen behandelt.

Die Beobachtungsdauer betrug ungefdhr 4 Monate. Das mittlere Alter der 47 ein-
geschlossenen Patienten betrug mehr als 60 Jahre. Hinsichtlich der Emphysemverteilung gab
es keine Einschrankung. Mehr als die Hélfte 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 Prufinterventionsgruppe wurden die Oberlappen beider Lungenfligel 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 Griinden vorzeitig abgebrochen, sodass erstens nur
knapp ein Drittel der geplanten Patienten randomisiert wurde (95 Patienten) und zweitens
nicht alle Patienten Uber 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 fur
den Zeitpunkt nach 12 Monaten erfolgte aufgrund mangelnder Datenverfiigbarkeit nicht. Es
wird davon ausgegangen, dass die Randomisierung auf die Behandlungen adéquat erfolgte
sowie dass die ausgewerteten Patienten zu bestimmten Beobachtungszeitpunkten jeweils
vollstandig berichtet sind, das hei8t Abweichungen zur Gesamtzahl sich allein aufgrund der in
allen Gruppen gleichermalien variablen Nachbeobachtungszeitrdume 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
ausschlieBlich 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 Prifinterventionsgruppe wurden die
Ober- und / oder Unterlappen beider Lungenfliigel 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 ausschlieBlich Patienten
mit einem homogenen Lungenemphysem eingeschlossen, bei denen mehr als 25 % des
Lungengewebes emphysematisch zerstort war. In der Prufinterventionsgruppe und der
Kontrollgruppe brachen 3 beziehungsweise 5 Patienten die Studie ab.
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4.3 Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten

4.3.1 Chirurgische LVR-Verfahren

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

Tabelle 1: Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten — Vergleiche mit
chirurgischen LVR-Verfahren
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LVRS versus keine zuséatzliche Therapie
Fishman 3003 (NETT) | ja nein | ja ja ja nein nein | ja° ja ja
Geddes 2000 ja nein | nein | nein | nein” | nein nein | nein | nein | nein®
Goldstein 2003 ja nein | nein | nein | ja ja nein | nein | nein | ja
Hillerdal 2005 ja nein | nein | nein | ja nein nein | nein | nein | nein®
Miller 2006 (CLVR) ja nein | nein | nein | ja ja nein | nein | nein | ja
OBEST ja% | nein | nein | nein |ja® | ja nein | nein | nein | ja
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 fir 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 Gesamtmortalitat der OBEST-Studie wurden ausschliellich als gepoolte Analyse mit
Miller 2006 (CLVR) berichtet.

d: Aus der OBEST-Studie lagen ausschlieBlich Ergebnisse fir 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 Ubersicht dariiber, aus welchen Studien mit broncho-
skopischen LVR-Verfahren Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten Endpunkten
vorlagen.

Tabelle 2: Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten — Vergleiche mit
bronchoskopischen LVR-Verfahren

Studie

Gesamtmortalitat
kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat
COPD-Symptome
Exazerbationen

korperliche Belastbarkeit
Komplikationen der Therapie
Kranklenhausaufenthaltsdauer
kognitive Fahigkeiten

Weitere unerwinschte

Wirkungen und
psychische Symptome

.‘

[72]

& | Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen — EBV, unilateral plus konservative Therapie ve
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 | nein? ‘ nein |ja ‘ nein? | 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
-2 nicht relevant

COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); EBV: endo-
bronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion
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4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
4.4.1 Chirurgische LVR-Verfahren

Vergleich LVRS versus keine zusatzliche 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
Mortalitat, korperlichen Belastbarkeit, zu Krankenhausaufenthalten sowie zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt. Einzig die Ergebnisse zur Mortalitdt 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 Mortalitat von Miller 2006 (CLVR) Uber 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 zusétzlich unklar, ob die Randomisierungssequenz adaquat
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 zusétzlich unklar, ob die Randomisierungssequenz adaquat
erzeugt wurde. Bei McKenna 2004 wurden verwertbare Daten nur fur 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
adaquat 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 tberwiegend ein
niedriges Verzerrungspotenzial. Einzig die Ergebnisse zu COPD-Symptomen und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden als potenziell hoch verzerrt bewertet, da 4
(16 %) der Patienten der EBV-Gruppe durch Aushusten des Ventils entblindet wurden, was
wegen der Subjektivitat 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 Lebensqualitat als potenziell hoch verzerrt bewertet, da die Patienten und
behandelnden Personen nicht verblindet waren, was wegen der Subjektivitéat dieser Endpunkte
als problematisch angesehen wird. Alle anderen Ergebnisse von Shah 2013 (RESET) wurden
als niedrig verzerrt bewertet: zur Mortalitat, zu Exazerbationen, zu weiteren unerwinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie sowie zur kdrperlichen 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 durchgefiihrt wurde (COPD-Symptome, korperliche
Belastbarkeit sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitit) 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 flr 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.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Nachfolgend werden — erst fur die chirurgischen LVR-Verfahren, anschlielend fir die
bronchoskopischen LVR-Verfahren — die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zu
allen Vergleichen und Auswertungszeitpunkten zusammengefasst. AnschlieRend erfolgt eine
Betrachtung der Subgruppenanalysen und Effektmodifikatoren und schlieBlich eine
Darstellung der laufenden Studien.
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45.1 Chirurgische LVR-Verfahren
45.1.1 Effektaussagen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 3: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich LVRS
versus keine zusatzliche Therapie
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a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Tests zur Ermittlung der kérperlichen Belastbarkeit (siehe
Tabelle 43)

b: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Fragebdgen zur Erfassung der gesundheitshezogenen
Lebensqualitat (siehe Tabelle 54)

c: Der Ubersichtlichkeit 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 ausschlieflich fir Krankenhausaufenthalte berichtet. In der groRten Studie
mit ungefahr 80 % der Patienten — Fishman 2003 (NETT) — wurden keine verwertbaren Daten zu
unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie berichtet.

f: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieBlich fir die Atemnot berichtet.

g: abweichender Auswertungszeitpunkt: 2 Jahre

h: Ergebnis der Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven von Fishman 2003 (NETT) und Miller 2006 (CLVR)
fur den Unterschied zwischen den Kaplan-Meier-Kurven fur den Zeitraum ab 5 Jahren

-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar.

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS

7 Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der LVRS

1|: Beleg flr 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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a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Tests zur Ermittlung der kérperlichen Belastbarkeit

b: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Fragebdgen zur Erfassung der gesundheitshezogenen
Lebensqualitat

c¢: Weder hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests noch des symptomlimitierten Fahrradergometertests ergaben
sich statistisch signifikante Unterschiede.

d: Ergebnisse wurden ausschlieBlich fir die Atemnot berichtet.

e: Es ergab sich ein Anhaltspunkt fiir 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 ausschlieBlich zu Krankenhausaufenthalten berichtet.

g: Hinsichtlich der COPD-spezifischen Lebensqualitét ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt: Der
Effektschétzer des SGRQ-Gesamtscores war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, dessen
klinische Relevanz konnte jedoch nicht beurteilt werden. Auch hinsichtlich der generischen Lebensqualitat
ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt: Der Effektschétzer 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.

7. Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten der LVRS

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS
(e): 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)
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a: VATS, Stapler versus VATS, Laser

b: VATS versus MS

c: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieBlich zu Atemversagen sowie Reoperation erfordernde Luftlecks
wahrend des Krankenhausaufenthalts berichtet.

d: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieSlich zum Weaning-Versagen wahrend der ersten 30 Tage nach
dem Eingriff berichtet.

-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar.

7 Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der VATS im Vergleich zur MS

©: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der VATS
(e): 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

45.1.2 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

45.1.3 Laufende Studien

Es wurden keine laufenden Studien zu chirurgischen LVR-Verfahren identifiziert.
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4.5.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren
45.2.1 Effektaussagen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 6: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich EBV,
unilateral versus keine zuséatzliche Therapie
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a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener unerwiinschter 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.

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

7 Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

N Anhaltspunkt fur einen Effekt zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

T1: Datenlage heterogen und keine gleichgerichteten Effekte, deshalb kein Anhaltspunkt fur einen Effekt
zugunsten oder zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

©: kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten oder
zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

(e): 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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a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener unerwiinschter Ereignisse (siehe Tabelle 128)

-: Es lagen keine Daten vor.

N: Anhaltspunkt fir 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

(e): 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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a: Ergebnisse wurden ausschliellich fir die Atemnot berichtet.

b: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener unerwiinschter Ereignisse (siehe Tabelle 128)
-: Es lagen keine Daten vor.

7 Anhaltspunkt flr einen Effekt zugunsten der BLVR mit unilateraler Anwendung intrabronchialer Ventile
(e): 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)

N
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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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a: 3 Monate nach der letzten Behandlung

b: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener (schwerwiegender) unerwinschter Ereignisse (siehe Abschnitt
A3.7.3.6.2)

-: Es lagen keine Daten vor.

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der BLVR mit Spiralen

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der BLVR
mit Spiralen

(e): 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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a: Ergebnisse wurden ausschlielich zur Atemnot berichtet.
b: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieflich berichtet zu unerwiinschten Ereignissen, die einen
Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten.

-: Es lagen keine Daten vor (kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat, psychische Symptome und kognitive
Fahigkeiten) beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar (Gesamtmortalitat, Exazerbationen).

7 Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der BLVR mit Polymerschaum

N: Anhaltspunkt fir 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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a: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener schwerwiegender unerwiinschter 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

(e): 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 unerwiinschtes Ereignis

4.5.2.2 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen (SGA) waren ausschliel3lich fiir die Bewertung des LVR-Verfahrens mit
unilateral eingesetzten Ventilen, mit dem Ziel vollstandiger Okklusion fiir das vorab geplante
Subgruppenmerkmal Vorliegen Kkollateraler Ventilation moglich, welches Gber die
Beurteilung der Fissurenintegritdt 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 unvollstandig sind [8].
Dabei erwies sich die Fissurenintegritat bei keinem Endpunkt als Effektmodifikator. Fur die
Bewertung anderer bronchoskopischer LVR-Verfahren (zum Beispiel mit Spiralen,
Polymerschaum und Airway-bypass-Stents) waren SGA fir das Subgruppenmerkmal
Fissurenintegritat nicht sinnvoll, da diese Verfahren unabhangig von der Fissurenintegritat
sind.
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Wie aus den Erlduterungen zu Patientencharakteristika und Spezifikationen der Behandlung
ersichtlich, ermoglichten die Studien keine Subgruppenanalysen weiteren potenziellen
Effektmodifikatoren (z. B. Alter, Geschlecht, Emphysem-Typ).

45.2.3 Laufende Studien

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

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

4.6 Landkarte der Beleglage

In der folgenden Tabelle wird die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patien-
tenrelevanten Endpunkte dargestellt zusammenfassend fir die jeweils verfligbaren
Beobachtungszeitraume.
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Tabelle 12: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fortsetzung)

a: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlief3lich fiir die Atemnot berichtet.

b: Es ergab sich ein Beleg fiir einen Schaden der LVRS bis 1 Jahr nach Randomisierung.

c: Es ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen der LVRS fir 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 dariiber hinaus dadurch, dass in der gréRten Studie mit ungefahr
80 % der Patienten — Fishman 2003 (NETT) — keine verwertbaren Daten zu unerwiinschten 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 Priifintervention ergab sich ausschlieBlich 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 fiir die Zeitpunkte 6 und
12 Monate nach Randomisierung.

i: Herabstufung der Beleglage auf einen Anhaltspunkt, da ausschlieBlich Ergebnisse nach ungefahr 4 Monaten
nach Randomisierung vorlagen, nicht aber nach 6 beziehungsweise 12 Monaten

j: Ein Hinweis auf einen Effekt der Prifintervention ergab sich ausschlieflich 3 Monate nach Randomi-
sierung, nicht aber 6 Monate nach Randomisierung.

-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar.

f: Hinweis auf einen Nutzen der Prifintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe

2 Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der Prifintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe beziehungsweise
Anhaltspunkt fir einen Nutzen der Prifintervention 1 im Vergleich zur Prifintervention 2

U4: Beleg fiir einen Schaden der Priifintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe

\: Anhaltspunkt fiir einen Schaden der Prifintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe

& kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen

(©): kein Anhaltspunkt fiir 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) unerwiinschtes 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 fir Patienten mit einem
FEV1 <20% Soll und entweder einem homogenen Lungenemphysem oder einer
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (DLCO) <20 % Soll berichtet, dass sie bei einer LVRS
plus konservativer Therapie eine hohere 30-Tage-Mortalitat aufzeigen als die entsprechende
Kontrollgruppe [11]. Andererseits sollen Patienten (ohne die oben aufgefuhrten Risiko-
merkmale) mit einem oberlappenbetonten Emphysem und geringer Belastbarkeit im Hinblick
auf die Mortalitét, korperliche Belastbarkeit und krankheitsspezifische Lebensqualitat von der
LVRS profitieren [12,13]. Fur das bronchoskopische LVR-Verfahren EBV (unilateral) wird
in den Publikationen der amerikanischen VENT-Kohorte ein Vorteil fur Patienten mit
vollstandigen Fissuren beziehungsweise einem heterogenem Emphysem im Hinblick auf die
korperliche Belastbarkeit dargelegt [14,15].

Diese und weitere berichtete Subgruppenergebnisse der NETT- und VENT-Studie bleiben fir
den vorliegenden Bericht in Hinblick auf eine mdogliche Differenzierung von Indikationen
unberucksichtigt. So wurde in den genannten Studien eine Vielzahl an nicht préspezifizierten
Subgruppenanalysen durchgefihrt (NETT: [11-13,16-18]; VENT: [14,15]), um mdgliche
Kriterien zur Subgruppenspezifizierung festzulegen. Die Ergebnisse einer Validierung der
jeweiligen SGA-Ergebnisse wurden weder in der NETT- noch in der VENT-Studie
vollstandig publiziert, obwohl die Uberpriifung fiir beide Studien mdglich 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 berticksichtigt werden konnten.

Erschwerend fiir die Interpretation der Ergebnisse moglicher Subgruppen kommt hinzu, dass
studienubergreifend 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 ubrigen 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 moglich.

Vergleich chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Verfahren

Zwar erscheint es angesichts der deutlich geringeren Invasivitét eines bronchoskopischen
gegenuiber einem (offen) chirurgischen LVR-Verfahren medizinisch plausibel, dass erstere
letzteren hinsichtlich der Gesamtmortalitdt und unerwinschter Ereignisse Uberlegen sind.
Hierflr gibt es jedoch keine Daten. Erstens fehlen hierfiir direkt vergleichende Studien
Andererseits lassen die verfugbaren Daten zu den bronchoskopischen LVR-Verfahren nur
vereinzelt Anhaltspunkte fur Nutzen, sowie aber auch fur Schaden ableiten und sind nicht
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zuletzt aufgrund begrenzter Fallzahlen, kurzer Nachbeobachtungszeiten und unvollstandiger
Ergebnisdarstellung kaum aussagekraftig. 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 samtlichen
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 bezuglich des Emphysem-Typs
Ubereinstimmten oder aber sich voneinander unterschieden. Auch daher wéren indirekte
Vergleiche zwischen chirurgischen und bronchoskopischen LVR-Verfahren auf Grundlage
der vorhandenen Daten nicht mdglich. Diese Frage wird auch nicht in absehbarer Zeit geklart
werden konnen, 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 maoglich. 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. Fur
beide Vergleiche wurden nur fiir wenige Endpunkte (verwertbare) Ergebnisse berichtet.
Insbesondere wurde bei beiden Vergleichen hinsichtlich der weiteren unerwinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie die Datenlage als unzureichend eingeschatzt, da
Ergebnisse nur zu einzelnen, aber nicht zu allen relevanten unerwiinschten Ereignissen
berichtet wurden.

Weiterhin wurde eine Studie zum Vergleich der bronchoskopischen LVR-Verfahren
identifiziert, in der 2 Behandlungskonzepte der bronchoskopischen LVVR mit intrabronchialen
Ventilen miteinander verglichen wurden: bronchoskopische LVR mit unilateralem IBV-
Einsatz mit dem Ziel einer vollstandigen Okklusion versus bronchoskopische LVR mit
bilateralem IBV-Einsatz mit dem Ziel einer unvollstandigen Okklusion. Hier erwies sich das
unilaterale Verfahren mit dem Ziel vollstdndiger Okklusion dem bilateralen mit Ziel
unvollstandiger Okklusion Uberlegen hinsichtlich der COPD-Symptomatik, der kdrperlichen
Belastbarkeit sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Anhaltspunkt) wahrend sich
hinsichtlich der anderen Endpunkte keine Unterschiede zeigten. Diese Ergebnisse sind schwer
interpretierbar, da sich fir den zusétzlichen bilateralen IBV-Einsatz (mit dem Ziel einer
unvolistandigen Okklusion) gegeniiber keiner zusétzlichen Therapie lediglich ein
Anhaltspunkt fur Schaden hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse zeigte; Studien zum
zusatzlichen Einsatz unilateraler intrabronchialer Ventile (mit dem Ziel einer unvollstandigen
Okklusion) gegenlber keiner zusatzlichen Intervention liegen nicht vor. Darlber hinaus ist
festzuhalten, dass die Studie klein (22 Patienten) und die Nachbeobachtungszeit fur die
relevanten Endpunkte mit 3 Monaten sehr kurz war.
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Studien unklarer Relevanz

Laufende Studien fanden sich hauptséchlich 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 unabh&ngig vom Ventiltyp mit
dem Ziel der vollstdndigen Okklusion eingesetzt werden. Das Behandlungskonzept, bei dem
die Ventile bilateral mit dem Ziel eingesetzt werden, die Luftzufuhr in den behandelten
Lungenlappen einzuschrénken, aber nicht vollstdndig zu blockieren, wurde also verlassen.
Die Datenerhebung des primaren 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 vollstandiger Okklusion) fiir 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 VergréRerung der
Gesamtpatientenzahl (von 47 auf 462) die Datengrundlage fir 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

Fur die chirurgische LVR im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie ergab sich
mittelfristig (5-Jahresverlauf) ein Hinweis auf Nutzen durch eine verringerte Gesamtmortalitat
bei einem Beleg fir einen Schaden im Hinblick auf eine kurzfristig (bis 1 Jahr nach
Operation) erhdhte Gesamtmortalitat. In Hinblick auf weitere Endpunkte wurden Anhalts-
punkte fiir Nutzen beziglich der Atemnot (als einziges berichtetes COPD-Symptom) und
Exazerbationen festgestellt sowie Hinweise auf Nutzen durch verbesserte korperliche
Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Auch im Vergleich zur pneumo-
logischen Rehabilitation fand sich fir die chirurgische LVR ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen hinsichtlich Atemnot und koérperlicher Belastbarkeit, dagegen kein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen oder Schaden beziglich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt. Bezlglich
Gesamtmortalitat und Exazerbationen oder unerwinschten Ereignissen ergaben sich keine
Anhaltspunkte fir Nutzen oder Schaden, allerdings bei bei unzureichender Datenlage. Die
Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen waren generell unzureichend berichtet.

Die Datenlage hinsichtlich der 5 als zusétzliche Therapie untersuchten bronchoskopischen
Verfahren ist insgesamt wenig aussagekraftig. Es lagen ausschliellich kurzfristige Ergebnisse
(3 Monate bis 1 Jahr) aus teilweise nur singuldren Studien (mit teils nur geringen
Patientenzahlen) fiir die einzelnen Interventionsarten vor. Fir keines der Verfahren ergab sich
ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden hinsichtlich der Mortalitat; bezuglich der
Endpunkte  Symptomatik  (Atemnot), Exazerbationen, korperlicher  Belastbarkeit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie unerwunschte Ereignisse variierten sie. So ergab
sich flr die zusatzliche bronchoskopische LVR mit unilateralem Einsatz von endobronchialen
Ventilen (EBV) mit dem Ziel vollstandiger Okklusion aus 3 Studien ein Hinweis auf Nutzen
hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt, dem Anhaltspunkte fir Schaden in
Hinblick auf vermehrte Exazerbationen sowie unerwinschte Ereignisse entgegenstehen (kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden bezuglich der anderen Endpunkte). Fir die LVR
mit bilateralem Einsatz intrabronchialer Ventile (IBV) mit dem Ziel unvollstandiger
Okklusion (2 Studien) beziehungsweise mittels Polymerschaum (1 Studie) ergaben sich
jeweils allein ein Anhaltspunkt fur Schaden in Hinblick auf unerwiinschte Ereignisse (kein
weiterer Anhaltspunkt fur Nutzen oder Schaden fur alle anderen Endpunkte). Fur die
bronchoskopische LVR mit Spiralen (1 Studie) ergab sich wiederum allein ein Anhaltspunkt
fiir Nutzen hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit (kein weiterer Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden in Bezug auf die anderen Endpunkte). Fir die LVR mittels Airway-
Bypass-Stents schlieBlich ergab sich fir gar keinen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir Nutzen
oder Schaden.

Vergleiche chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Methoden miteinander beziehungs-
weise untereinander waren nicht beziehungsweise kaum verfligbar. Der einzige Vergleich
bronchoskopischer Verfahren (IBV unilateral versus 1BV bilateral) ist aufgrund der Datenlage
zur bilateralen IBV allein kaum interpretierbar. Fir den Vergleich der VATS mit einer
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medianen Sterniotomie ergab sich ein Anhaltspunkt fur Nutzen hinsichtlich der Kranken-
hausaufenthaltsdauer zugunsten der VATS.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts sind externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend 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 vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 25.03.2015 wurde am 02.04.2015 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 04.05.2015 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
09.10.2015) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhorung gestellt.

Im Anschluss an diese Anhérung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an
den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht.

Al1.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Im Hintergrund wurde der Satz, in dem die Wirkweise der Spiralen beschrieben ist,
entsprechend dem Vorschlag eines Stellungnehmenden umformuliert und ergénzt.

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

» Im Methodenkapitel im Abschnitt ,,Kriterien flr den Einschluss von Studien in die
Untersuchung® wurde in der Tabelle ,,Ubersicht der Kriterien fir den Studieneinschluss*
das Kriterium E7 ,,keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation* erganzt.

» Im Methodenkapitel im Abschnitt ,,Prif- und Vergleichsintervention“ wurde der Satz ,,Als
Vergleichsintervention werden eine konservative Behandlung (z. B. medikament®s) oder
andere LVR-Verfahren betrachtet.” erganzt um ,,oder keine zusatzliche Therapie*, um
klarzustellen, dass die LVR-Verfahren sowohl als Ergadnzung 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.

= |m Methodenkapitel wurde der Abschnitt ,,Aussagen zur Beleglage* erganzt, in dem
beschrieben ist, wie Aussagen zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen werden.

Daruber hinaus ergaben sich im Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan
lediglich redaktionelle Anderungen.

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

Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht folgende Anderungen:
» In A.2.2 wurden hinsichtlich des Methodenabschnitts ,,Patientenrelevante Endpunkte® die

Endpunkte ,,Krankenhausaufenthaltsdauer* sowie ,,kognitive Fahigkeiten* ergénzt

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

Daruber hinaus ergaben sich im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan lediglich
redaktionelle Anderungen.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan
A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1.1 Population

Eingeschlossen werden Patienten mit schwerem Lungenemphysem.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

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

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitéat,

=  COPD-Symptome,

= Exazerbationen,

= Kkorperliche Belastbarkeit,

= weitere unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie,

= psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

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

A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.
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Fur 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 méglich
und praktisch durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

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

Tabelle 13: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El 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

ES randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfligbar®

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [20] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [21] genigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, 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 vollstandig
erfullen

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

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, 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 durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central

Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur 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 zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten
Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken werden weitere Quellen herangezogen,
um veroffentlichte und unveréffentlichte Studien zu ermitteln. Diese Rechercheergebnisse
werden anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe
Abschnitt A2.1.2.3).

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

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

A2.1.2.2.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen 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  Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

Zusétzlich wird nach offentlich zugénglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht:

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

» Food and Drug Administration. Website. URL.: http://www.fda.gov
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A2.1.2.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

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

A2.1.2.25 Unterlagen von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern von Medizinprodukten fiir Lungenvolumen-
reduktionsverfahren ist es, einen Uberblick tber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen
und so alle relevanten Studien der Hersteller unabhéngig vom Publikationsstatus zu
identifizieren. Um die Ubermittlung und Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente
zu regeln und die Veroffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen
und Daten zu gewahrleisten, werden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung
zur vollstandigen und geregelten Informationsibermittlung gebeten [22].

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften VVorgehen zur Anforderung von Hersteller-
daten. In der ersten Stufe stellen die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tber die
Studien mit der zu bewertenden Methode zur Verfiigung. Aus diesen Ubersichten identifiziert
das IQWiG die fir 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 vollstdndigen Studienbericht). VVoraus-
setzung flr die Anforderung detaillierter Studieninformationen ist auler dem Abschluss einer
Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfullt ist.

Mindestens folgende Hersteller beziehungsweise Vertriebspartner werden angefragt:

= Broncus Technologies,
= Olympus (Spiration),

=  PneumRx GmbH,

=  PulmonX GmbH,

= Uptake Medical.

A2.1.2.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Hersteller konnen Studienberichte und -protokolle in der Regel nur von herstellerinitiierten
Studien Dbereitstellen. 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 Anhdérungen

Im Anschluss an die Verodffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine AnhoOrung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhdrungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung berticksichtigt.

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 geprift, ob sie ein sogenanntes maogliches
Dokument zum Thema darstellen. Hierfr massen alle der folgenden minimalen Einschluss-
kriterien erflllt sein: Indikation (ohne Einschrankungen wie zum Beispiel Schweregrad),
Intervention (ohne Einschrankungen wie zum Beispiel Art des LVVR-Verfahrens), Human-
studie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit) und relevante Sekundérpublikation.

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

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

Finden sich unter den Zitaten, die im ersten Schritt zundchst als mégliches 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 unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig

voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte 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 tberpriift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:
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= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden,
= Unterlagen von Herstellerfirmen,

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

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

A2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle flr die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, tberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fiir jedes Ergebnis end-
punktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fiir 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 fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (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(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als ,,niedrig*“ oder ,,hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
vor, wenn mit groBer 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 verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt 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
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen 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
flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in
die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, das hei8t, wenn der Anteil der
Patienten, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht
berucksichtigt werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [23].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) 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 berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen gréier 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.
Fur die statistische Auswertung werden primar 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 zufalligen Effekten [25]. In begriindeten
Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir eine Meta-
Analyse notwendigen Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig
berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in Ab-
hangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [26].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [27]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Prédiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt. AufRerdem
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu
zahlen 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

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (htheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



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

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

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

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta-
signifikantem gleichgerichtete Effekte®
Analyse
Effekt) e
statistisch . . .
signifikant deutlich méRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- | maBig | Anhaltspunkt | Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering | — Anhaltspunkt | Anhaltspunkt | — -

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

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen 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 fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

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

A2.1.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen direkte Patientencharakte-
ristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den
in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen besteht
hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungs-
spezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem
Homogenitéts- 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. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer moéglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

= gpezielle Patientengruppen (zum Beispiel Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel),
=  Emphysem-Typ (zum Beispiel heterogen, unilateral),

= Vorliegen kollateraler Ventilation.

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

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

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan
= Die Endpunkte ,,Krankenhausaufenthaltsdauer” sowie ,,kognitive Féhigkeiten* wurden
zusétzlich betrachtet.

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

Anderungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan
= Eswurden keine Anderungen durchgefiihrt.
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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 gemald den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir 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 zusétzlich
relevante Studie (Davey 2015) identifiziert. Die Designpublikation dieser zusatzlich
relevanten Studie wurde in der bibliografischen Recherche identifiziert [28]: Aufgrund der
zeitlichen Beschrankung der bibliografischen Recherche war die Vollpublikation [29] nicht
im Rechercheergebnis enthalten. Diese wurde aber der Vollstandigkeit halber mit in die
Bewertung einbezogen. In der Designpublikation wurde auBerdem auf das separat publizierte
Studienprotokoll verwiesen [30]. Eine systematische Aktualisierung der Informations-
beschaffung erfolgt flr die Erstellung des Abschlussberichts.

Die Zitate der Dokumente zum Thema, die die detaillierten Kriterien fir den Studien-
einschluss (Tabelle 13) verletzten und somit fiir 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
Minimale
Einschlusskriterien verletzt
n=1182
A

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =269

Dokumente zum Thema, fur die

Bewertung nicht relevant
Zu screenende systematische n =217

Ubersichten — Ausschlussgriinde:
n=18 Nicht E1 (Population) n =0

Nicht E2 (Priifintervention) 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

A
Relevante Publikationen
n=34
Relevante Studien
n=19

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

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

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten

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

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

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

Tabelle 15: In systematischen Ubersichten identifizierte Studien unklarer Relevanz®

Identifiziert in Studie Studien- | Studien- | Status | Ortder Multi-
register register Durchfihrung zentrisch
ID ja/nein/
unklar
Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie
MSAC 2001 [33] | Lomas National | unklar unklar® | GroRbritannien ja
1999 Research
Register
Tiong 2006 [31] Vaughan National | unklar unklar® | GroRbritannien ja
2004 Research
Register
Berger 2005 [32] | Goodnight | unklar unklar unklar® | USA unklar
Tiong 2006 [31] 2001 [34]

a: Bei Studien unklarer Relevanz handelt es sich um solche Treffer, die alle Kriterien fir den
Studieneinschluss wie in Tabelle 13 dargestellt erfillen, ausgenommen das Vorliegen einer VVollpublikation.
b: Das National Research Register ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht mehr aktiv. Inhalt und Status dieses
Studienregistereintrags konnten daher nicht gepruft 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 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt
A2.1 genannten Offentlich zugénglichen Studienregistern wurden die folgenden relevanten
Studien identifiziert:
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Tabelle 16: In Studienregistern identifizierte relevante Studien

30.06.2016

Studienregister 1D

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
ISRCTNO04761234 | Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ISRCTN [37] nein
NCT00995852 Eberhardt 2012 ClinicalTrials.gov [38] nein
NCT00129584% Herth 2012 ClinicalTrials.gov [39] nein

Sciurba 2010 (VENT)

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

Auswertung vor.

LVR: Lungenvolumenreduktion

a: Die Ergebnisse der européischen VENT-Kohorte und die der amerikanischen VENT-Kohorte wurden in 2
separaten Publikationen verdffentlicht (Herth 2012 [44] und Sciurba 2010 [15]). Es liegt keine gemeinsame
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Tabelle 17: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

a

30.06.2016

Studienregister Studie Studienregister Status® Ergebnisbericht in
ID Studienregister
vorhanden

Chirurgische LVR-Verfahren
NCT01020344 COPD-CVD2 ClinicalTrials.gov abgeschlossen® 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 REVOLENS® ClinicalTrials.gov laufend nein
NCT01812447 EMPROVE ClinicalTrials.gov laufend nein
NCT01796392 LIBERATE ClinicalTrials.gov laufend nein
NCT01719263 STEP-UP® ClinicalTrials.gov laufend nein
NCT01608490 RENEW ClinicalTrials.gov laufend nein
NCT01528267 BLVR mit Eigenblut | ClinicalTrials.gov abgeschlossen nein
NCT01457833 EBV versus IBV ClinicalTrials.gov unklar nein
NCT00716053 biologische LVR ClinicalTrials.gov zuriickgezogen® nein

versus Sham
NTR2876 STELVIO NTR abgeschlossen” nein

Vollpublikation.

[45]).

b: zum Zeitpunkt der Recherche
c: Die Ergebnisse dieser Studie wurden nach der bibliografischen Recherche publiziert (Clarenbach 2015

a: Bei Studien unklarer Relevanz handelt es sich um solche Treffer in der Studienregisterrecherche, die alle
Kriterien flr den Studieneinschluss wie in Tabelle 13 dargestellt erflllen, ausgenommen das Vorliegen einer

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 hoch 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)

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

Fir 2 abgeschlossene Studien (NCT00018525 und NCT01528267) sowie eine Studie mit
unklarem Status (NCT01457833) konnte die Relevanz nicht abschlieRend geklért werden und
es wurden Autorenanfragen gestellt (siehe Kapitel A7). Bezlglich 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 berticksichtigt [45,48].

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 01.04.2015 statt.

A3.1.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdrden

Auf der Website der EMA und der FDA wurden zu Medizinprodukten, die eine maRgebliche
Rolle bei einem LVR-Verfahren spielen, keine ¢ffentlich zugénglichen Zulassungsunterlagen
fiir den vorliegenden Bericht identifiziert.

A3.1.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberpruft. 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 Gber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

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

A3.1.25 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
vollstandigen und geregelten Informationsubermittlung. 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 Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens Olympus
(Spiration)

Studie Verfugbare Dokumente
Ninane 2012 unvollstandiger Studienbericht® [49]
Wood 2014 keine”

a: Es liegt lediglich eine Kurzfassung des Studienberichts vor.
b: Diese Studie wurde noch nicht abgeschlossen. Der Studienabschluss war (zum Recherchezeitpunkt) laut
Studienregistereintrag fir Oktober 2015 geplant.
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Tabelle 19: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens PneumRx
GmbH

Studie Verfugbare Dokumente

Shah 2013 (RESET) Studienbericht [50]

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

Studie Verfligbare Dokumente

VENT: Herth 2012 und Statistical Analysis Plan [14]
Sciurba 2010

VENT: Sciurba 2010 Studienbericht [51]

Statistical Analysis Report [52]
VENT: Herth 2012 Studienbericht [53]

Statistical Analysis Report [54]
Davey 2015 Vollpublikation® [29]

NHS-Bericht® [55]

a: Diese Dokumente wurden 6ffentlich zuganglich publiziert.

Aus den Ubermittelten Unterlagen wurde keine relevante Studie des Herstellers Uptake
Medical fur den vorliegenden Bericht identifiziert.

A3.1.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden fur 4 Studien Autorenanfragen versendet. Eine
Ubersicht 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 Anhdrung

Im Rahmen der Anhoérung zum vorldufigen Berichtsplan wurden keine zusatzlichen
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 Verflgbare Dokumente

mC (=D 8 . E -
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S 2 3 2 2 E 225 S
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LVRS versus keine zuséatzliche 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[53] . . [14,54]
- - ja[76]/ja[56] ja[39] nein

Sciurba 2010 (VENT) | ja[15] ja[51] [14,52]

BLVR mit Ventilen — EBV, unilateral versus Sham (Abschnitt A3.6)

Davey 2015 ja[29] | ja[30]/ja[28] | nein ja[37] nein [55]

(BeLieVeR-HIFi)

BLVR mit Ventilen — IBV, bilateral versus Sham (Abschnitt A3.6)

Ninane 2012 jaf[77] | nein nein®[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[8l]/mein |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 Verflgbare Dokumente

Ergebnisbericht in
Studienregister

Designpublikation
tudienbericht
vorhanden

Studienprotokoll /
Studienregister-

Vollpublikation?
eintrag

Sonstige

BLVR mit Airway-Bypass-Stents — Exhale-Airway-Bypass-Stents versus Sham (Abschnitt A3.9)
Shah 2011 (EASE) | ja[84] |nein/ja[9] | nein lja[41] | nein | nein

a: in o6ffentlich zugénglicher 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
ausschlieBlich 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 NCTO01608490 [RENEW]) und eine Studie mit Wasserdampf
(NCTO01719263 [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) | Studiendauer voraussichtlicher
Fallzahl Studienabschluss

Bronchoskopische LVR mit Ventilen®

IMPACT® Patienten mit homogenem 93 1 Jahr® 12/2015% ¢
Lungenemphysem
TRANSFORMP | Patienten mit heterogenem 78 unklar 03/2016"

Lungenemphysem und ohne
kollaterale Ventilation

LIBERATE" Patienten mit heterogenem 183 1 Jahr 12/2016"
Lungenemphysem ohne
kollaterale Ventilation

TG1226SVS' Patienten mit heterogenem 100 3 Monate 10/2015
Lungenemphysem

EMPROVE' Patienten mit heterogenem 270 6 Monate 09/2016"
Lungenemphysem

Bronchoskopische LVVR mit Spiralen

REVOLENS Patienten mit homogenem und 100 1 Jahr Studienabschluss
heterogenem Lungenemphysem bereits erreicht®

RENEW Patienten mit homogenem und 315 1 Jahr Studienabschluss
heterogenem Lungenemphysem bereits erreicht"

Bronchoskopische LVR mit Wasserdampf

STEP-UP Patienten mit bilateralem 70 1 Jahr Studienabschluss
oberlappenbetonten heterogenen bereits erreicht'
Lungenemphysem

a: Bei den LVR-Verfahren mit Ventilen hat sich unabhéngig vom Ventiltyp die Verwendung mit dem Ziel
vollstdndiger Okklusion des behandelten Lungenlappens durchgesetzt.

b: endobronchiale Ventile

c¢: Nach 6 Monaten ist ein Wechsel der Patienten der Kontrollgruppe in die Prifinterventionsgruppe geplant.
d: voraussichtlicher Abschluss der Datenerhebung des priméren Endpunkts

e: Der vorlaufige Studienbericht mit den Ergebnissen nach 3 Monaten wurde vom Hersteller bereits zur
Verfiigung 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 zusatzliche Therapie

A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

30.06.2016

In den folgenden 4 Tabellen werden zundchst 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- Patienten- Ort der Initiator Relevante Zielkriterien®
tierungs- zahl Durch-
zeitraum (randomi- fihrung
siert)
Geddes 2000 parallel, Run-in-Phase: 04/1996 bis 48 GroR- k. A primar: FEV1°
unverblindet 6 Wochen 02/1999 britannien weitere: Gesamtmortalitat,
Follow-up: kdrperliche Belastbarkeit,
2 Jahre gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
Goldstein 2003 parallel, Run-in-Phase: 1997 bis 55 Kanada k. A primdr: gesundheitsbezogene
unverblindet 6 Wochen 2001 Lebensqualitat
Follow-up: weitere: korperliche Belastbarkeit,
12 Monate Gesamtmortalitét
Fishman 2003 parallel, Run-in-Phase: 01/1998 bis 1218 USA National Heart, | primar: Gesamtmortalitat®
(NETT) unverblindet, 6-10 Wochen 07/2002 Lung, and weitere: Atemnot, gesundheits-
multizentrisch | Follow-up: Blood Institute | hezogene Lebensqualitat,
2 bis 6,5 Jahre korperliche Belastbarkeit
Hillerdal 2005 parallel, Run-in-Phase: 03/1997 bis 106 Schweden Chirurgische primdr: gesundheitsbezogene
unverblindet, 6 Wochen 03/2000 Zentren in Lebensqualitét
multizentrisch | Follow-up: Schweden weitere: korperliche Belastbarkeit,
12 Monate® Gesamtmortalitét
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

30.06.2016

Studie Studiendesign Studiendauer Rekru- Patienten- Ort der Initiator Relevante Zielkriterien®
tierungs- zahl Durch-
zeitraum (randomi- fuhrung
siert)
Miller 2006 parallel, Run-in-Phase: 07/1997 bis 62° Kanada k. A primar: HUI3
(CLVR) unverblindet, 6 Wochen 01/2001 weitere; Gesamtmortalitat,
multizentrisch | Follow-up: korperliche Belastbarkeit,
2 Jahre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
OBEST parallel, Run-in-Phase: 10/1998 bis 35 USA k. A. primér: COPD-spezifische
unverblindet, 8 Wochen 01/2002 gesundheitsbezogene
multizentrisch Follow-up: Lebensqualitét, korperliche
6 Monate Belastbarkeit

weitere: Gesamtmortalitat,
Atemnot, generische gesundheits-
bezogene Lebensqualitét

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
b: In der Publikation wurden weitere Endpunkte als priméar bezeichnet. In der vorliegenden Tabelle wurden ausschlieBlich solche Endpunkte als primare aufgefiihrt,
die in der Fallzahlplanung ber(cksichtigt 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 mdglich, die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat der in Miller 2005 gemeinsam
berichteten Studien Miller 2006 (CLVR) und OBEST aus der dort ausschlief3lich berichteten gepoolten Analyse zu separieren. Die Einzelergebnisse zur Gesamt-
mortalitdt 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)
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Tabelle 24: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich

30.06.2016

= Bronchodilatatoren

= Prednisolon

= Antibiotika, oral (fir den Bedarfsfall)

= Impfung (Grippeviren, Pneumokokken)

oder VATS

Studie Therapie in beiden Gruppen Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter Vergleich
Therapie Therapie
Geddes 2000 = Rauchentwo6hnung = bilaterale LVRS mit MS = keine weitere LVRS + konservative

Therapie vs. konservative
Therapie

Goldstein 2003

= pneumologische Rehabilitation

= wenn moglich bilaterale
LVRS mit MS (seltener)
oder VATS von 20 bis
30 % der Lunge

= keine weitere

LVRS + konservative
Therapie vs. konservative
Therapie

entsprechend den Empfehlungen der ATS
1995 [85] und CTS 1992 [86]

= pneumologische Rehabilitation

oder VATS (n = 6) von 20
bis 30 % der Lunge

Fishman 2003 = Rauchentwohnung = bilaterale LVRS mit MS = keine weitere LVRS + konservative
(NETT) = Bronchodilatatoren (n = 406)% oder VATS (n = Therapie vs. konservative
= Sauerstofftherapie (arterielle 174)" von 20 bis 35 % Therapie
Sauerstoffsattigung > 90 %) jedes Lungenfligels
= Impfung (Grippeviren, Pneumokokken)
Hillerdal 2005 = intensives korperliches Training mit = bilaterale LVRS mit MS = keine weitere innerhalb der LVRS + intensives
Sauerstofftherapie (arterielle (n =42) oder VATS (n = ersten 3 Monate nach korperliches Training vs.
Sauerstoffsattigung > 95 %) innerhalb der 3) oder unilaterale LVRS Randomisierung intensives korperliches
ersten 3 Monate nach Randomisierung mit Thorakotomie (N =4) | = intensives korperliches Training | Training innerhalb der
= keine weitere ab dem 4. mit Sauerstofftherapie (arteri- | ersten 3 Monate nach
bis einschlieRlich 12. elle Sauerstoffsattigung > 95 %) | Randomisierung
Monat nach ab dem 4. bis einschlieRlich 12.
Randomisierung Monat nach Randomisierung
Miller 2006 = optimale medizinische Therapie = LVRS mit MS von 20 bis | = keine weitere LVRS + konservative
(CLVR) entsprechend den Empfehlungen der ATS 30 % der Lunge Therapie vs. konservative
1995 [85] und CTS 1992 [86] Therapie
= pneumologische Rehabilitation
OBEST = optimale medizinische Therapie * LVRS mit MS (n = 18°) = 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 fir die LVRS eingeschétzt.

b: In der Designpublikation war angegeben, dass ca. 25 bis 30 % jedes Lungenfliigels entfernt werden sollten [61].
c: eigene Berechnung
ATS: American Thoracic Society; CLVR: Canadian Lung VVolume 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

30.06.2016

= optimale medikamentdse Therapie

= mindestens 6 Monate Abstinenz vom
Tabakrauchen

wéhrend Run-in-Phase (6 Wochen):

= pneumologische Rehabilitation
(Schulung, psychosoziale
Unterstltzung, betreutes
korperliches Training)

= 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
Diffusionskapazitat-TLC > 1,5 |

= heterogen
sonstige:

= keine Exazerbationen fiir
mindestens 6 Wochen

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem | Zusatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®
Geddes 2000 | vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Shuttle-walking-Distanz
= Raucherentwthnung = schweres Lungenemphysem = keine Beschrénkung <150 m°
= Prednisolon (30 mg pro Tag uber 2 dokumentiert mit CT hinsichtlich der = Alpha-1-Antitrypsin-
Wochen) Lungenfunktionsparameter zur Lokalisation Mangel: kein
= Bronchodilatatoren Beschreibung des COPD-Schweregrads: beziehungsweise des Ausschlusskriterium
= Antibiotika, oral (fir den = FEV1>500 ml verteilungsmusters
Bedarfsfall) Lungenfunktionsparameter zur sonstige:
= Impfung (Grippeviren, Beschreibung des Emphysem- = Alter <75 Jahre
Pneumokokken) Schweregrads: = Sauerstofftherapie < 18
wahrend Run-in-Phase (6 Wochen): = DLCO <30 % Soll’ Stunden pro Tag
= pneumologische Rehabilitation
(Physiotherapie, Beschafti-
gungstherapie, Pflege, Ernahr-
ungsberatung, soziale Unterstiitzung)
Goldstein vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Alpha-1-Antitrypsin-
2003 Mangel: keine Angaben

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

30.06.2016

Screenen sowie wahrend des
Screenens Abstinenz vom
Tabakrauchen

wahrend Run-in-Phase (6 bis 10

Wochen):

= pneumologische Rehabilitation
(Evaluation der Bedrfnisse der
Patienten, Klarung der Ziele
beziiglich der Schulung und des
kdrperlichen Trainings, korperliches
Training [Extremitaten, Kraftigung],
Schulung [Emphysem, medizinische
Behandlung des Emphysems,
NETT], psychosoziale Beratung,
Erndhrungsberatung)

Vorliegen eines Lungenemphysems

= Lungenemphysem dokumentiert mit
CT

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

* FEV1 <45 % Soll°
» TLC > 100 % Soll®
» RV > 150 % Soll°

= BMI < 31,1 (Ménner) oder
< 32,3 (Frauen)

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem | Zusatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®
Fishman vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = nach Rehabilitation nach
2003 = optimale medikamentdse Therapie = Vorgeschichte und rztliche = bilateral Gabe von ?roncho-
(NETT) * mindestens 4 Monate vor dem Untersuchung konsistent mit dem sonstige: dilatatoren™: FEV1 < 20 %

Soll und entweder
homogenes Lungen-
emphysem (CT) oder
DLCO <20 % Soll

= DLCO nicht bestimmbar

= Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel: keine Angaben®

= korperliche Belastbarkeit: 6-
MWD nach Rehabilitation
<140m

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

30.06.2016

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem | Zusatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®
Hillerdal vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Alpha-1-Antitrypsin-
2005 = mindestens 3 Monate vor der Run- | = radiologisch dokumentiertes = heterogen' Mangel: kein
in-Phase Abstinenz vom Lungenemphysem sowie verminderte | sonstige: Ausschlusskriterium
Tabakrauchen Zwerchfellbeweglichkeit = Alter < 75 Jahre
wahrend Run-in-Phase (mindestens 6 = diffuses L_ungen_emphys_em = geringe Lebensqualitat?
Wochen): dokumentiert mit CT mit schwerer
= korperliches Trainingsprogramm 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 % SolI"
Miller 2006 | vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: -/ = Alpha-1-Antitrypsin-
(CLVR) = optimale medikamentdse Therapie = schweres Lungenemphysem sonstige: Mangel

wahrend Run-in-Phase (mindestens 6
Wochen):

= pneumologische Rehabilitation

dokumentiert mit CT
Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

» FEV1 < 40 % Soll' nach Gabe von
Bronchodilatatoren

* DLCO <60 %
= TLC > 120 % oder RV > 200 %

= Atemnot: CRQ-Score <5
= Alter 40 bis 79 Jahre*
= BMI 20 bis 30 kg/m?'

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

30.06.2016

= optimale medikamentdse Therapie
wahrend Run-in-Phase (8 Wochen):
= pneumologische Rehabilitation™

= schweres Lungenemphysem
dokumentiert mit CT

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1 < 40 % Soll

= FEV1 < 30 % Soll beziehungsweise
300 ml nach Gabe von
Bronchodilatatoren

= Diffusionskapazitat (DLCO/VA)
<60 %

» TLC > 125 % oder RV > 175 %

Emphysemverteilung:

= heterogen

= oberlappenbetont

sonstige:

= Atemnot: MRC-Score > 1

= korperliche Belastbarkeit:
6-MWD > 150 m"

= Alter <75 Jahre

= 75 bis 125 % des idealen
Korpergewichts

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem | Zusatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®
OBEST vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems:

= Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie geféhrden

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 durchgefiihrt.

g: keine weiteren Angaben

h: Dieses Kriterium wurde auf Empfehlung des Sicherheitskomitees nach Einschluss der ersten 74 Patienten eingefiihrt.

i: <30 % laut Miller 2005

j: nicht als Ein- oder Ausschlusskriterium aufgefiihrt; 2 Patienten hatten ein homogenes Emphysem

k: <80 Jahre laut Miller 2005

I: 17-32 kg/m? laut Miller 2005

m: 80 % Compliance erforderlich

n: Es wurde ausschlieBlich eine untere Grenze der Einschrankung angegeben: Umrechnung der Angaben von Fuf§ in Meter (Umrechnungsfaktor: 3,28); eigene
Berechnung

6-MWD: six-minute walk distance (6-Minuten-Gehstrecke); BMI: Body-Mass-Index; CLVR: Canadian Lung VVolume 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-Diffusionskapazitat); FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches
Einsekundenvolumen); FRC: functional residual capacity (funktionelle Residualkapazitét); FVC: forced vital capacity (forcierte Vitalkapazitit); HR-CT: high-
resolution computer tomography (hochauflésende 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 Lungenkapazitat)
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Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie .
S _ 5 e .
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52 £ 2 22| 255 | £5% | £85g8¢ 222 SE
RS <2 G2 | £ g3< | £83s5 AN 5
Geddes 2000
LVRS 24 62 (56-67)° | 29 k. A. 14 (58)° 8 (33)°/2 (8)° k. A° 1 (4)°
Kontrolle 24 60 (53-69)° | 25 12 (50)° 9 (38)%/3 (13)° k. A.
Goldstein 2003
LVRS 28 65 (10)° 20° k. A. 0 (0)f k. A. k. A. 0(0)
Kontrolle 27 65 (2)° 0 (0)f 0(0)
Fishman 2003
(NETT)
LVRS 608 67 (6) 42 k. A. 278 (46) 385 (63)/k. A. 10 (2) k. A.
Kontrolle 610 67 (6) 36 274 (45) 405 (67)/k. A. 6 (1)
Hillerdal 2005
LVRS 53 62 (k. A) 49° k. A. 0 (0)f k. A. 8 (15)° 4 (8)°
Kontrolle 53 T 66° 0 (0)f 6 (11)° 6 (11)°
Miller 2006 (CVLR)
LVRS 32 64 (48;78)% | 31° ™ 3" k. AJ k. A 0 (0)f k. AK
Kontrolle 30 63 (50; 75)¢ | 37° 3" 0 (0)f
OBEST
LVRS 24 63 (5) 63° 3' (13)' 0 (0)f 24 (100)70 (0)f 0 (0)f k. A.
Kontrolle 11 66 (6) 36° 3 (27) 0 (0)f 11 (100)70 (0)" 0 (0)f
(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 al-antitrypsin deficiency as determined by serum immunoturbidometry.”

e: Standardfehler

f: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen

g: Minimum; Maximum

h: Angabe flr die 58 Patienten (Auswertung nach 6 Monaten), die in Miller 2005 als Anzahl randomisierter Patienten genannt wurde (LVVRS-Gruppe: 30 Patienten;
Kontrollgruppe: 28 Patienten).

i: Die in der Publikation berichteten Begleiterkrankungen umfassen Bluthochdruck, Diabetes, vorausgegangene zerebrovaskuldre 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 zusétzlichen Patienten in Miller 2006 weitere Falle befanden
(Miller 2005 berichtete 58 randomisierte Patienten, Miller 2006 62 randomisierte Patienten).

k: Zur Anzahl der Studienabbrecher liegen widersprichliche und unvollstdndige Angaben vor: Im Abstract von Miller 2006 ist angegeben ,,no patients were lost to
follow-up®, wéahrend auf S. 316 berichtet wird, dass ein Patient die Einwilligung zuriickzog und ein weiterer Patient falschlicherweise 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 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 27: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie
Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde unaphangige sonstigen poterjzial auf
erzeugt Personen® Berichterstattung | Aspekte Studienebene
Geddes 2000 unklar® unklar® unklar® unklar® ja ja hoch
Goldstein 2003 ja unklar® ¢ unklar® unklar® ja ja hoch
Fishman 2003 (NETT) ja ja nein nein ja ja niedrig
Hillerdal 2005 ja ja unklar® unklar® ja ja niedrig
Miller 2006 (CLVR) ja ja unklar® unklar® ja ja niedrig
OBEST ja ja unklar® unklar® ja ja niedrig

b: keine Angaben

a: Die Chirurgen konnten nicht verblindet werden.

c: Bei einer unverblindeten Studie ist fraglich, ob die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, wenn eine feste Blockgrdfie 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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 68 -




Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016

A3.3.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die fir den Vergleich LVRS versus keine zusétzliche Therapie eingeschlossenen 6 Studien
berichteten Ergebnisse fur zahlreiche Auswertungszeitpunkte. Um das Problem der
Multiplizitat einzugrenzen, wurde die Ableitung der Effektaussagen auf die folgenden 4
Zeitpunkte beschrénkt: 3 und 12 Monate sowie 3 und 5 Jahre nach Randomisierung. Infolge
dieser Entscheidung blieben nahezu alle Ergebnisse der OBEST-Studie (N = 35)
unberucksichtigt, da in dieser Studie ausnahmslos Ergebnisse fur den Zeitpunkt 6 Monate
nach Randomisierung berichtet wurden. Die einzigen Ausnahmen stellen das Ergebnis zu
Krankenhausaufenthalten sowie die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét dar,
fir 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). Fur die Ubrigen
Endpunkte dieser Studie erlbrigte 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 hauptsachlich in den folgenden
2 Publikationen berichtet: in Fishman 2003 sowie in Naunheim 2006. In beiden Publikationen
wurden zu verschiedenen stetigen Endpunkten — Atemnot, korperliche Belastbarkeit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — nicht nur die Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen
berichtet, sondern zusatzlich Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch
relevanten AusmaR verbesserten. Verstorbene Patienten und solche, die den Fragebogen nicht
ausfillten beziehungsweise den Test nicht durchfiihrten, 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
korperliche Belastbarkeit beziehungsweise schlechte gesundheitsbezogene Lebensqualitét
aufwiesen. Daher ist dieses VVorgehen 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 langeren
Nachbeobachtungszeit pro Patient wurden die Ergebnisse der Responderanalysen nach 1 Jahr
sowie nach 3 und 5 Jahren betrachtet.

A3.3.3.1 Gesamtmortalitat

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst.
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A3.3.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 28: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie © -
5 L o
8 2 S 5 @
a5 | of S o & = oe 8
233 g S E 28 2 ©33
°ose | 8¢ £ 5 283 3 o °s <
5N S =3 a > S5 g 2
5€3 | 52 |ES 585 | 58 S52%
>385 > (0 =3 o Sao L < > 81
Geddes 2000 hoch unklar® ja ja ja hoch
Goldstein 2003 hoch ja ja ja ja hoch
Fishman 2003 (NETT) | niedrig nein ja ja ja niedrig
Hillerdal 2005 niedrig unklar® ja ja ja niedrig
Miller 2006 (CLVR) | niedrig unklar® | ja°/nein® | ja ja niedrdig°/
hoch

a: Eine fehlende oder unklare Verblindung der Endpunkterheber wurde hinsichtlich der Gesamtmortalitat als
weniger problematisch betrachtet.

b: keine Angaben

c: bezuglich der Auswertung nach 3 und 24 Monaten

d: unklare Anzahl beriicksichtigter Patienten sowie diskrepante Angaben zwischen dem Anteil iberlebender
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 Gesamtmortalitat

Tabelle 29: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung

Studie Anzahl Anzahl Todesfalle? (%)
ausgewerteter Nach 3 Monaten Nach 12 Monaten
Patienten
Geddes 2000
LVRS 24 4 (17)° 5 (21)
Kontrolle 24 1 (4P 2 (8)
p =0,29°
Goldstein 2003
LVRS 28 2(7)° 4 (14)°
Kontrolle 27 0(0) 1 (4P
Fishman 2003 (NETT)
LVRS 608 48% (8) 82> (13)"¢
Kontrolle 610 8% (1) 46" ¢ (8)>¢
p < 0,001
Hillerdal 2005
LVRS 53 6 (11)° £
Kontrolle 53 0 (0)
Miller 2006 (CLVR)
LVRS 32 2 (6) k. A.
Kontrolle 30 1(3)

a: Die Mortalitat 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 enthommen

e: Nur die Ergebnisse bis zu 3 Monate nach der Randomisierung werden beriicksichtigt, da sich ab dann die
weitere Behandlung zwischen den Gruppen unterschied: Nur die Patienten der Kontrollgruppe erhielten
weiterhin das korperliche 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 Gesamtmortalitat, die Gber ein Jahr nach der Randomisierung
hinausgehen

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat, die Uber 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 zusétzliche 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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0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years after randomization

No. at risk
LVRS 608 526 496 454 352 227 122 29
Medical 610 564 507 441 335 210 99 29

Probability of death

LVRS 0.13 0.18 0.25 034 042 0.52 0.57
Medical 0.08 0.17 028 038 049 058 0.65
Ratio 1.79 109 091 089 086 0.89 0.88
P 0.001 048 035 0.15 0.02 0.05 0.06

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven von Fishman 2003 (NETT) der Gesamtmortalitét fur bis
zu 7 Jahre nach der Randomisierung (grau: LVRS-Gruppe, schwarz: Kontrollgruppe),
entnommen aus Naunheim 2006.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -72 -



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

1.0- Allocation

—1 Surger

Bes? M)édical Care
—+— Surgery-censored

Best Medical Care-
0.8- censored

0.6+

Cum Survival

Log-rank p-value: 0.20

0.00 50.00 100.00 150.00 200.00
Months Survived after Randomization

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven von Miller 2006 (CLVR) der Gesamtmortalitat fur bis zu
10 Jahre nach der Randomisierung (blau: LVRS-Gruppe, grun: Kontrollgruppe), entnommen
aus Agzarian 2013.

Meta-Analysen sowie Effektaussagen zur Gesamtmortalitat

Im Folgenden werden die Meta-Analysen zur Gesamtmortalitat fur die Zeitpunkte nach 3 und
12 Monaten prasentiert. Anschlielend folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse dieser
Meta-Analysen sowie hinsichtlich der Langzeitmortalitat der Kaplan-Meier-Kurven und der
Auswertungen pro Auswertungszeitpunkt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -73-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0
LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016
LVRS vs. Kontrolle
3-Monats-Mortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool LVRS Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Fishman 2003 (NETT) 48/608 8/610 - 860 645 [3.02, 13.75]
Hillerdal 2005 6/53 0/53 IR e— 59 14.64 [0.80, 266.87]
Miller 2006 (CLVR) 2/32 1/30 _ 82 193 [0.17,22.50]
Gesamt 56/693 9/693 - 100.0 6.13 [3.04,12.37]
Heterogenitat: Q=1.22, df=2, p=0.543, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.06, p<0.001, Tau=0
Ergebnissicherheit: hoch + méRig
Geddes 2000 424 124 B 83 460 [0.47,44.60]
Goldstein 2003 2/28 0/27 —_— 45 5.19 [0.24, 113.22]
Fishman 2003 (NETT) 48/608 8/610 - 749 645 [3.02, 13.75]
Hillerdal 2005 6/53 0/53 IR e— 51 14.64 [0.80, 266.87]
Miller 2006 (CLVR) 2/32 1/30 _ 71 1.93 [0.17,22.50]
Gesamt 62/745 10/744 - 100.0 5.94 [3.08, 11.44]
Heterogenitét: Q=1.29, df=4, p=0.863, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.33, p<0.001, Tau=0
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
LVRS besser Kontrolle besser
Abbildung 4: Gesamtmortalitt nach 3 Monaten
LVRS vs. Kontrolle
12-Monats-Mortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool LVRS Kontrolle
Studie niN n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Fishman 2003 (NETT) 82/608 46/610 - 1000 191 [1.31,2.80]
Ergebnissicherheit: hoch + méfig
Geddes 2000 5/24 2/24 — 44 2.89 [0.50, 16.67]
Goldstein 2003 4/28 127 _— 26 433 [0.45,4155]
Fishman 2003 (NETT) 82/608 46/610 —& 93.0 191 [1.31,280]
Gesamt 91/660 49/661 - 100.0 199 [1.38,2.87]
Heterogenitat: Q=0.68, df=2, p=0.714, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.68, p<0.001, Tau=0
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
LVRS besser Kontrolle besser

Abbildung 5: Gesamtmortalitat nach 12 Monaten

Die Meta-Analyse nach 3 Monaten (5 Studien) zeigte einen statistisch signifikanten Unter-
schied zuungunsten der LVRS-Gruppe (siehe Abbildung 4). Beschrénkt 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. Fur beide Auswertungszeitpunkte wird daher ein Beleg fir einen Effekt
hinsichtlich der Gesamtmortalitdt zuungunsten der LVRS-Gruppe abgeleitet. Insgesamt ergibt
sich hinsichtlich der kurzfristigen Gesamtmortalitat ein Beleg fiir einen Schaden der LVRS.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-74 -



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

Hinsichtlich der Langzeitmortalitdt werden die Kaplan-Meier-Kurven der Studien Fishman
2003 (NETT) und Miller 2006 (CLVR) herangezogen (Abbildung2 und Abbildung 3).
Zusétzlich liegen fur 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) uber 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 Gesamtmortalitdt nach 5 Jahren ein Hinweis auf einen Effekt
zugunsten der LVRS-Gruppe abgeleitet. Insgesamt ergibt sich fur die mittelfristige Gesamt-
mortalitdt ein Hinweis auf einen Nutzen der LVRS.

A3.3.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat wurden in den Studien keine verwertbaren
Daten berichtet.

A3.3.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich in Fishman 2003 berichtet und hier
ausschlieBlich fiir 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 Tatigkeiten sie Atembeschwerden
empfinden und wie schwer diese jeweils sind [87].

Dabei lagen nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusétzlich Analysen
zum Anteil der Patienten, die sich in einem Klinisch relevanten Ausmal} verbesserten. Als
Responsekriterium wurde eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte verwendet. Dies
uberschreitet die minimum important difference (MID), die mit 5 bis 7 Punkten angegeben
wird [88]. Es wurden ausschlieBlich die Ergebnisse der UCSD-SOBQ-Responderanalysen
dargestellt, da in diesen alle Patienten beriicksichtigt wurden, auch Patienten mit fehlenden
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Werten, wahrend 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 zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Atemnot (UCSD-SOBQ) dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.

A3.3.3.3.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 30: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot

Studie -
g 2 2 | -
. | E ; : B

h = (o] + ] h =
22z | 58 gt £F | & 238
°T e S < £ o 2c g 3 2T E
t-;C E% = © C (@ += CE tﬁ%
o c .2 S a a3 255 3T S ©ca
5£3 | 52 =] 5% | 5% 5882
>38Hh > 0 =3 oSa L < > 8

Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet

Fishman 2003 (NETT) niedrig nein ja ja nein® hoch

Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet

Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet

a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat 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- LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle

zeitpunkt N | Anzahl N Anzahl OR[95%-KI] | p-Wert
Responder?® (%)° Responder? (%)°

Fishman 2003 (NETT)

1 Jahr 521 | 245 (47) 519 62 (12) 6,54 [4,77: 8,98]° | < 0,001°

2 Jahre 371 | 126 (34) 378 34 (9) 5,20 [3,44: 7,86]° | < 0,001°

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 fur die Zeitpunkte ein
Jahr sowie 2 Jahre nach Randomisierung jeweils statistisch signifikante Effektschétzer
zugunsten der LVRS-Gruppe. Somit ergibt sich flr beide Zeitpunkte jeweils ein Anhaltspunkt
fiir einen Effekt zugunsten der LVRS. Ubergreifend ist ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der
LVRS hinsichtlich der Atemnot als berichtetes COPD-Symptom ableitbar.

A3.3.3.4 Exazerbationen
Ergebnisse zu Exazerbationen wurden ausschlieBlich in Fishman 2003 (NETT) berichtet und

dort ausschliefllich fur Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt flhrten.

Im Folgenden wird zunachst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollstandige 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 flihrten

Studie 4
g & 2 | .
. 8 4 Z | 8 e

h = ()] = = h =
235 | €% SE 28 |z 238
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NET | 25 ) s92 | 2% NG
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Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet

Fishman 2003 (NETT) niedrig nein ja unklar® 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 fihrten

Studie Anzahl ausgewerteter Exazerbationen/Patientenjahr nach 3 Jahren
Patienten MW (SD)
Fishman 2003 (NETT)
LVRS 601 0,27 (k. A.)
Kontrolle 603 0,37 (k. A)
p < 0,001%

a: Poisson-Regressionsmodell (Annahme, dass Exazerbationen unabhangig voneinander auftraten), adjustiert
fiir Uberdispersion.

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 fur einen Effekt zugunsten
der LVRS-Gruppe. Insgesamt ist ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der LVRS im Hinblick
auf Exazerbationen ableitbar.

A3.3.3.5 Kadrperliche Belastbarkeit

In allen eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus keine zusétzliche Therapie
wurden Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit berichtet.
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Einer der 6 Studien lieRen sich jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen: In den
Analysen zum inkrementellen Shuttle-Gehtest von Geddes 2000 wurden weniger als 70 % der
Patienten berlcksichtigt (Analyse nach 12 Monaten) oder die Differenz der Nichtbertck-
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 korperlichen
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 zusatzlich Analysen zum
Anteil der Patienten, die sich in einem Kklinisch relevanten Ausmal 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 ausschlieBlich die Ergebnisse der Responder-
analysen dargestellt, da in diesen mehr Patienten berticksichtigt 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 berlcksichtigt (vergleiche Abschnitt A3.3.3.10).
Daher wurde das ITT-Prinzip nicht addquat 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 zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse soweit mdglich metaanalytisch zusammen-
gefasst.
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A3.3.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Tabelle 34: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —
symptomlimitierter Fahrradergometertest

Studie 4
E % g’ = @

g QO E é) g ‘é"’ Loy %
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Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 hoch ja nein® ja ja hoch

Fishman 2003° (NETT) | niedrig nein nein® ja ja hoch

Hillerdal 2005 keine verwertbaren Daten®

Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet

a: In beiden Behandlungsgruppen fehlen mehr als 20 % der Werte, diese wurden nicht ersetzt.

b: AusschlieBlich 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 beruicksichtigt 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 ausschlieBlich fur Zeitpunkte nach der Phase mit dem fiir 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 35: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit — 6-Minuten-

Gehtest
Studie -
o s 2
£ z 3 | B 5
552 | 25 | ef 85 | B 85 3
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Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet
Goldstein 2003 hoch ja unklar® ja ja hoch
Fishman 2003 (NETT) | niedrig nein nein®/ ja° ja ja hoch® / niedrig®
Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet
Miller 2006 (CLVR) | niedrig ja | unklar® | ja | ja | hoch

Trial

a: keine Angaben zur Anzahl beriicksichtigter 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 ber(cksichtigt.
d: keine Angaben zum Umgang mit fehlenden Werten

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment

Tabelle 36: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —
Fahrradergometertest unter konstanter Belastung

Studie +
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Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 hoch | ja ‘ unklar® 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 beriicksichtigter 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 korperlichen Belastbarkeit —
inkrementeller Shuttle-Gehtest

Studie -
5 5 2 | .
o] Q <5}
e o © 8 = > W 5
3§ 2% =3= 28 2 538
[=Hhhgie! S £ N S =3z = g
2T @ = £ = 25 ? o 2T
o = < c - @© C (@ + - ==
N & = > a s S c < c N >
% C = oS T O o QO .Q L) % S
T TRe) = O (R S o (ST o]
(] 8 3 L C - T - C @D L N (] 8 c
> am > w - ®© w =>m I < > o
Geddes 2000 keine verwertbaren Daten?
Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet
Fishman 2003 (NETT) | Endpunkt nicht berichtet
Hillerdal 2005 niedrig unklar® nein® nein® ja hoch
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet

a: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da der Unterschied der
Nichtbertcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war beziehungsweise
weniger als 70 % der Patienten beriicksichtigt wurden.

b: keine Angaben

c: Es fehlen insgesamt mehr als 20 % der Werte, diese wurden nicht ersetzt.

d: Abweichung von praspezifizierter Methodik ohne Begriindung

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment
Trial

A3.3.3.5.2 Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

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

Auswertungs- LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle

zeitpunkt N | Anzahl N Anzahl OR?[95 %-KI] | p-Wert®
Responder (%) Responder (%)

Fishman 2003 (NETT)

1 Jahr 524 | 121° (23) 523 | 26°() | 5,79 [k A] | <0,001°

3 Jahre =

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 berticksichtigt 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 kdrperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
6-Minuten-Gehtest um mindestens 30 Meter verbesserten (MID: 30 Meter [90])

Auswertungs- | LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle

zeitpunkt N Anzahl N Anzahl OR[95%-KI] | p-Wert
Responder (%) Responder (%)

Fishman 2003 (NETT)

1 Jahr 521 | 125 (24) 519 | 26 (5) 5,99 [3,84; 9,32]* | <0,001°

2 Jahre 371 63 (17) 378 | 11(3) k. A k. A

Miller 2006 (CLVR)

2 Jahre |32 | 22(69) ENREE | kA | <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; Kl: 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 korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests

Zeitpunkt

Gehstrecke® LVRS
(MW (SD); n/N)

Gehstrecke? Kontrolle
(MW (SD); n/N)

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

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

387 (15)" k. A./28
373" (13)" k. A./28
3897 (13)"; k. A./28

372 (17)° k. A27
356" (12)"; k. A./27
3239 (12)"; k. A.[27

C

k. A. [k. A]; p>0,05°
66 [32; 101]; p < 0,001°

Miller 2006 (CLVR)

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

nach 12 Monaten
nach 24 Monaten

340 (107; 649)" k. A./32

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

319 (133; 468)"; k. A./30
k. A.
k. A.
k. A.

C

29 [-21; 80]; 0,237°
~3 [-62; 55]; 0,902°
41 [-37; 118]; 0,278°

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; Kl: 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 kdrperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
Fahrradergometertests unter konstanter Belastung

Zeitpunkt Dauer® LVRS Dauer? Kontrolle Gruppenunterschied
LVRS-Kontrolle

(MW (SE); n/N) (MW (SE); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Goldstein 2003
zu Studienbeginn 6,9 (4,5;9,3)" k. A/28 | 6,6 (4,7; 8,4)" k. AJ27 =
nach 3 Monaten® 11,3 (1,3); k. A./28 7,2 (1,2); k. A.J27 k. A. [k. A]; p<0,05°
nach 12 Monaten® 12,0 (1,3); k. A./128 4,7 (1,2); k. AJ27 7,3[3.9; 10,8]; p < 0,001°
a: alle Angaben in Minuten
b: 95 %-KI

¢: 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 korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
inkrementellen Shuttle-Gehtests

Zeitpunkt Gehstrecke® LVRS Gehstrecke® Kontrolle Gruppenunterschied
LVRS-Kontrolle
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Hillerdal 2005
zu Studienbeginn 237 (122); 46/53 198 (104); 47/53 b
nach 3 Monaten 42° (40)%; 40/53 —-9° (20)°; 43/53 k. A. [k. A]; 0,032°
nach 12 Monaten = = =

a: alle Angaben in Metern

b: nicht relevant

c: Anderung 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
korperliche 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 korperlichen Belastbarkeit

Im Folgenden werden die Meta-Analysen fiir den 6-Minuten-Gehtest prasentiert (Analysen
der Mittelwertdifferenzen nach 3 und 12 Monaten sowie Responderanalysen nach 2 Jahren).
Fir andere Tests zur Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit und andere Zeitpunkte
waren keine Meta-Analysen moglich, da hierfir entweder jeweils nur das Ergebnis einer
einzigen Studie vorlag (zum Beispiel sdmtliche Responderanalysen des symptomlimitierten
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Fahrradergometertests: Fishman 2003 [NETT]) oder die Angaben der Studien nicht flr einen
der 4 ausgewahlten Auswertungszeitpunkte vorlagen.
LVRS vs. Kontrolle

6-Minuten-Gehtest, Mittelwertsdifferenzen nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
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
Kontrolle besser LVRS besser
Heterogenitét: Q=0.16, df=1, p=0.691, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.44, p=0.149, Tau=0

Abbildung 6: Korperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach
3 Monaten

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

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Goldstein 2003 66.00 17.60 —.— 55.9  66.0031.50, 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
Kontrolle besser LVRS besser

Heterogenitdt: Q=4.05, df=1, p=0.044, 12=75.3%

Abbildung 7: Kérperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach
12 Monaten

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

LVRS Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Fishman 2003 (NETT) 63/371 11/378 —— 737 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
Kontrolle besser LVRS besser

Heterogenitét: Q=0.03, df=1, p=0.853, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=6.55, p<0.001, Tau=0

Abbildung 8: Koérperliche Belastbarkeit — Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests nach
2 Jahren

Der Ubersichtlichkeit halber sind die Effektaussagen fiir jeden der 4 Tests zur Bestimmung
der korperlichen Belastbarkeit in der folgenden Tabelle 43 aufgefiihrt sowie in einer
Gesamtaussage zusammengefasst — jeweils flir alle 4 Auswertungszeitpunkte. Die
Erlauterungen zur Ableitung der Effektaussagen finden sich in den Ful3noten.
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Tabelle 43: Ubersicht tiber die Effektaussagen je Test zur Bestimmung der korperlichen
Belastbarkeit sowie Gesamtaussage

Auswertungs- | 6-Minuten- Symptomlimi- | Fahrradergo- Inkrementeller | Gesamtaussage

zeitpunkt Gehtest tierter metertest Shuttle- zur
Fahrradergo- | unter Gehtest korperlichen
metertest konstanter Belastbarkeit

Belastung

3 Monate ! - b /e 2d

12 Monate Te 1 78 - Th

3 Jahre 1 - - - T

a: Der gemeinsame Effektschatzer der Mittelwertdifferenzen von Goldstein 2003 und Miller 2006 (CLVR)
war nicht statistisch signifikant (siehe Abbildung 6).

b: Ergebnisse lagen ausschlieRlich von Goldstein 2003 vor. Hedges’ g: 0,62 [95 %-KI: 0,07; 1,16]. Dieses
Ergebnis wurde als nicht Klinisch relevant bewertet.

¢: Ergebnisse lagen ausschliellich 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 Heterogenitét (p = 0,046), sodass die Berechnung eines
gemeinsamen Schétzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 7). Das Ergebnis der Responderanalyse von
Fishman 2003 war statistisch signifikant (siehe Tabelle 39).

f: Ergebnisse lagen ausschlielich von Fishman 2003 (NETT) vor. Das Ergebnis der Responderanalyse war
statistisch signifikant (siehe Tabelle 38).

g: Ergebnisse lagen ausschlieBlich 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 Effektschatzer 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.

1: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS

7 Anhaltspunkt fur 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 korperlichen Belastbarkeit ein Hinweis auf
einen Nutzen der LVRS.

A3.3.3.6  Weitere unerwunschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Verwertbare Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der
Therapie wurden ausschlieBlich in Goldstein 2003, Miller 2006 (CLVR) und OBEST
berichtet und hier ausschlieflich fir Krankenhausaufenthalte. Alle anderen Studien
einschlieBlich der grofiten Studie Fishman 2003 (NETT) dagegen berichteten keine
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(verwertbaren) Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der
Therapie.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt
eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.

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

Tabelle 44: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

Studie =
) = =
£ : |3 :
g @© N (=)} +— = o D
23z | Bz gE 85 | E 238
2T @ R £ = 2cs 8 g 28 <
5N @ = 3 QL_ g 5 < < cx o N3
cC = o [S] (<] c o
523 | 8¢ =] 58% | 5§ 52
> 385 > W ER oSa L < > 38
Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet
Goldstein 2003 | hoch ja ja ja nein? hoch
Fishman 2003 Endpunkt nicht berichtet
Hillerdal 2005 | Endpunkt nicht berichtet
Miller 2006 niedrig unklar ja ja nein? hoch
OBEST niedrig unklar ja ja nein® hoch
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist problematisch, da die Entscheidung
fur 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 unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 45: Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten nach 6 Monaten

Studie Anzahl ausgewerteter Anzahl Patienten mit Krankenhaus-

Patienten aufenthalten? (%)
nach 6 Monaten

Goldstein 2003

LVRS 28 4 (14)°

Kontrolle 27 0 (0)

Miller 2006 (CLVR)®

LVRS 30 18 (60)

Kontrolle 28 14 (50)

OBEST

LVRS 24 3(13)

Kontrolle 11 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

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

LVRS Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Goldstein 2003 4/28 0/27 B B e— 9.3 10.10 [0.52, 197.31]
Miller 2006 (CLVR) 18/30 14/28 — 76.2 150 [0.53,4.25]
OBEST 3/24 1/11 —_— 145 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 besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.50, df=2, p=0.471, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.24, p=0.213, Tau=0

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 flr einen
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Entsprechend ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der Behandlungs-
optionen. Allerdings ist festzuhalten, dass wesentliche Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie fehlen, zum Beispiel das Ergebnis der
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schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, und dass in der groRten Studie mit ungeféhr
80 % der Patienten — Fishman 2003 (NETT) — keine verwertbaren Daten zu unerwiinschten
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 fir 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 zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
psychischen Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.

A3.3.3.8.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen

Tabelle 46: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen

Studie =
5 5 2 | .
o 2 Z |8

h = (@] + = h =
535 | 2% 2E &5 | 535
2T @ = =g 25 2 o 2x <
ENS £ 5 c g cs g c £ ENS
o c .2 S a a3 285G 3 5 e ca
53 | §¢ ] 5% |58 5£¢
>3& > ER oSa L < > 8

Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet

Fishman 2003 (NETT) | niedrig nein nein ja nein® 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 Subjektivitat 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

30.06.2016

nach 6 Monaten

5,1 (3,6); 19/22

8,9 (6,3); 20/24

Zeitpunkt (Sub-)Skala Scores LVRS Scores Kontrolle Gruppenunterschied LVRS-Kontrolle
(MW (SD); n/N (MW (SD); n/N (MD [95 %-KI]; p-Wert)

BDI

zu Studienbeginn® | Gesamtscore® 6,9 (4,7); 19/22 6,8 (3,3); 20/24 £

~3,80 [7,15; —0,45]; 0,027°

STAI

zu Studienbeginn®

nach 6 Monaten

State-Anxiety®

34,6 (8,2); 19/22
32,1 (8,2); 19/22

36,2 (10,9); 20/24
32,2 (8,7);20/24

C

-0,10 [-5,59; 5,39]; 0,971

zu Studienbeginn®

nach 6 Monaten

Trait-Anxiety®

34,7 (10,5); 19/22
318 (8,9); 19/22

35,7 (10,8); 20/24
34,6 (10,5); 20/24

C

~2,80 [9,13; 3,53]; 0,376"

c¢: nicht relevant

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

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; Kl: 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 fur keine der beiden Subskalen ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied.

Somit ergibt sich hinsichtlich psychischer Symptome kein Anhaltspunkt fur einen klinisch
relevanten Effekt einer der Behandlungsoptionen. Ubergreifend wird kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der LVRS versus keine zusatzliche Therapie abgeleitet.

A3.3.3.9 Kognitive Fahigkeiten

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]. Fur einen einzigen Test wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied gefunden (Trail Making Test A), flr alle anderen Tests
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angesichts der Anzahl
durchgefuhrter Tests ist nicht ausgeschlossen, dass das einzige statistisch signifikante
Ergebnis rein zuféllig 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 fir
den Trail Making Test A und B Ergebnisse fiur ein Jahr und 2 Jahre nach Randomisierung
berichtet [63]. Diese Ergebnisse wurden als nicht verwertbar betrachtet, da weniger als 70 %
der Patienten beriicksichtigt wurden.

A3.3.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In allen eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus keine zusétzliche Therapie
wurden Fragebogen verwendet, die zumindest einen Teil der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten abbilden.

Zwei der 6 Studien lieBen sich jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen. In den
Analysen von Geddes 2000 wurden weniger als 70 % der Patienten beriicksichtigt oder die
Differenz der Nichtberiicksichtigungsanteile 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 korperliche Training. Die Ergebnisse von Hillerdal 2005 bezogen sich somit nur
innerhalb der ersten 3 Monate auf einen Vergleich, der fur 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 Lebensqualitat 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 ausschlieBlich in der NETT-Studie verwendet, der CRQ in den Studien Goldstein
2003, Miller 2006 (CLVR) und OBEST. Ergebnisse zum SF-36 wurden berichtet flr 2
Studienzentren der NETT-Studie (publiziert in Kozora 2005) sowie fir Miller 2006 (CLVR)
und OBEST.

Ausschliel3lich zum SGRQ lagen nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern
aus der groBRten Studie — Fishman 2003 (NETT) — zusétzlich Analysen zum Anteil der
Patienten, die sich in einem klinisch relevanten AusmaR verbesserten. Als Responsekriterium
wurde eine Verbesserung um mindestens 8 Punkte verwendet. Dies entspricht dem Doppelten
der MID [96]. Es wurden ausschlieBlich die Ergebnisse der SGRQ-Responderanalysen
dargestellt, da in diesen alle Patienten beriicksichtigt wurden, auch Patienten mit fehlenden
Werten, wahrend 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 zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse soweit moglich
metaanalytisch zusammengefasst.
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A3.3.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 48: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
SGRQ

Studie 4
S 5 2 .
(b}
e E 2 2 |5 .-
S35 2% o £ 58 @ 33
Lo S £ N 5 =3z S €5 g
2T @ T < £ o L2 C 3 ? o 2 <
SRS £ 5 [ c = c e SN S
o c.2 oo a 3 255 T 5 L ca
N & © o =3 o Q.2 = @ N &
S5 3 & 2 F o285 S 3 T8
>3 > W ET WSao L < > 3u
Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet
Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet
Fishman 2003* (NETT) | niedrig nein ja ja nein® hoch
Hillerdal 2005 keine verwertbaren Daten®
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet

a: Ausschliellich die Responderanalyse wurde bewertet.

b: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat problematisch.

c: Ergebnisse wurden ausschliellich fir Zeitpunkte nach der Phase mit dem fiir 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 Lebensqualitat —
CRQ

Studie -
5 LY o
g Z |8 2

Ly D e - S Ly D
538 |25 | gf 85 | % 538
ST o T < = 2 < o ) 23
ESE | =5 X cE52 | 8 ESS
o NS =3 [ S £ 5 S < o ca
5£3 | 52 =} 585 |53 522
>36 > W ET 0Sm L < > 3au

Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 hoch ja unklar® ja nein® hoch

Fishman 2003 (NETT) | Endpunkt nicht berichtet

Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet

Miller 2006 (CLVR) niedrig ja unklar® ja nein® hoch

OBEST niedrig unklar® unklar® ja nein® hoch

a: keine Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patienten

b: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des

Endpunkts gesundheitshezogene Lebensqualitat 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 Lebensqualitat —
SF-36

Studie -
g 5 2 -
[«5]
- s g JE | B -
©3§ 25 =3= S 5 2 538
[=Hhhgie! S e N S =% c £ 3
2T @ = £ = 25 ? o 23 <
S5 S £ 5 - © c @ e c e SN S
o c.2 oo a 3 225G T 5 L ca
N & T o =3 o Q.2 = @ N &
S8 3 g 2 F o8y S 3 T8 e
>385H > W ET LSa L < > 3au
Geddes 2000 keine verwertbaren Daten?
Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet
Fishman 2003 (NETT) | niedrig nein nein® ja nein® hoch
Hillerdal 2005 keine verwertbaren Daten®
Miller 2006 (CLVR) niedrig unklar® unklar® ja nein® hoch
OBEST niedrig unklar® unklar® ja nein® hoch

a: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da weniger als 70 % der
Patienten berucksichtigt wurden oder die Differenz der Nichtberiicksichtigungsanteile 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 Subjektivitat des
Endpunkts gesundheitshezogene Lebensqualitat problematisch.

d: Ergebnisse wurden ausschlieBlich fiir Zeitpunkte nach der Phase mit dem fiir 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; mMMRC: 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 Lebensqualitat

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

Auswertungs- LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle

zeitpunkt N | Anzahl N Anzahl OR [95%-KI] | p-Wert
Responder (%) Responder (%)

Fishman 2003 (NETT)

1 Jahr 608 | 243 (40) | 610 | 55° (9) | 6,50 [k. A | <0,001°

3 Jahre =

5 Jahre =

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 beriicksichtigt wurden, mehr als 50 % betrug (siehe Abbildung
ATa 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 Lebensqualitat - CRQ-Mittelwert-

differenzen

Zeitpunkt Scores LVRS Scores Kontrolle Gruppenunterschied
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) LVRS-Kontrolle
(MD [95 %-KI]; p-Wert)
Dyspnoe?

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

3,45 (0,20) % k. A./28
4,90"° (0,25)%% k. A./28
4,77"°(0,25) % k. A./28

3,88 (0,20)° % k. A./27
3,40”° (0,20)% % k. A./27
2,87°¢(0,25)° % k. A./27

e

k. A.
1,9[1,3; 2,6]; p < 0,001

Fatigue®

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

4,38"°(0,30)% k. A./28
5,05™ ¢ (0,20)> % k. A./28
5,29 (0,23)% % k. A./28

4,61°°(0,20)% k. A.[27
3,757 (0,23)% % k. A./27
3,29 (0,23)%% k. A./27

e

k. A.
2,0 [1,4; 2,6]; p < 0,001

Emotional function

a

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

5,22"°(0,23)% % k. A./28
5,62° ¢ (0,23) % k. A./28
5,78"°¢(0,23)" % k. A./28

5,50™ ¢ (0,20)° % k. A./27
4,88 (0,23)% k. A.[27
4,28"°(0,23)%% k. A./27

e

k. A.
1,5[0,9; 2,1]; p < 0,001f

Mastery® 9

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

5,08"°¢ (0,25)% % k. A./28
6,02° ¢ (0,23) % k. A./28
5,90™ ¢ (0,23)> % k. A./28

5,40™° (0,20)° % k. A./27
5,10 ¢ (0,23)° % k. A./27
4,10”° (0,23)%% k. A./27

e

k. A.
1,8 [1,2; 2,5]; p < 0,001f

b: LS Mean

d: Standardfehler
e: nicht relevant

c: Werte aus Abbildung 2 der Publikation abgelesen

a: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; hthere Werte bedeuten eine bessere Bewertung.

f: ANCOVA mit Messwiederholungen, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn

g: Selbsteinschétzung 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 Lebensqualitat — 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)

pPCs?

Miller 2006 (CLVR)

zu Studienbeginn | k. A. k. A. b

nach 6 Monaten® | k. A. k. A 7,5 [k. A.]; 0,003
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A b

nach 6 Monaten k. A k. A 4,4 [k. A]; 0,383°
MCSs?

Miller 2006 (CLVR)

zu Studienbeginn | k. A. k. A b

nach 6 Monaten® | k. A. k. A. -3,3 [k. AJ; 0,361°
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A. b

nach 6 Monaten k. A. k. A. 4.4 [k. AJ; 0,369

Physical functioning®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn® | 21,9 (17,5); 19/22
nach 6 Monaten 45,3 (27,4); 19/22

24,7 (16,7); 20/24
27,5 (15,3); 20/24

b

17,8 [3,5; 32,1]; 0,016°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

nach 6 Monaten® k. A k. A 28,80 [k. A.]; p < 0,001
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A b

nach 6 Monaten k. A. k. A. 20,75 [k. A.]; 0,052°

Role physical®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn® | 26,4 (26,4); 19/22
nach 6 Monaten 48,7 (40,4); 19/22

26,4 (37,8); 20/24
26,3 (33,9); 20/24

b

22,4 [-1,75; 46,55]; 0,068°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

nach 6 Monaten® | k. A. k. A 11,3 [k. A]; 0,363°
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A. b

nach 6 Monaten k. A k. A 16,2 [k. A]; 0,412°

(Fortsetzung)
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Tabelle 53: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-Mittelwert-
differenzen (Fortsetzung)

Zeitpunkt Scores LVRS Scores Kontrolle Gruppenunterschied
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) LVRS-Kontrolle
(MD [95 %-KI]; p-Wert)
Bodily pain®
Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

75,5 (22,6); 19/22
73,4 (20,2); 19/22

69,4 (18,2); 20/24
68,8 (18,7); 20/24

b

4,60 [-8,02; 17,22]; 0,465°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

nach 6 Monaten® | k. A. k. A -2,70 [k. A.] 0,776°
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A b

nach 6 Monaten k. A. k. A. -2,94 [k. A]; 0,781°
General health?

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

41,8 (22,9); 19/22
52,2 (23,5); 19/22

41,5 (17,0); 20/24
41,3 (20,1); 20/24

b

10,90 [-3,26; 25,06]; 0,127°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

nach 6 Monaten® k. A k. A 12,83 [k. A.]; 0,026"
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A. b

nach 6 Monaten k. A k. A 20,88 [k. A.]; 0,043
Vitality®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

50,3 (22,1); 19/22
55,8 (17,7); 19/22

49,2 (15,5); 20/24
45,0 (14,6); 20/24

b

10,80 [0,30; 21,30]; 0,044°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

nach 6 Monaten® | k. A. k. A. 5,5 [k. A.]; 0,310°
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A b

nach 6 Monaten k. A. k. A. 20,6 [k. A.]; 0,022¢

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -99 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04

Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem

30.06.2016

Tabelle 53: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — 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 functioning®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

67,4 (23,5); 19/22
76,4 (23,4); 19/22

73,7 (19,9); 20/24
63,8 (26,3); 20/24

b

12,60 [-3,58; 28,78]; 0,123°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

nach 6 Monaten® | k. A. k. A 11,4 [k. AJ]; 0,324°
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A b

nach 6 Monaten k. A. k. A. 41 [k. AJ; 0,747°
Role emotional®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

77,8 (37,9); 19/22
86,0 (32,0); 19/22

66,7 (34,3); 20/24
66,7 (43,3); 20/24

b

19,30 [-5,51; 44,11]; 0,124°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

nach 6 Monaten® | k. A. k. A -28,8 [k. A.]; 0,055
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A. b

nach 6 Monaten k. A k. A 19 [k. A]; 0,310
Mental health?

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

78,7 (14,9); 19/22
78,2 (18,1); 19/22

77,7 (15,0); 20/24
72,4 (20,8); 20/24

b

5,80 [-6,88; 18,48]; 0,360°

Miller 2006 (CVLR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

nach 6 Monaten® | k. A. k. A. 41 [k. AJ; 0,455
OBEST

zu Studienbeginn | k. A. k. A b

nach 6 Monaten k. A. k. A. 9,2 [k. A]; 0,112°

(Fortsetzung)
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Tabelle 53: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-Mittelwert-
differenzen (Fortsetzung)

a: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; hthere 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 Lebensqualitat

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 moglich, 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: Ubersicht tiber die Effektaussagen je Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie Gesamtaussage

Auswertungs- | SGRQ | CRQ SF-36 Gesamtaussage zur
zeitpunkt Subskalen Domanen Subskalen gesundhelts_bgzogenen
Lebensqualitat
= PCS | MCS | PF RP BP GH |VT |SF RE MH

S |3 |88 §

A & we| 2
3 Monate - 22 20 o° pd oe of o0 [ G0l [ Goi [ G0 [ ok | 0¥ | o8 | o000 |
12 Monate Tm 7n 7n 7n 7n - - - - - - - - - - 1°
3 Jahre - - - - - - - - - - - - - - - -
5 Jahre - - - - - - - - - - - - - - - -

a: Ergebnisse lagen ausschlieRlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g: 1,24 [95 %-K1 0,66; 1,82] (eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu Studienende
[Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet.

b: Ergebnisse lagen ausschlieRlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g: 1,14 [95 %-KI: 0,56; 1,71] (eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu
Studienende [Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet.

c: Ergebnisse lagen ausschlieBlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g: 0,60 [95 %-KI: 0,06; 1,15] (eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu
Studienende [Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als nicht klinisch relevant bewertet.

d: Ergebnisse lagen ausschlieBlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g: 0,75 [95 %-KI: 0,203; 1,30] (eigene Berechnung basierend auf den Anderungen 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 méglich, 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 mdglich, 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 Anderungen 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 Anderungen zu Studienende).

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Ubersicht tiber die Effektaussagen je Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie Gesamtaussage
(Fortsetzung)

I: 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
gegensétzliche Richtung als die CRQ-Ergebnisse.

m: Ergebnisse lagen ausschlieBlich von Fishman 2003 (NETT) vor.

n: Ergebnisse lagen ausschlieBlich von Goldstein 2003 vor. Der Effektschatzer lag mitsamt dem 95 %-KI oberhalb der MID von 0,5 Punkten [97] (siehe Tabelle 52).
0: Die Ergebnisse von 2 verschiedenen Studien (Fishman 2003 [NETT] und Goldstein 2003) mit 2 verschiedenen Instrumenten zur Erfassung der COPD-
spezifischen Lebensqualitat ergaben jeweils ein statistisch signifikantes und klinisch relevantes Ergebnis.

-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar.

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS

7 Anhaltspunkt fir 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 Lebensqualitét.

A3.4 Chirurgische LVR-Verfahren — Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation
A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden 4 Tabellen werden zundchst 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

30.06.2016

Studie Studien- Studiendauer Rekrutierungs- | Patientenzahl Ort der Durch- | Initiator Relevante Zielkriterien®
design zeitraum (randomisiert) fihrung
Criner 1999 parallel, Run-in-Phase: k. A. 37 USA k. A. primar: k. A.
unverblindet 8 Wochen weitere: k('jrper"che
Follow-up: Belastbarkeit, gesundheits-
3 Monate bezogene Lebensqualitat
Pompeo 2000 | parallel, Run-in-Phase: 01/1996 bis 60 Italien k. A primar: FEV1 und korperliche
unverblindet, keine 01/1999 Belastbarkeit*
multizentrisch | £o)1ou-up: weitere: Mortalitat. Atemnot,
12 Monate® korperliche Belastbarkeit?,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz flr diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

b: Nach den ersten 6 Monaten wechselten 6 Patienten der Kontrollgruppe in die Prifinterventionsgruppe.
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 Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter
Therapie Therapie Vergleich
Criner 1999 = standardisierte medizinische = bilaterale LVRS mit MS von 20 = intensive medikamentdse Therapie LVRS vs. pneumo-
Therapie bis 40 % jedes Lungenfliigels = pneumologische Rehabilitation® (3 logische Rehabilitation
= intensive medikamentdse Monate)
Therapie
Pompeo 2000 | = k. A. = bilaterale (n = 17) oder = pneumologische Rehabilitation mit dem | LVRS vs. pneumo-
unilaterale (n = 13) LVRS mit Ziel, die korperliche Belastbarkeit zu logische Rehabilitation
VATS von 20 bis 30 % der verbessern (3-stiindige Sitzungen tber 5
Lunge Tage pro Woche tber mindestens 6
Wochen)

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

30.06.2016

Tabakrauchen
keine Run-in-Phase

= schweres heterogenes, bulléses und nicht
bulléses Lungenemphysem dokumentiert
mit HR-CT

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= schwere Atemwegsobstruktion (FEV1
<40 %, RV > 180 %, TLC > 120 %)

= DLCO > 20 % Soll

= heterogen

sonstige:

= Atemnot: mMMRC >3
= Alter <75 Jahre

= BMI 18 bis 29 kg/m?
= ASA-Score <3

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusétzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
Criner 1999 | vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: -° sonstige:
= optimierte medizinische Therapie = schweres diffuses, bulléses Lungen- sonstige: = fortgesetztes Rauchen
(Bronchodilatoren, systemische emphysem dokumentiert mit HR-CT = New York Heart
Korticosteroide, Sauerstofftherapie) | = Hyperinflation dokumentiert mit Association Class I11—
= mindestens 6 Monate Abstinenz vom Thoraxrontgenaufnahme A&
Tabakrauchen = verminderte oder fehlende Perfusion
wahrend Run-in-Phase (8 Wochen): dokumentiert mit einem quantitativen
= 24 jeweils 2-stiindige Sitzungen Perfusionsscan der Lunge
= pneumologische Rehabilitation Lungenfunktionsparameter zur
(Schulung, Instruktionen (physical Beschreibung des COPD-Schweregrads:
and respiratory care instruction), = Atemwegsobstruktion und
psychosoziale Unterstitzung, Hyperinflation (z. B. FEV1 < 30 % Soll
betreutes korperliches Training durch nach Gabe von Bronchodilatoren, FRC
einen Physiologen) oder TLC > 120 % Soll)
Pompeo vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: keine
2000 = mindestens 4 Monate Abstinenz vom

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie geféhrden
b: nicht als Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterium aufgefiihrt

c¢: wahrscheinlich ein Fehler, eher gemeint: GOLD-Stadium -1V

ASA: American Society of Anesthesiology; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung);
DLCO: diffusion capacity of carbon monoxide (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitét); FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches
Einsekundenvolumen); FRC: functional residual capacity (funktionelle Residualkapazitit); GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease; HR-CT: high-resolution computer tomography (hochauflésende Computertomografie); mMRC: modified Medical
Research Council; RV: residual volume (Restvolumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazitat)
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Tabelle 58: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Randomisierte | Alter in Geschlecht Patienten mit Patienten mit Patienten mit Alpha-1- | Studien-
Patienten Jahren weiblich (%) | Begleit- homogenem Lungen- | Antitrypsin-Mangel abbrecher
(Anzahl) (MW [SD]) erkrankungen emphysem? (Anzahl [%]) (Anzahl [%0])
(Anzahl [%0]) (Anzahl [%0])
Criner 1999
LVRS 19 59 (8) 68° k. A. k. A. k. A. k. A
pneumologische | 18 59 (6) 56°
Rehabilitation
Pompeo 2000
LVRS 30 62 (7) 3 k. A. 0 (0)° k. A. 0 (0)
pneumologische | 30 64 (5) 7° 0 (0)° 3(10)°

Rehabilitation

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 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Tabelle 59: Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation

Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde una_bhanglge sonstigen poter_12|al auf
erzeugt Personen? Berichterstattung | Aspekte Studienebene

Criner 1999 unklar® unklar® unklar® unklar® ja ja hoch

Pompeo 2000 ja unklar® unklar® unklar® ja ja hoch

b: keine Angaben

a: Die Chirurgen konnten nicht verblindet werden.

LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion)
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A3.4.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die fir den Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation 2 eingeschlossenen
Studien berichteten Ergebnisse fir 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 Nichtbertuicksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer
als 15 Prozentpunkte war.

A3.4.3.1 Gesamtmortalitat

Verwertbare Ergebnisse lieRen sich ausschlieBlich der Studie Pompeo 2000 entnehmen.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.

A3.4.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 60: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitét

Studie N ~
2 2 E |5 @

Loy O E % 5 -t“ .g) AT S
&3S 2% o€ S8 I S23
c ® 8 S+ N S D@ c c © 2
2T Q T < £ o 2S5 2 Sw® X
== c c < T ®© c @ = 2 =<
o NGO = 3 a S o< £ c kX o N3
N ST o9 =3 © 9.2 L NS 2
522 | 58 Es 25 S & 552
>8Hh > W Eg bSm L < > 3

Criner 1999 keine verwertbaren Daten?

Pompeo 2000 hoch unklar® ja ja nein® hoch

a: In der Publikation fehlte die Angabe der Todesfalle pro Behandlungsgruppe.

b: keine Angaben

c: Die Mortalitat 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 Gesamtmortalitat

Tabelle 61: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung

Studie Anzahl Anzahl Todesfalle® (%)
ausgewerteter Nach 1 Monat Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten | Nach 12 Monaten
Patienten
Criner 1999
LVRS 19 k. AP k. AP e e
pneumologische Rehabilitation 18
Pompeo 2000
LVRS 30 1(3) 1(3) 2 (7)f 3° (10)°
pneumologische Rehabilitation | 30 0(0) 0(0) 1) 3° (10)°
OR [95 %-KI]; p-Wert: p > 0,05 OR [95 %-KI]; p-Wert:
3,10 [0,12; 79,23]% 0,401° 1,00 [0,19; 5,40]% p > 0,999°

a: Die Mortalitat 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 Todesfélle pro Behandlungsgruppe entnommen werden. Zwar werden Angaben zu Todesfallen der Patienten gemacht,
die eine LVRS erhielten, diese Gruppe entspricht jedoch nicht der LVRS-Gruppe, da sie 13 Cross-over-Patienten der Kontrollgruppe enthalt.

¢: 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

Fur 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
uberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschétzers fur das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt
sich hinsichtlich der Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fur 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 fur einen Nutzen oder Schaden der LVRS ableitbar.
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A3.4.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.43.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlie3lich in Pompeo 2000 berichtet und hier
ausschlieBlich fir die Atemnot mit dem modified Medical Research Council(mMRC)-
Fragebogen. Dabei handelt es sich um die Einordnung der belastungsabhangigen Atemnot
durch den Patienten in eine von 5 beschriebenen Schweregraden [98].

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

A3.4.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 62: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot

Studie _ =
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Criner 1999 Endpunkt nicht berichtet
Pompeo 2000 hoch unklar® ja ja nein® hoch

a: keine Angaben
b: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat 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 - mMMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt Scores® LVRS Scores® Kontrolle Gruppenunterschied LVRS-
Kontrolle
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (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)% 28/30 2,9 (0,1) 27/30 -1,20 [-1,48; —0,92]% p < 0,001
nach 12 Monaten = = =

a: Skala von 0 bis 5, hdhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung

b: nicht relevant

c: Standardfehler

d: eigene Berechnung

e: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtber(cksichtigungsanteile zwischen
den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.

KlI: Konfidenzintervall; LVRS: lung volume reduction surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion); MD:
Mittelwertdifferenz; mMMRC: modified Medical Research Council; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter
Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung

Effektaussagen zu COPD-Symptomen

Der mMRC-Effektschétzer 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
Anderungen 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 fur einen Effekt zugunsten der
LVRS im Vergleich zur pneumologischen Rehabilitation 6 Monate nach Randomisierung.
Insgesamt ist ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen zugunsten der LVRS im Vergleich zur
pneumologischen Rehabilitation ableitbar.

A3.4.3.4 Exazerbationen
Ergebnisse zu Exazerbationen wurden ausschlieBlich in Pompeo 2000 berichtet und dort

ausschlieflflich fiir Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt flihrten.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fuhrten, dargestellt. Es folgt eine
vollstandige 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 flihrten

Studie

otenzial auf
tudienebene
erblindung
ndpunkterheber
ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt
Ergebnis-
unabhangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Endpunktebene

Verzerrungs-
Verzerrungs-
potenzial auf

p
S
V
E

Criner 1999 Endpunkt nicht berichtet
Pompeo 2000 hoch unklar® nein® | 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 fiihrten

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit Exazerbationen, die zu einem
ausgewerteter Krankenhausaufenthalt fuhrten (%) nach 6
Patienten Monaten

OR [95 %-KI]; p-Wert

Pompeo 2000
LVRS 30 0 (0)
pneumologische Rehabilitation | 30° 3(10)°

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 Effektschétzers fur das
Odds Ratio uberdeckte sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich
hinsichtlich der Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fiihrten, kein Anhalts-
punkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Bei gleichzeitig unzureichender
Datenlage ist kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der LVRS im Vergleich zur
pneumologischen Rehabilitation ableitbar.
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A3.4.35 Korperliche Belastbarkeit

In beiden eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus pneumologische
Rehabilitation wurden Ergebnisse zur korperlichen 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 lieRen sich zum symptomlimitierten Fahrrad-
ergometertest jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen, da in den Analysen weniger
als 70 % der Patienten berticksichtigt wurden.

Im Folgenden wird zun&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammen-
gefasst.

A3.4.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 66: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — 6-Minuten-
Gehtest

Studie N =
(<5} = =2
X! 2 5 o 2
Loy O E % ) -tll .g) g QO
25 25 =S >3 2 S38
2T © T X c = < o S5 X
= c S T & c @ = e == c
=N = 3 e c =~ N S
o c .2 S o a3 25 c 3 5 ©ca
N ko] o =3 v Q.2 - o N
=9 = O - @ o © = c o [ o]
L o 3 v C S - cC o L 0 v o C
>anm >u L W sSm w < > oul
Criner 1999 hoch unklar? nein® ja ja hoch
Pompeo 2000 hoch unklar® 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 kdrperlichen Belastbarkeit —
symptomlimitierter Ergometertest

Studie

Verzerrungs-
otenzial auf
tudienebene
erblindung
ndpunkterheber

ITT-Prinzip

adaquat umgesetzt

Ergebnis-

unabhangige

Berichterstattung

Fehlen sonstiger

Aspekte

Verzerrungs-

potenzial auf

Endpunktebene

p
S
V
E

Criner 1999? keine verwertbaren Daten®

Pompeo 2000° | hoch ‘ unklar® ‘ ja ja i hoch

o3

a: symptomlimitierter Fahrradergometertest

b: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da weniger als 70 % der
Patienten beruicksichtigt wurden.

c: modifizierter Bruce Treadmill Test [Laufband])

d: keine Angaben

ITT: Intention to treat

A3.4.3.5.2 Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit

Tabelle 68: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests

Zeitpunkt Gehstrecke® LVRS Gehstrecke? Gruppenunterschied LVRS —
pneumologische pneumologische
Rehabilitation Rehabilitation

(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)

Criner 1999

zu Studienbeginn® | 288 (84); 15/19 277 (116); 14/18 =

nach 3 Monaten 321 (88); 15/19 303 (113); 14/18 18,00 [-56,07; 92,07]% 0,634

Pompeo 2000

zu Studienbeginn | 380 (43); 30/30 376 (40); 30/30 =

nach 6 Monaten 473 (13)% 28/30 408 (8)%; 27/30 k. A. [k. AJ; 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.

¢: 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 kdrperlichen 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 test* (Fahrradergometer)

nach 6 Monaten

2,20" (k. A); k. A./30

Criner 1999

zu Studienbeginn | k. A. k. A. b

nach 3 Monaten = = k. A.
modifizierter Bruce Treadmill Test’ (Laufband)

Pompeo 2000

zu Studienbeginn | 0,68 (0,5); k. A./30 0,8 (0,6); k. A./30 b

nach 3 Monaten 1,71° (k. A); k. A/30 | 1,48° (k. A); k. A./30 k.A. [k.A];03

1,28" (k. A.): k. A./30

k. A. [k AJ; p <0,001

a: Angaben in Watt

b: nicht relevant

c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da weniger als 70 % der Patienten bertcksichtigt wurden.

d: Angaben in ,,Bruce class*

e: Mittelwerte aus Abbildung 4 von Pompeo 2000 abgelesen

f: berechnet aus dem Wert zu Studienbeginn sowie der Anderung 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 kérperlichen Belastbarkeit

Eine Meta-Analyse der Ergebnisse von Criner 1999 und Pompeo 2000 des 6-Minuten-
Gehtests war nicht moglich, da diese fur 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 fur 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 Anderungen 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 fur 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.
Fur diesen Test wurde keine MID berichtet. Eine Bewertung der klinischen Relevanz mithilfe
von Hedges’ g war aufgrund der fehlenden Angaben zur Varianz nicht méglich. Somit ergibt
sich hinsichtlich des modifizierten Bruce Treadmill Tests kein Anhaltspunkt flr einen
Klinisch relevanten Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen.

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

A3.4.3.6 Weitere unerwunschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Verwertbare Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der
Therapie wurden ausschlieBlich in Pompeo 2000 berichtet und hier ausschlieBlich fir
Krankenhausaufenthalte.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt
eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.

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

Tabelle 70: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

Studie o =
8 ] g = [}
Q n > L c
h's 2 o £ S o & 2 o= &
g%% cC o o e g)f_.(: 8 g,am
-2 S < g 3 h DL o] . v
2T @ k=] £ = @2 c g 7 o Z®
-=c c £ [ c @ = ) =< &
CDNCD =3 n > o c < c CDN:S
NS S o Qo =3 o 9 .Q L) N S QS
o O =2 —_ S
=35 - O - :© oD c = c o “ 20
L oS o C - T - D L N v o C
> am > - ® W sm W < > oul
Criner 1999 keine verwertbaren Daten®
Pompeo 2000 hoch unklar® nein® 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 LVVRS ein Krankenhausaufenthalt erforderlich
war, diese Gruppe entspricht jedoch nicht der LVRS-Gruppe, da sie 13 Cross-over-Patienten der Kontroll-
gruppe enthalt.

b: keine Angaben

¢: 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 unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 71: Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit Krankenhausaufenthalten®
ausgewerteter | nach 6 Monaten (%)
Patienten Peto OR [95 %-KI]; p-Wert
Pompeo 2000
LVRS 30 2 (7)°
pneumologische Rehabilitation | 30° 4 (13)°
0,48 [0,09; 2,57]% 0,528¢

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 Effektschétzers fur das
Odds Ratio tberdeckte sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich
hinsichtlich der Krankenhausaufenthalte kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der
Behandlungsoptionen 6 Monate nach Randomisierung.

Entsprechend ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der
Behandlungsoptionen. Allerdings ist festzuhalten, dass wesentliche Ergebnisse zu weiteren
unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie fehlen, zum Beispiel das
Ergebnis der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse. Insgesamt ist daher die Datenlage
unzureichend. Es wird kein Anhaltspunkt fir 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 Depressivitat, Angst)

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.4.3.9 Kognitive Fahigkeiten

Zu kognitiven F&higkeiten wurden in den Studien keine Daten berichtet.
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A3.4.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

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

In der anderen Studie (Pompeo 2000) wurden 3 verschiedene Instrumente zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat 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 zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse.

A3.4.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 72: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie =
g 5 2 -
o 2 = | 8

h = (@] = ] h =
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Criner 1999° keine verwertbaren Daten®

Pompeo 2000° | hoch ja ja ja nein hoch

a: SIP

b: Der Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile 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 Subjektivitét des

Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat 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 Lebensqualitat

Tabelle 73: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - SGRQ-Mittelwert-
differenzen

Zeitpunkt Scores® LVRS Scores? pneumologische Gruppenunterschied LVRS-
Rehabilitation pneumologische
Rehabilitation
(MW (SE); n/N (MW (SE); n/N (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 | -° = =

a: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.

b: nicht relevant

c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen
den Gruppen groler 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 Lebensqualitat von Pompeo 2000 — SF-36-
Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt Scores LVRS Scores pneumologische Gruppenunterschied LVRS-

Rehabilitation pneumologische
Rehabilitation
(MW (SE); n/N) (MW (SE); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)

pPCs®

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 | -° = =

McCs?

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 functioning

a

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

31,6 (3,8); 30/30
60,5 (4,9); 28/30

_C

37,1 (4,4); 30/30
43,6 (4,9); 27/30

_c

b

k. A. [k. A]; 0,001

C

Role physical®

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

25,8 (7,7); 30/30
41,9 (9,0); 28/30

C

27,5 (7,3); 30/30
39,6 (8,5); 27/30

C

b

k. A. [k. A]; p>0,05

C

Bodily pain®

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

68,5 (6,0); 30/30
85,7 (4,2); 28/30

_C

64,5 (6,9); 30/30
69,9 (6,8); 27/30

_c

b

k. A. [k. A]; p> 0,05

C

General health?

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

44,5 (2,6): 30/30
62,5 (2,5); 28/30

C

44,1 (2,9); 30/30
46,5 (3,2); 27/30

C

b

k. A. [k. A]; p<0,001

C

Vitality®

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

58,0 (3,1); 30/30
62,1 (2,7); 28/30

_C

50,1 (2,8); 30/30
51,8 (2,6); 27/30

_c

b

k. A. [k. A]; p>0,05

C

Social functioning

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

62,5 (3,0); 30/30
83,0 (2,8); 28/30

C

60,4 (3,7); 30/30
66,8 (4,3); 27/30

C

b

k. A. [k. A]; 0,004

C

Role emotional®

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

41,1 (7,0); 30/30
82,1 (6,0); 28/30

_C

48,8 (7,7); 30/30
61,9 (7,5); 27/30

_c

b

k. A. [k. AJ; 0,02

C

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

Zeitpunkt Scores LVRS Scores pneumologische Gruppenunterschied LVRS-
Rehabilitation pneumologische
Rehabilitation
(MW (SE); n/N) (MW (SE); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Mental health?
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 | -° = —

a: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; hhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.

b: nicht relevant

c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen
den Gruppen gréRer 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 Lebensqualitat von Pompeo 2000 — NHP-
Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt Scores® LVRS Scores® pneumologische Gruppenunterschied LVRS-
Rehabilitation pneumologische
Rehabilitation
(MW (SE); n/N (MW (SE); n/N (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Gesamtscore

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

29,7 (3,6); 30/30
16,0 (3,2); 28/30

_c

33,0 (4,0); 30/30
30,1 (4,1); 27/30

_c

b

k.A.[k.Al;p>005

C

Mobility

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

45,6 (5,3); 30/30
26,3 (4,3); 28/30

C

44,3 (6,2); 30/30
40,3 (5,2); 27/30

C

b

k. A. [k. AJ; 0,04

C

Energy

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

25,7 (5,6); 30/30
23,1 (5,8); 28/30

_c

33,3 (6,2); 30/30
31,3 (6,6); 27/30

_c

b

k.A.[k.Al;p>005

C

Pain

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

32,2 (4,2); 30/30
11,8 (3,4); 28/30

C

31,6 (5,3); 30/30
25,4 (3,1); 27/30

C

b

k. A.[k.A]; p>0,05

C

Sleep

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

39,6 (6,8); 30/30
22,2 (6,4); 28/30

_c

35,2 (6,4); 30/30
35,4 (6,9); 27/30

_c

b

k.A.[k.Al;p>005

C

Social isolation

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

12,6 (3,1); 30/30
2,1 (8,2); 28/30

C

19,9 (5,2); 30/30
16,8 (5,1); 27/30

C

b

k. A.[k.A]; p>0,05

C

Emotional reactions

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

18,0 (3,8); 30/30
11,7 (4,6); 28/30

_c

24,8 (5,5); 30/30
24,7 (5,4); 27/30

_c

b

k. A.[k.A]; p>0,05

C

a: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.

b: nicht relevant

c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen

den Gruppen gréRer 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 Lebensqualitat

Der Effektschatzer 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 Anderungen zu Studienende). Dieses Ergebnis ist im Gegensatz zu dem in
der Studie durchgefuhrten Mann-Whitney-U-Test nicht statistisch signifikant. In Pompeo
2000 wird die Verwendung von nichtparametrischen Tests damit begriindet, dass die
Ergebnisse einzelner Endpunkte nicht normalverteilt waren. Offenbar trifft dies auch auf den
SGRQ zu. Fur 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 Lebensqualitat
kein Anhaltspunkt fir einen klinisch relevanten Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen
6 Monate nach Randomisierung.

Die Effektschatzer 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 ausschliellich 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 Effektschatzer des NHP-Gesamtscores zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen. Ausschliellich 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 Lebensqualitat, die mit dem SF-36 und dem
NHP erfasst wurde, insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen klinisch relevanten Effekt 6
Monate nach Randomisierung einer der beiden Behandlungsoptionen. In der Gesamtschau ist
kein Anhaltspunkt fir 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 zun&chst die eingeschlossenen Studien charakterisiert. Anschlielend 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- Patienten- Ort der Initiator Relevante Zielkriterien®
tierungs- zahl Durch-
zeitraum (randomi- fihrung
siert)
unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser
McKenna 1996 parallel, keine Angaben | Run-in-Phase: | 06/1994 bis 72 USA k. A primar: k. A.
zur Verblindung keine 11/1994 weitere: Mortalitat, Atemnot,
Follow-up: gesundheitsbezogene
6 Monate Lebensqualitét, unerwiinschte
Ereignisse
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
McKenna 2004 parallel, unverblindet, Run-in-Phase: | 01/1998 bis 148™¢ USA National Heart, primdr: Gesamtmortalitat
multizentrisch 6-10 Wochen | 07/2002 Lung, and Blood | weitere: gesundheitsbezogene
Follow-up: Institute Lebensqualitit, Atemnot,
2 bis 6,5 Jahre kdrperliche Belastbarkeit

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

b: eigene Berechnung

¢: 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-Diffusionskapazitat); 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 Prafinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter
Therapie Therapie Vergleich
McKenna 1996 = pneumologische Rehabilitation® nach = unilaterale LVRS mit VATS = unilaterale LVRS mit VATS mittels | unilaterale VATS
LVRS bis zu 2 bis 3 Wochen nach der mittels Stapler von 20 bis Laser” bis zur maximalen mittels Stapler versus
Entlassung aus dem Krankenhaus 30 % der Lunge Schrumpfung der emphysematisch unilaterale VATS
veranderten Lungenbereiche mittels Laser
McKenna 2004 = Rauchentw6hnung = bilaterale LVRS mit VATS = bilaterale LVRS mit MS von 20 bis bilaterale VATS
= Bronchodilatoren von 20 bis 35 % jedes 35 % jedes Lungenfliigels® mittels Stapler versus
» Sauerstofftherapie (arterielle Lungenfliigels® bilaterale MS mittels
Sauerstoffsattigung > 90 %) Stapler
= Impfung (Grippeviren, Pneumokokken)

a: unter anderem Schulung zu richtigen Atemtechniken, Angstbewaltigung, Stretching und Kraftigungsibungen, 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 Lungenfliigels 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

30.06.2016

Studie

Vorbehandlung (vor
Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser

McKenna
1996

vor Studienbeginn:
= maximale medikamentdse 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 Réntgen

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

keine Angaben

Emphysemverteilung:
= heterogen
sonstige:

= starke Atemnot

= schlechte gesundheits-
bezogene Lebensqualitét

= Rauchen
= Alter > 75 Jahre

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler

McKenna
2004

vor Studienbeginn:
= optimale medikamentdse Therapie

= mindestens 4 Monate vor dem
Screenen sowie wahrend des
Screenens Abstinenz vom
Tabakrauchen

wahrend Run-in-Phase (6 bis 10
Wochen):

= pneumologische Rehabilitation
(Evaluation der Bedurfnisse der
Patienten, Kl&rung der Ziele
bezuglich der Schulung und des
korperlichen Trainings, korperliches
Training [Extremitéten, Kréaftigung],
Schulung [Emphysem, medizinische
Behandlung des Emphysems,
NETT], psychosoziale Beratung,
Ern&hrungsberatung)

Nachweis des Lungenemphysems:

= Vorgeschichte und &rztliche
Untersuchung konsistent mit dem
Vorliegen eines Lungenemphysems

= Lungenemphysem dokumentiert mit
CT

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des COPD-Schweregrads:
* FEV1 <45 % Soll°

* TLC > 100 % Soll°

= RV > 150 % Soll°

Emphysemverteilung:

= bilateral

sonstige:

= BMI < 31,1 (Ménner) oder
< 32,3 (Frauen)

= nach Rehabilitation nach
Gabe von
Bronchodilatatoren®:
FEV1 <20 % Soll und
entweder homogenes
Lungenemphysem (CT)
oder DLCO <20 % Soll
= DLCO nicht bestimmbar
= Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel: keine Angaben®
korperliche Belastbarkeit: 6-
MWD nach Rehabilitation
<140m

(Fortsetzung)
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Tabelle 78: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefédhrden

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-Diffusionskapazitét); 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 Lungenkapazitat); VATS: videoassistierte Thorakoskopie
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Tabelle 79: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Randomisierte | Alter in Geschlecht | Patienten mit Patienten mit Patienten mit Alpha- | Studien-
Patienten Jahren weiblich Begleit- homogenem Lungen- 1-Antitrypsin-Mangel | abbrecher
(Anzahl) (MW [SD]) (%) erkrankungen emphysem? (Anzahl [%]) | (Anzahl [%]) (Anzahl [%])

(Anzahl [%])

unilaterale VATS mittels Stapler versu

s unilaterale VATS mittels Laser

McKenna 1996

VATS, Stapler 39 66 (8) 18° k. A. 0 (0) 0(0) k. A.
VATS, Laser 33 69 (6) 21° 0(0) 0(0)

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler

McKenna 2004

VATS 71 k. A° k. Al k. A. k. Af k. Af k. A.
MS 77

Tabelle 26).

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 alter 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

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 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Tabelle 80: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde unabhéangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser

McKenna 1996 ‘ unklar® | unklar® | unklar® ‘ unklar® | ja | ja | hoch
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
McKenna 2004 ‘ ja | unklar® | unklar® ‘ unklar? | nein® | ja | hoch

a: keine Angaben
b: Verwertbare Daten wurden nur fir 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
fur 2 Auswertungszeitpunkte: 3 Monate und 6 Monate nach Randomisierung.

A3.5.3.1 Gesamtmortalitat

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse.

A3.5.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 81: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

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 Daten®

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 Gesamtmortalitat

Tabelle 82: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung

Studie N | Anzahl Todesfalle? (%)
Nach 1 Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten Nach 12
Monat Monaten

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser

McKenna 1996
VATS, Stapler | 39 | 1 (3)° 13’ 13" -
VATS, Laser 33| 0(0) 3(9)° 3(9)°

OR [95 %-KI]; p-Wert: OR [95 %-KI]; p-Wert:
0,26 [0,03; 2,66]; 0,263° | 0,26 [0,03; 2,66]°; 0,263

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler

McKenna 2004
VATS 71 |- -9 k. A. k. A.
MS 77

a: Die Mortalitat 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 fur keinen der betrachteten 2 Zeitpunkte nach Randomisierung ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 3 und 6 Monate nach
Randomisierung Uberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschétzers fir das Odds
Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich hinsichtlich der
Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt fir bis zu 6 Monate nach
Randomisierung. Er l&asst sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden einer der
Behandlungsoptionen ableiten. Gleichzeitig wird die Datenlage als unzureichend bewertet.

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

A3.5.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.3.3 COPD-Symptome

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -131 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016

A3.5.3.4 Exazerbationen

Zu Exazerbationen wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.35 Korperliche Belastbarkeit

Zur korperlichen Belastbarkeit wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie wurden in beiden
Studien jeweils nur flr die Zeit unmittelbar nach dem Eingriff berichtet. Fir den Vergleich
unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser (McKenna 1996)
wurden verwertbare Ergebnisse ausschliellich flir das Atemversagen sowie eine Reoperation
erfordernde Luftlecks berichtet, wéhrend fir den Vergleich VATS versus MS (McKenna
2004) verwertbare Ergebnisse ausschliellich fur das Weaning-Versagen berichtet wurden.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt
eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.

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

Tabelle 83: Verzerrungspotenzial — unerwiinschte Ereignisse

Studie

. N
g I =4 .
po] 17} S ) @
b= @ o< > = 2 b D
2323 S5 =g = 28 2 S 28
28 S £ N 5 =Rz S csg
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SN o = 3 a s S c < c S NS
N S$DS o9 =3 © 9.Q L NSS
=35 - O - :© o ® = c o “ 5 O
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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 ‘ unklar® ‘ ja ‘ ja ‘ hoch

a: Es ist unklar, wie viele Patienten in der VATS-Gruppe berticksichtigt wurden.
ITT: Intention to treat; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie
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Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 84: Atemversagen sowie Reoperation erfordernde Luftlecks wéhrend des

Krankenhausaufenthalts

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit Anzahl Patienten mit
ausgewerteter | Atemversagen (%0) Reoperation erfor-
Patienten dernden Luftlecks (%)
McKenna 1996
VATS, Stapler 39 1(3) 1(3)
VATS, Laser 33 0(0) 1(3)
p >0,05 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 Anzahl Patienten mit Weaning-
Patienten Versagen (%)
n/N
McKenna 2004
VATS k. AJ71 0 (0)
MS 7777 6° (7,8)
0,018

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 wéhrend des Krankenhausaufenthaltes keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Somit ergibt sich hinsichtlich des
Atemversagens sowie eine Reoperation erfordernder Luftlecks wéhrend des Kranken-
hausaufenthaltes kein Anhaltspunkt fur 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 fur
einen Effekt zugunsten der VATS.

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

A3.5.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer

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

A3.5.3.7.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Tabelle 86: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Studie - N o
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unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser
cKenna oc unklar ja ja ja oc
McK 1996 | hoch kl hoch
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
U - - -
McKenna 2004 | hoch nklar a a a 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- Krankenhausaufent- Gruppenunterschied VATS -

haltsdauer® VATS® haltsdauer® 2. LVRS- 2. LVRS-Methode

Methode

(MW [SD]; n/N) (MW [SD]; n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser
McKenna 1096 | 13 (11); 39/39 | 11(12);33/33 | k. A [k.AJ;p>0,05
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
McKenna 2004 | 13° (15); 67/71 | 197 (15); 75/77 | kA [k AJ; 0,02°
a:in Tagen

b: mittels Stapler

c: Median: 9 Tage

d: Median: 15 Tage

e: p = 0,001 fur 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 fur einen Effekt und insgesamt kein
Anhaltspunkt fir 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 fiir einen
Effekt und insgesamt ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen zugunsten der VATS.

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

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.3.9 Kognitive Fahigkeiten

Zu kognitiven Féhigkeiten wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat 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 zunédchst 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

30.06.2016

Studie Studiendesign Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Durch- | Initiator® Relevante Zielkriterien®
tierungs- zahl fuhrung
zeitraum (randomi-
siert)
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) | parallel, Run-in-Phase: k. A 171 Europa Emphasys primar: FEV1, 6-Minuten-Gehtest®
unverblindet, 6 bis 8 Wochen Medical® weitere: Gesamtmortalitat,
multizentrisch | Follow-up: Exazerbationen, Atemnot,

12 Monate kérperliche Belastbarkeit,
gesundheitshezogene Lebensqualitat,
unerwiinschte Ereignisse

Sciurba 2010 parallel, Run-in-Phase: 12/2004 bis | 321 USA Emphasys primér: FEV1, 6-Minuten-Gehtest®
(VENT) unverblindet, 6 bis 8 Wochen 04/2006 Medical® weitere: Gesamtmortalitat,
multizentrisch | Follow-up: Exazerbationen, Atemnot,

12 Monate korperliche Belastbarkeit,
gesundheitshezogene Lebensqualitat,
unerwinschte Ereignisse

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015 parallel, doppelt | Run-in-Phase: 03/2012 bis | 50 GroRbritannien | Imperial priméar: FEV1

(BELIEVGR-H”:I) verblindet keine 09/2013 CoIIege weitere: Gesamtmortalitat,
Follow-up: London Exazerbationen, Atemnot,
3 Monate kérperliche Belastbarkeit,

gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
unerwinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 88: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
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monozentrisch

Studie Studiendesign Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Durch- | Initiator® Relevante Zielkriterien®
tierungs- zahl fuhrung
zeitraum (randomi-
siert)
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 parallel, einfach | Run-in-Phase: k. A 73 Europa Spiration® primdr: kombinierter Endpunkt aus
verblindet®, keine CT-Lungenvolumen und SGRQ-
multizentrisch Follow-up: Gesamtscore
6 Monate’ weitere: Gesamtmortalitét,
Exazerbationen, Atemnot,
korperliche Belastbarkeit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
unerwinschte Ereignisse
Wood 2014 parallel, doppelt | Run-in-Phase: k. A 277 USA, Kanada, Spiration? primar: kombinierter Endpunkt aus
verblindet, 6 Wochen GroRbritannien CT-Lungenvolumen und SGRQ-
multizentrisch Follow-up: Gesamtscore
6 Monate weitere: Gesamtmortalitat,
Exazerbationen, Atemnot,
korperliche Belastbarkeit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitt,
unerwinschte Ereignisse
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 parallel, Run-in-Phase: 09/2009 bis | 22 Deutschland Universitat primar; -
keine Angaben keine 02/2010 Heidelberg weitere: Gesamtmortalitat,
zur Follow-up: Exazerbationen, Atemnot,
Verblindung, 3 Monate korperliche Belastbarkeit,

gesundheitshezogene Lebensqualitat,
unerwinschte 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 unterstutzt.

b: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére
Endpunkte beinhalten ausschliel}lich Angaben zu fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

c: 2009 von Pulmonx Inc. gekauft

d: In der Publikation wurden (weitere) Endpunkte als primér bezeichnet. In der vorliegenden Tabelle wurden ausschlieBlich solche Endpunkte als primére aufgefiihrt,
die in der Fallzahlplanung beriicksichtigt wurden.

e: Die Patienten waren nur fir die ersten 3 Monate verblindet.

f: Nach den ersten 3 Monaten konnten Patienten der Sham-Bronchoskopie-Gruppe in die Priifinterventionsgruppe 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 | Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
beiden Gruppen Therapie, Therapieziel, Therapie, medizinische Vergleich
medizinische Betreuung Betreuung
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 und = Therapie: = Therapie: = Therapie: unilaterale
Sciurba 2010 (VENT) = Raucherentwéhnung = Bronchoskopie unter Sedierung o keine weitere BLVR mit
= Bronchodilatatoren oder Vollnarkose = Betreuung: \k/ent'len;
= Impfung (Grippeviren, 5 unilaterale BLVR mit Ventilen® = Studienvisite zeitgleich mit T(;]nser\_/a Ive
Pneumokokken) unter bronchoskopischer BLVR im ‘ eraplet\_/s.
= pneumologische Rehabilitation (visueller) Kontrolle im oberen Priifinterventionsarm T%gsrzgi/: Ive
s Sauerstofftherapie oder unteren Lungenl_appe_n o Telefonvisiten 2 bis 3 sowie 7
« Betreuuna: @ kurz vor BLVR: Beginn einer 8- bis 10 Tage nach der ersten
Y tagigen systemischen Studienvisite
o _?_tudlenVﬁlltqen 30, 9_0_, 180 und 365 Antibiotika-Prophylaxe®
age nach Randomisierung = Therapieziel:
= vollstdndige Okklusion des
Ziellungenlappens
= Betreuung:
o Studienvisiten 2 bis 3 sowie 7 bis
10 Tage nach BLVR
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 = Therapie: k. A° = Therapie: = Therapie: unilaterale
(BeLieVeR-HIFi) = Betreuung: = Bronchoskopie unter Sedierung a Sham-Bronchoskopie unter BLVR mit
o Telefonanruf 30 Tage nach a unilaterale BLVR mit Ventilen® Sedierung \S/r?:rtrzlen Vs.

Bronchoskopie

o Studienvisite 3 Monate nach
Randomisierung

unter bronchoskopischer
(visueller) Kontrolle

= Therapieziel:

= vollstandige Okklusion des
Ziellungenlappens

= Betreuung:
o keine weitere

= Betreuung:
= keine weitere

Bronchoskopie

(Fortsetzung)
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Tabelle 89: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)

30.06.2016

IBV, bilateral versus Sham

= Betreuung:
= Studienvisiten 1 Monat sowie 3
und 6 Monate nach
Randomisierung

= Bronchoskopie unter VVollnarkose
a bilaterale BLVR mit Ventilen®
= Therapieziel:
o unvollstandige Okklusion beider
Ziellungenlappen

= Betreuung:
e keine weitere

s Sham-Bronchoskopie unter
Vollnarkose

= Betreuung:
@ keine weitere

Ninane 2012 = Therapie: k. A.° = Therapie: = Therapie: bilaterale BLVR
= Betreuung: = Bronchoskopie unter Sedierung = Sham-Bronchoskopie unter mit Ventilen vs.
o Studienvisiten 1 Monat und 3 oder Vollnarkose Sedierung oder Vollnarkose Sham-
Monate nach Randomisierung a bilaterale BLVR mit Ventilen® = Betreuung: Bronchoskopie
= Therapieziel: = keine weitere
o unvollstandige Okklusion beider
Ziellungenlappen
= Betreuung:
o keine weitere
Wood 2014 = Therapie: k. A.° = Therapie: = Therapie: bilaterale BLVR

mit Ventilen vs.
Sham-
Bronchoskopie

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Eberhardt 2012 = Therapie: = Therapie: = Therapie: unilaterale
o Antibiotika-Prophylaxe (keine = Bronchoskopie (k. A. zur o Bronchoskopie (k. A. zur BLVR mit
weiteren Angaben®) Anésthesie) Anésthesie) Ventilen vs.
= Betreuung: = unilaterale BLVR mit Ventilen® o bilaterale BLVR mit b'!?iiralngLVR
= Studienvisiten 1 Monat und 3 = Therapieziel: Ventilen® mit ventlen
Monate nach Randomisierung = vollstandige Okklusion des = Therapieziel:
Ziellungenlappens o unvollstdndige Okklusion
= Betreuung: beider Ziellungenlappen
o keine weitere = Betreuung:
= Keine weitere
(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 stentahnlichen Halter aus Nitinol, der mit
Silikon beschichtet ist.

b: innerhalb der ersten 24 Stunden intravends, anschlielend oral
c: Es ist anzunehmen, dass die Patienten die konservative Therapie fortfiihrten, die sie vor dem Einschluss in die Studie durchfiihrten.
d: Die intrabronchialen Ventile bestehen aus einem schirmchenédhnlichen 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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Studie

Vorbehandlung (vor
Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Herth 2012
und
Sciurba 2010

vor Studienbeginn:

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

wahrend Run-in-Phase (6 bis 8
Wochen):

= pneumologische
Rehabilitation”, 12 bis 18
Sitzungen mit 2
Sitzungen/Woche
(korperliches Training der
Extremitaten [Ausdauer,
Kréftigung])

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
Zerstérung des
Lungenflugels, der nicht
behandelt werden soll

sonstige:

= korperliche Belastbarkeit:
6-MWD > 150 m nach
pneumologischer
Rehabilitation

= Alter 40 bis 75 Jahre

= BMI < 31,1 kg/m?
(Ménner) beziehungsweise
< 32,3 kg/m? (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 % Soll°
= 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

= korperliche Belastbarkeit:
6-MWD < 450 m

keine

(Fortsetzung)
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Tabelle 90: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

30.06.2016

Studie Vorbehandlung (vor

Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

IBV, bilateral versus Sham

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

= optimale medizinische
Therapie

wahrend Run-in-Phase

(6 Wochen): k. A.

=k AS
Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1 > 20 % und < 45 % Soll
* TLC > 100 %°

= RV >150 %
Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads:

* DLCO>20%

= oberlappenbetont
sonstige:
= schwere Atemnot’

= korperliche Belastbarkeit:

6-MWD > 140 m
= Alter 40 bis 74 Jahre

= keine Exazerbation
innerhalb der 6 Wochen
vor dem Screening

Ninane 2012 | vor Studienbeginn; Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Sauerstoffbedarf wahrend des
= mindestens 4 Monate vor "k Al = oberlappenbetont korperlichen Trainings > 6 I, um
dem Screening und wahrend | |_ungenfunktionsparameter zur sonstige: eine Sauerstoffsattigung > 90 %
des Screenings Abstinenz Beschreibung des COPD-Schweregrads: | = schwere Atemnot’ zu erreichen
vom Tabf';lkrauchen * FEV12>20 % und < 45 % Soll = korperliche Belastbarkeit:
keine Run-in-Phase = TLC >100 %° 6-MWD > 140 m
* RV > 150 %° = Alter 40 bis 74 Jahre
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads:
= DLCO>20%
Wood 2014 vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = > 2 Exazerbationen oder

Lungeninfektionen im letzten
Jahr, die einen
Krankenhausaufenthalt
erforderten

= Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

= Sauerstoffbedarf wahrend des
korperlichen Trainings > 6 |, um
eine Sauerstoffsattigung > 90 %
zu erreichen

(Fortsetzung)
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Tabelle 90: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)
Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt vor Studienbeginn: k. A. Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: keine
2012 keine Run-in-Phase = Lungenemphysem dokumentiert mit = heterogen
HR-CT und Perfusionssintigrafie = bilateral
Lungenfunktionsparameter zur sonstige:
Beschreibung des COPD-Schweregrads: » korperliche Belastbarkeit:
= FEV1 > 20 und <40 % Soll 6-MWD > 150 m
= TLC > 100 % Soll = Alter 40 bis 80 Jahre

= RV > 150 % Soll

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
Schweregrads:

= DLCO > 20 und <40 %

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie geféhrden

b: 75 % Compliance erforderlich (mindestens 12 Sitzungen)

¢: GOLD Il oder IV

d: Fur die Evaluation des priméren 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 Priifung der Einschlusskriterien beurteilt wurde. Die mMMRC-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 geéndert in TLC > 100 %, nachdem bei 3 der 18 Patienten der IBV-Gruppe jeweils 1
Pneumothorax auftrat. Gleichzeitig wurde die Prifintervention gedndert von vollstandiger Okklusion der Ziellungenlappen in beiden Lungenfliigeln in partielle
Okklusion der Ziellungenlappen in beiden Lungenfliigeln.

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-Diffusionskapazitat);
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 (hochauflésende
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 Lungenkapazitét)
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Tabelle 91: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie = = c
S €T 5 S
g = | 2% gsg S -
c U= s < 552 c = s
2 T N S . ®S—= N S 3
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT)
BLVR mit EBV 111 60 (8) 32° k. A. 81° (73°)/30° (27)° 44 (40)° 13*7(12)°
Kontrolle 60 60 (7) 20° k. A. 19 (32)° 0 (0 2> (3)°
Sciurba 2010 (VENT) 0(0)° 0 (0)°
BLVR mit EBV 220 65 (7) 40° k. A. 164" ¢ (77)> 9/50° 79° (36)° 26" 7 (12)°
Kontrolle 101 65 (6) 51° (23)° 42° (42)° 21> 7 (21)°
k. A.
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-
HIFi) 25 62 (7) 32 k. A. 0 (0)° 24° (96)°/1° (4)° 25 (100)° k. A. 0 (0)
BLVR mit EBV 25 63 (8) 44° k. A. 25 (100)° 19 (4)°
Sham
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
BLVR mit IBV 37 61 (7) 38° k. A 0 (0)" 37 (100)%/0 (0)° k. A k. A. 2(5)°
Sham 36 62 (6) 44° 36 (100)°/0 (0)° 13)°
Wood 2014
BLVR mit IBV 142 65 (6) 13 k. A. 0 (0)" 142 (100)%/0 (0)° k. A. 0 (0)° 14 (10)°
Sham 135 65 (6) 135 (100)0 (0)° 0(0)° 1@
(Fortsetzung)
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Tabelle 91: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Studie = = c
= = SIS 555 c = <
ks 5 N 8w . BE=Z S o
= 55 == 5 £35 2= = =
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IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral 11 63(8) | 45° k. A. 0 (0)° 6 (55)/5 (45) k. A. k. A. 0 (0)
IBV, bilateral 11 64 (8) 5 (45)/6 (55) 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 Fissurenintegritat konnte nicht fir alle Patienten erhoben werden. In der EBV-Gruppe fehlte diese Angabe fiir 12 Patienten (5 %), in der Kontrollgruppe fir 8
Patienten (8 %).

f: Patienten, die die Einwilligungserméchtigung zuriickzogen und solche, die ohne offizielle Riicknahme der Einwilligungserméchtigung 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 zuliel3.

h: geschlossen aus der Angabe, dass ausschliel3lich 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 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 92: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- | Adéaquate Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat Zuteilungs- Patienten Behandelnde | Unabhangige sonstigen potenzial auf
erzeugt verdeckung Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) unklar® unklar® nein nein ja ja hoch
Sciurba 2010 (VENT) unklar® unklar® 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 unklar® unklar® ja nein ja ja hoch
Wood 2014 unklar® unklar® ja nein ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 unklar® unklar® unklar? unklar® ja ja hoch

a: keine Angaben
b: Es fehlte die Angabe, ob die Umschlége 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 fir 4 Auswertungszeitpunkte: 1, 3, 6 und 12 Monate
nach Randomisierung. Um das Problem der Multiplizitat einzugrenzen, wurde die Ableitung
der Effektaussagen auf die folgenden 3 Zeitpunkte beschrankt: 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 zusétzliche Therapie
zum Einsatz kam (EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie).

Ausschliel3lich fir den Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie waren
Subgruppenanalysen ausschlieflich fur die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Exazerbationen
sowie Pneumothoraxe maglich, deren Ergebnisse im Abschnitt A3.6.3.11 zusammengefasst
sind.

A3.6.3.1 Gesamtmortalitat

Im Folgenden wird zun&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschlieend werden die Ergebnisse soweit mdglich metaanalytisch zusammengefasst.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 149 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016

A3.6.3.1.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 93: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie -
- N )
8 § = 5 )
N 2 g wE| D D 5
38 | 8 | ZE 28| 2 538
el ] =k £ = 2cg| 24 2sE
SN S £5 - © c = c e S NS
L .= = a a s o £ [&) [<5} < L c o
525 | B2 | ES >E5 |55 | 582
>34 > 10 =g WSa | £< > 3w
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch ja unklar® ja ja hoch
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja nein® ja ja hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ‘ niedrig ja ja ja ja niedrig
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® ja ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja unklar® ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 ‘ hoch | unklar® | 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 adaquat berlicksichtigt wurden.

b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich der Patientenanteile vor, die in den
Analysen nicht berlcksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe:14 (13,9 %).

c: keine Angaben

d: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezuglich 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 adaquat beriicksichtigt wurden.

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat
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A3.6.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 94: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie Anzahl Anzahl Todesfélle (%)*
Patienten Nach 1 Nach 3 Nach 6 Monaten Nach 12
n/N Monat Monaten Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111/111 0(0) 1(1) 3 P 6 (5)
Kontrolle 60/ 60 1(2)° 1(2) 3¢ (5)° 4(7)
Sciurba 2010
EBV 214/220 0(0) 2(1) 6 (3) 8 (4)
Kontrolle 87/101 0(0) 0(0) 0(0) 3(4)
p=0,187 p=0,88
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25/25 1(4)° 2 (8)° - -°
Sham 25/25 0(0) 0(0)
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37/37 0(0) 13" f .
Sham 36/36 0(0) 0(0)
Wood 2014
IBV 142/142 1(1) 3(2)° 6 (4) .
Sham 135/135 1(1) 1(1) 1(1)
OR [95 %-KI]; p-Wert:
3,45 [0,70; 16,90]°% 0,116"
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11/11 0(0) 0(0) = =
IBV, bilateral 11/11 0(0) 0(0)

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, wahrend laut Abbildung 1 2 Todesfalle 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 maglich, da anschlielend 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 Gesamtmortalitat
EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

30.06.2016

Im Folgenden werden die Meta-Analysen fir die folgenden Zeitpunkte présentiert: nach 3, 6

und 12 Monaten. AnschlieRend folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse.

EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie
3-Monats-Mortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
Davey 2015 2/25 0/25 —a— 100.0 5.43 [0.25, 118.96]
Ergebnissicherheit: hoch + maRig
Herth 2012 i1l 1/60 —a 377 054 [0.03,873]
Sciurba 2010 2/214 0/87 I 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 V172 ————— 100.0 167 [0.30,9.26]
Heterogenitét: Q=1.23, df=2, p=0.540, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.59, p=0.557, Tau=0
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

EBV, unilateral besser k. zusétzl. Therapie besser

Abbildung 10: Gesamtmortalitat nach 3 Monaten

EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie
6-Monats-Mortalitat
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KIl
Herth 2012 3/111 3/60 — 62.2 053 [0.10, 2.70]
Sciurba 2010 6/214 0/87 = 37.8 5.46 [0.30, 97.90]

10.00 100.00
k. zusétzl. Therapie besser

0.01 0.10 1.00
EBV, unilateral besser
Heterogenitat: Q=2.11, df=1, p=0.147, 1>=52.5%

Abbildung 11: Gesamtmortalitat nach 6 Monaten

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie
12-Monats-Mortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie
n/N

Studie OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Herth 2012 6/111 4/60 = 51.7 0.80 [0.22,2.95]

Sciurba 2010 8/214 3/87 L 48.3 1.09 [0.28,4.20]

Gesamt 14/325 71147 —ﬁ 1000 093 [0.36,2.37]
0.20 0.45 1.00 224 5.00

EBV, unilateral besser k. zusétzl. Therapie besser

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

Abbildung 12: Gesamtmortalitat 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 Effektschatzers fiir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2
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uberdeckte (siehe Abbildung 10). Auch beschrankt auf das Ergebnis mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit (eine Studie) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen und auch hier Uberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall
des gemeinsamen Effektschatzers fir 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 Heterogenitat (p = 0,147), sodass die Berechnung eines gemeinsamen Schatzers
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 Effektschatzers fir das Odds Ratio sowohl
einen Effekt von 0,5 als auch von 2 (iberdeckte (siehe Abbildung 12).

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

IBV, bilateral versus Sham

Im Folgenden wird die Meta-Analyse nach 3 Monaten préasentiert. Fir den Zeitpunkt nach
6 Monaten war keine Meta-Analyse mdglich, da die Studiendauer von Ninane 2012 nur
3 Monate betrug und somit fir diesen Zeitpunkt nur die Ergebnisse von Wood 2014 vorlagen.
AnschlieRend folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse.

IBV, bilateral vs. Sham

3-Monats-Mortalitat
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

IBV, bilateral Sham
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Ninane 2012 137 0/36 - 331 3.00 [0.12, 76.09]
Wood 2014 3/142 1/135 — 66.9 2.89 [0.30, 28.15]
Gesamt 4/179 1171 ——— 100.0 2.93 [0.46, 18.82]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
IBV, bilateral besser Sham besser

Heterogenitét: Q=0.00, df=1, p=0.986, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.13, p=0.258, Tau=0

Abbildung 13: Gesamtmortalitat 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 Effektschatzers flir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2
uberdeckte (siehe Abbildung 13). Der Effektschatzer von Wood 2014 nach 6 Monaten war
nicht statistisch signifikant. Hinsichtlich der Gesamtmortalitat ergibt sich daher fir beide
Auswertungszeitpunkte kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der beiden Behand-
lungsoptionen. Fir den Auswertungszeitpunkt 3 Monate nach Randomisierung wird
gleichzeitig die Datenlage als unzureichend bewertet. Insgesamt ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen.
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IBV, unilateral versus IBV, bilateral

In Eberhardt 2012 traten wahrend des Studienzeitraums (3 Monate) in keiner der beiden
Behandlungsgruppen Todesfélle auf. Somit ergibt sich hinsichtlich der Gesamtmortalitat kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt und kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer der
Behandlungsoptionen bei unzureichender Datenlage.

A3.6.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskuladren Mortalitdt wurden keine Daten berichtet. Ergebnisse zur kardio-
vaskuldaren Morbiditat wurden ausschlieBlich in Sciurba 2010 (Vergleich EBV, unilateral plus
konservative Therapie versus konservative Therapie) berichtet.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
kardiovaskuldren Morbiditat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung
der Ergebnisse.

A3.6.3.2.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskularen Morbiditat

Tabelle 95: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskuldren Morbiditat

Studie -
< 2 2| .
po] 17} 5 o @
= @ U)E > o E f:j) 0 = g
S35 < e 23| @ 538
_Q > § N S o L S cc® E
2T @ =k £ = @2 c g 7 o 2 ®
== c c - © c @ = - £ 5 S
SN o = > a s 5 c < c SN 3S
N S5 o9 =3 o 9 .Q L NS 2
s€2 |82 |ES €5 | 5% | 882
>3 > W ER US| &< > 8u
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) Endpunkt nicht berichtet
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja nein? 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 beziglich der Patientenanteile vor, die in den
Analysen nicht beriicksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe:14 (13,9 %).

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat
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Tabelle 96: Ergebnisse zur kardiovaskuldren Morbiditat nach 12 Monaten

Studie N

Anzahl Patienten mit
Herzinsuffizienz (%)

Anzahl Patienten mit
TIA (%)

Anzahl Patienten mit
Schlaganfall (%)

Sciurba 2010

EBV 214 | 1(0) 0(0) 1(0)
Kontrolle 87 | 1(1) 0 (0) 0 (0)
p = 0,495 p > 0,999

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

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

Hinsichtlich der kardiovaskularen Morbiditat zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, wobei nur wenige Ereignisse auftraten
(< 1). Somit ergibt sich hinsichtlich der kardiovaskulédren Morbiditat kein Anhaltspunkt fiir
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 kardiovaskuldaren Mortalitdt und Morbiditdt bei unzureichender
Datenlage kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der unilateralen EBV versus
keine zusétzliche Therapie.

A3.6.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschliel3lich 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 belastungsabhéngigen Atemnot durch den Patienten in eine von 5
beschriebenen Schweregraden [98].

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

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst.
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A3.6.3.3.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 97: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) Endpunkt nicht berichtet
Sciurba 2010 (VENT) hoch ‘ unklar? | ja’ | ja ‘ nein® ‘ hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) | niedrig ‘ ja | ja | ja ‘ nein ‘ hoch
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® ja ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja nein® ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 hoch unklar® ja ja nein® hoch

a: keine Angaben

b: selbst berechnete Responderanalysen

c: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat 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 Subjektivitat des Endpunkts Atemnot problematisch.

e: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich 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 zusatzliche Therapie

Tabelle 98: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen beziehungsweise MRC-
Mediandifferenzen

Zeitpunkt Scores® EBV, unilateral Scores® Kontrolle Gruppenunterschied
EBV, unilateral-
Kontrolle

(MW (SD); N) (MW (SD); N) (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 | —0,1°[-0,21; 0,09]> %; 220° | 0,2°[0,01;0,37]% % 101° | —0,3 [-0,50; —0,01]; 0,04

nach 12 Monaten | 0,03° (1,10); 159 0,14° (1,09); 66 0,00 [0,00; 0,00]; k. A.

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015

zu Studienbeginn | 4 (1); 25 4 (1); 25 b

nach 3 Monaten | 0%9(-1; 0)*"; 23 0“9 (-1; 0)™ 24 k. A. [k. A]; 0,404

a: Herth 2012 und Sciurba 2010: mMRC, Skala von 0 bis 4, hohere Werte bedeuten eine schlechtere
Bewertung; Davey 2015: MRC, Skala von 1 bis 5, hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung
b: nicht relevant

c: Anderung 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; Kl: 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 N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)
Sciurba 2010, nach 6 Monaten
vollstandig beobachtet® 162 | 47 (29) 67 11 (16) 2,08 [1,00; 4,32] | 0,049°
Ersetzungsstrategie 1° 220 | - 101 | - 2,22 [0,94; 5,23] 0,067
Ersetzungsstrategie 2° 220 | - 101 | - 1,76 [0,84; 3,68] 0,132
Sciurba 2010, nach 12 Monaten
vollstandig beobachtet® 159 | 45 (28) 66 | 14 (21) 1,47[0,74; 2,90] | 0,176°
Ersetzungsstrategie 1° 220 | - 101 | - 1,60 [0,72; 3,55] 0,249
Ersetzungsstrategie 2° 220 | - 101 | - 1,33[0,67; 2,64] 0,419

a: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfullten, 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 berticksichtigt. Die Varianzen wurden gemall 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 geméaR 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; KlI: Konfidenzintervall; mMMRC: modified Medical Research Council; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio
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Vergleich IBV, bilateral versus Sham

30.06.2016

Tabelle 100: Ergebnisse zur Atemnot — mMMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt Scores® IBV, bilateral Scores® Sham Gruppenunterschied IBV,
bilateral-Sham
(MW (SD); N) (MW (SD); N) (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]; 0,641°

Wood 2014

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten

2,68 (0,66); k. A.
-0,24° (1,02)% 119

2,65 (0,72); k. A.
-0,14° (1,00)%; 133

b

-0,19[-0,35; 0,16]% k. A.

b: nicht relevant

a: Skala von 0 bis 4, hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn
d: eigene Berechnung
e: 95 %-Kredibilitatsintervall (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 Scores® IBV, unilateral Scores® IBV, bilateral Gruppenunterschied IBV,
unilateral-1BV, bilateral
(Mediandifferenz [95 %-
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) KIl]; p-Wert)
Eberhardt 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

2,64 (1,03); 11/11
~1,2°(1,25)% k. A/11

3,09 (0,94); 11/11
0,0° (1,3)% k. A/11

b

~1,0 [-2,0; 0,0]; 0,048

b: nicht relevant

a: Skala von 0 bis 4, hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung

c: Anderung 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 159 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016

Tabelle 102: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um
mindestens einen Schweregrad verbesserten

Auswertungs- IBV, unilateral IBV, bilateral IBV, unilateral versus IBV,
zeitpunkt bilateral
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)
Eberhardt 2012
nach 3 Monaten | 11 | 9(82)° ENEE | 12,00[1,58; 91,08]" | 0,013°

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; mMMRC: modified Medical Research Council; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds
Ratio

Effektaussagen zu COPD-Symptomen
EBV, unilateral versus keine zusatzliche 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 berlcksichtigt. Daher wurden zusétzlich Sensitivitatsanalysen
durchgefuhrt, um zu prifen, ob der Effekt robust ist. Es wurden 2 verschiedene
Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten mit fehlenden Werten als
Nonresponder berlcksichtigt und zum anderen wurden alle Patienten mit fehlenden Werten
gemal dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden Ersetzungsstrategien wurden die
Varianzen geméal 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 l&sst sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich der Atemnot nach 3, 6 und 12
Monaten kein Anhaltspunkt fiir einen (klinisch relevanten) Effekt einer der
Behandlungsoptionen ableiten.

Insgesamt ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der unilateralen EBV
versus keine zusatzliche 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 fur einen Effekt einer
der Behandlungsoptionen. Ubergreifend ist kein Anhaltspunkt fir 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 fir einen Effekt zugunsten der Gruppe mit unilateraler Ventilbehandlung
3 Monate nach Randomisierung. Insgesamt ist ein Anhaltspunkt flir einen Nutzen zugunsten
der Patienten mit unilateraler IBV-Einlage ableitbar.

A3.6.3.4 Exazerbationen

Im Folgenden wird zunachst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit moglich 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 unklar® ja ja hoch
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja nein® ja ja hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) | niedrig ja ja ja ja niedrig
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® ja ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja unklar® ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 | hoch | unklar® ja ja ja hoch

a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich der Anzahl der Patienten mit fehlenden Werten vor: EBV-
Gruppe: 9 (8 %), Kontrollgruppe: 12 (20 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in der Auswertung adaquat
beriicksichtigt wurden.

b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezuglich der Anzahl der Patienten vor, die in den Analysen nicht
berticksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe: 14 (13,9 %)).

c: keine Angaben

d: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezuglich 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 berucksichtigt 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]%; p-Wert®
nach 3 Monaten nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 47 (42) k. A. k. A.
Kontrolle 60 | 28 (47)
k. A.; 0,63
Sciurba 2010
EBV 214 | 116 (54) 136 (64) 155 (72)
Kontrolle 87 32 (37) 43 (49) 50 (58)
k. A.; 0,008 1,78 [1,08; 2,95]; 0,024 1,94 [1,16; 3,27]; 0,012
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25° | 16 (64)" - -
Sham 25 | 20 (80)"
k. A.; 0,42
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 11 30)° f .
Sham 36 8 (22)°
1,48 [0,52; 4,26]; 0,530
Wood 2014
IBV 142 | k. A k. A? .y
Sham 135
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral 11 |k A! -° -®
IBV, bilateral 11 | kA
k. A.;>0,05

(Fortsetzung)
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Tabelle 104: Ergebnisse zu Exazerbationen (Fortsetzung)

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unabhéngiger exakter Test (CSZ-Methode nach [89])

c: 2 Patienten starben 3 beziehungsweise 66 Tage 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 méglich, da anschlielend 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 fiir 1 versus 1, 1 versus 2 und 2 versus 2 Patienten mit Ereignis,
unabhéngiger 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

30.06.2016

Studie N

Anzahl Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen (%)
OR [95 %-KI]%; p-Wert”

nach 3 Monaten

| nach 6 Monaten

‘ nach 12 Monaten

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

3,45 [0,70; 16,90]; 0,116

Herth 2012
EBV 111 14° (13) k. A. k. A
Kontrolle 60 6°(10)
k. A.; 0,804
Sciurba 2010
EBV 214 23°(11) 35°(16) 50°(23)
Kontrolle 87 1° (1) 6° (7) 9°(10)
k. A.; 0,004 2,64 [1,07; 6,52]; 0,031 2,64 [1,24; 5,65]; 0,010
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25 | kA - -
Sham 25
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 k. A - .
Sham 36
Wood 2014
IBV 142 k. A 7°(5) 9
Sham 135 2°(2)

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Eberhardt 2012
IBV, unilateral 11

0(0)

IBV, bilateral 11

0 (0)

e: Beobachtungsdauer 3 M

erhielten.
g: Beobachtungsdauer 6 M

a: eigene Berechnung, asymptotisch
b: eigene Berechnung, unabhangiger exakter Test (CSZ-Methode nach [89])
c: Exazerbationen, die als SUE berichtet wurden

d: 2 Patienten starben 3 beziehungsweise 66 Tage nach der Intervention.

onate

onate

f: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn mdglich, da anschlieffend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention

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 unerwiinschtes Ereignis
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Meta-Analysen sowie Effektaussagen zu Exazerbationen
EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Im Folgenden werden die Meta-Analysen zu Exazerbationen sowie schwerwiegenden
Exazerbationen jeweils fir 3 Monate nach Randomisierung prasentiert. Anschlieend folgt
die Zusammenfassung der Ergebnisse.

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie
Patienten mit Exazerbationen nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studienpool EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie
Studie n/N n/N OR (95%-Kil) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Davey 2015 16/25 20/25 = 100.0 044 [0.12,1.59]

Ergebnissicherheit: hoch + maRig

Herth 2012 47/111 28/60 — 37.3 0.84 [0.45, 1.58]
Sciurba 2010 116/214 32/87 —a— 40.4 2.03 [1.22,3.39]
Davey 2015 16/25 20/25 = 22.3 044 [0.12,1.59]

Heterogenitét: Q=7.50, df=2, p=0.024, 12=73.3%

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
EBV, unilateral besser k. zusétzl. Therapie besser

Abbildung 14: Patienten mit Exazerbationen nach 3 Monaten

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie
Patienten mit schweren Exazerbationen nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Herth 2012 14/111 6/60 58.0 1.30 [0.47,3.58]
Sciurba 2010 23/214 1/87 a— 42.0 10.36 [1.38,77.93]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
EBV, unilateral besser k. zusatzl. Therapie besser

Heterogenitét: Q=3.73, df=1, p=0.053, 1>=73.2%

Abbildung 15: Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen nach 3 Monaten

Die Meta-Analysen hinsichtlich der Exazerbationen (3 Studien) beziehungsweise schwer-
wiegender Exazerbationen (2 Studien) fur 3 Monate nach Randomisierung zeigten jeweils
eine bedeutsame Heterogenitat (p = 0,024 beziehungsweise p = 0,053), sodass die Berech-
nung eines gemeinsamen Schétzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 14 und
Abbildung 15). Hinsichtlich der Exazerbationen zeigte sich beschrankt 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 flr einen Effekt einer der Behandlungsoptionen nach 3 Monaten.

Hinsichtlich der Auswertungszeitpunkte 6 und 12 Monate nach Randomisierung lag jeweils
ausschlieBlich das Ergebnis von Sciurba 2010 vor. Zu beiden Zeitpunkten zeigte der
Effektschétzer jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der
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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  Heterogenitdt nach 3 Monaten auch in den metaanalytischen
Zusammenfassungen von Herth 2012 und Sciurba 2010 nach 6 und 12 Monaten fortsetzte
beziehungsweise ob der gemeinsame Schétzer 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 fir einen Effekt zuungunsten der
bronchoskopischen LVR mit endobronchialen Ventilen. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der
Exazerbationen ein Anhaltspunkt fir einen Schaden der unilateralen EBV versus keine
zusétzliche 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 fir einen
Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen
kein Anhaltspunkt fiir 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 fiir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen
3 Monate nach Randomisierung. Ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ist bei
unzureichender Datenlage fur eine der beiden BLVR-Varianten nicht ableitbar.

A3.6.3.5 Korperliche Belastbarkeit

In allen eingeschlossenen Studien, in denen bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen
zum Einsatz kamen, wurden Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit berichtet.

Es wurden 3 verschiedene Tests zur Ermittlung der kérperlichen 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 flr 3 der 4 Vergleiche (mit Ausnahme der Vergleichs IBV, bilateral versus Sham) nicht
nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusatzlich Analysen zum Anteil der
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Patienten, die sich in einem klinisch relevanten AusmaR verbesserten. Als Responsekriterium
wurde eine Verbesserung verwendet, die der MID entspricht beziehungsweise diese
(iberschreitet (6-Minuten-Gehtest: 30 Meter beziehungsweise 15 Prozentpunkte® [90];
symptomlimitierter Fahrradergometertest: 10 Watt [91]; Fahrradergometertest unter kon-
stanter Belastung: 105 Sekunden [101]).

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse soweit mdglich metaanalytisch zusammen-
gefasst.

! Bei einer durchschnittlichen 6-Minuten-Gehstrecke zu Studienbeginn von 340 m entspricht dies im
vorliegenden Fall einer durchschnittlichen Verbesserung um etwa 51m (siehe
Tabelle 108).
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A3.6.3.5.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 106: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Studie -
5 L o
g 2 z |5 2
Sse | 2% = 225 | 3 ST ¥
t-;: -E% ‘' © -E:('Ud—' CE t'ﬁ%
o c.2 = a a3 S£ 5 T < Qca
N 0 " O v QO .= _ N
52 |52 |ES ©e% | 58 | 582
>36 > W ER WS | £< | > 8w
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch unklar? nein® ja ja hoch
Sciurba 2010 (VENT) hoch unklar? ja°/unklar® | ja ja hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ‘ niedrig ja ja ja | ja | niedrig
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® nein® ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja nein ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 ‘ hoch ‘ unklar® | ja ja ‘ ja | hoch

a: keine Angaben

b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich der Anzahl der Patienten mit fehlenden Werten vor: EBV-
Gruppe: 23 (20,7 %), Kontrollgruppe: 5 (8,3 %). Diese Patienten wurden nicht in der Auswertung
berticksichtigt.

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, betragt mehr
als 30 % (98/321).

e: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beztglich 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 beziiglich 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 korperlichen Belastbarkeit

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

30.06.2016

Tabelle 107: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests

Zeitpunkt

Gehstrecke® EBV,
unilateral

(MW (SD); N)

Gehstrecke® 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
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

341 (108); 110
15° (91)%; 88
k A

360 (117); 60
10° (78)%; 55
k. A.

b

k. A. [k. A]; 0,696
k. A

Sciurba 2010

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

333,9 (87,4); 220
9,3%¢[-0,5; 19,1]"%; 220
k. A,

350,9 (83,2); 101
-10,7%9[-29,6; 8,1]> % 101
k. A.

b

19,191,3; 36,8]; 0,02
k. A

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

342 (94); 25
25%9(7; 64)°" 25

334 (81); 25
3“9 (-14; 20)°" 25

b

k. A. [k. A]; 0,012

b: nicht relevant

d: Median
e: 95 %-KI

a: alle Angaben in Metern

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

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

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Sciurba 2010, nach 6 Monaten — Verbesserung um mindestens 15 %?

vollstandig beobachtet” 178 | 45 (25) 73 13 (18) 1,56 [0,78; 3,11] | 0,133°
Ersetzungsstrategie 1° 220 | - 101 | - 1,74[0,80; 3,78] | 0,161
Ersetzungsstrategie 2° 220 | - 101 | - 1,45[0,72; 2,89] 0,296
Sciurba 2010, nach 12 Monaten — Verbesserung um mindestens 15 %?*

vollstandig beobachtet” 174 | 34 (20) 75 10 (13) 1,58 [0,74; 3,39] | 0,159°
Ersetzungsstrategie 1° 220 | - 101 | - 1,66 [0,70; 3,94] 0,247
Ersetzungsstrategie 2° 220 | - 101 | - 1,45[0,67;3,13] | 0,343

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015, nach 3 Monaten — Verbesserung um mindestens 30 Meter

vollstandig beobachtet 25 | 107 (40)° 25 | 4" (16)" 3,50 [oh,gz; 0,065'
13,31]

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 berticksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfullten, 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 beriicksichtigt. Die Varianzen wurden gemal 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 geméaR 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
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Tabelle 109: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
symptomlimitierten Fahrradergometertests

Zeitpunkt Maximale Leistung® Maximale Leistung® Gruppenunterschied
EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral-
Kontrolle
(MW (SD); N) (MW (SD); N) (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 2° (14); 88 —-3° (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 | 0,6°[-1,5; 2,7]% % 220° -3,2°[-4,5; 1,91 % 101° | 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: Anderung 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 korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
symptomlimitierten Fahrradergometertest zur Ermittlung der maximalen Belastbarkeit um
mindestens 10 Watt verbesserten (MID: 10 Watt [91])

Auswertungs- EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus
zeitpunkt Kontrolle

N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert

Responder (%) Responder (%)

Sciurba 2010, nach 6 Monaten
vollstandig beobachtet® | 166 | 41 (25) 69 9 (13) 2,19 [1,00; 4,79] | 0,051
Ersetzungsstrategie 1° | 220 | - 101 | - 2,34 [0,94;5,85] | 0,069
Ersetzungsstrategie 2° | 220 | - 101 | - 1,86 [0,84; 4,11] | 0,123
Sciurba 2010, nach 12 Monaten
vollstandig beobachtet® | 154 | 34 (22) 69 6 (9) 2,98 [1,19; 7,46] | 0,020
Ersetzungsstrategie 1° | 220 | - 101 | - 2,89[0,97; 8,61] | 0,056
Ersetzungsstrategie 2° | 220 | - 101 | - 2,31[0,91;5,88] | 0,078

Monate)

ausgewerteter Patienten;

OR: Odds Ratio

a: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfullten, 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

c: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als
Nonresponder berticksichtigt. Die Varianzen wurden gemall 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 gemal 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
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Tabelle 111: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des
Fahrradergometertests unter konstanter Belastung®

Zeitpunkt Dauer® EBV, unilateral Dauer® Sham Gruppenunterschied
EBV, unilateral-Sham
(Mediandifferenz [95 %o-

(Median (IQR); N) (Median (IQR); N) KI]; p-Wert)
Davey 2015
zu Studienbeginn | 306 (166); 25 305 (175); 25 £
nach 3 Monaten | 25° (-53; 302)°; 25 -10,8° (-69; 33)%; 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: Anderung 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 korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
Fahrradergometertest unter konstanter Belastung um mindestens 105 Sekunden verbesserten
(MID: 105 Sekunden [101])

Auswertungs- EBV, unilateral Sham EBV, unilateral versus Sham

zeitpunkt N | Anzahl N | Anzahl OR [95 %-KI]* p-Wert®
Responder (%) Responder (%)

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, unabhangiger 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 kérperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-

Minuten-Gehtests

30.06.2016

Zeitpunkt

Gehstrecke® IBV, bilateral

(MW (SD); N)

Gehstrecke? Sham

(MW (SD); N)

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

IBV-Ventile, bilateral versus Sham

Ninane 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

337 (106); 37
344 (118); 33

346 (123); 36
353 (131); 34

b

-9,00 [-69,89; 51,89]; 0,769°

Wood 2014

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten

314,1 (88,6); k. A.
—24,0° (69,8)% 120

308,6 (81,6); k. A.
-3,4%(76,6)"; 133

b

—20,6°[-38,8; —2,4]" k. A,

b: nicht relevant

a: alle Angaben in Metern

c: eigene Berechnung, t-Test fur den Vergleich der MW beider Gruppen
d: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

e: eigene Berechnung
f: 95 %-Kredibilitatsintervall (Bayes’sche 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 korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des 6-Minuten-

Gehtests
Zeitpunkt Gehstrecke® IBV, Gehstrecke® IBV, Gruppenunterschied
unilateral bilateral IBV, unilateral-1BV,
bilateral
(MW (SD); N) (MW (SD); N) (Mediandifferenz [95 %-
KI]; p-Wert)
Eberhardt 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

305,4 (68,7); 11
48,9° (53,0)% k. A/11

293,2 (85,9); 11/11

~52,3°(81,2)% k. A/11

b

94 [39; 150]; 0,003

b: nicht relevant

a: alle Angaben in Metern

¢: Anderung 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 korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
6-Minuten-Gehtest um mindestens 30 Meter verbesserten (MID: 30 Meter [90])

Auswertungs- IBV, unilateral IBV, bilateral IBV, unilateral versus IBV,
zeitpunkt bilateral
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)
Eberhardt 2012
nach 3 Monaten |11 | 764y |11 |19y | 17,50 [1,60; 191,89]° | 0,009°

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 kérperlichen Belastbarkeit

Zur korperlichen Belastbarkeit konnten 2 Meta-Analysen zum Vergleich EBV, unilateral
versus keine zusatzliche Therapie zu den Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests sowie
des symptomlimitierten Fahrradergometertests jeweils 6 Monate nach Randomisierung
durchgefuhrt werden. Fur andere Zeitpunkte dieses Vergleichs waren keine Meta-Analysen
mdoglich, da hierfir jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie (Sciurba 2010
beziehungsweise Davey 2015) vorlag. Fur andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-
Verfahren mit Ventilen, Tests und Zeitpunkte waren keine Meta-Analysen mdglich, da hierfur
pro Auswertungszeitpunkt jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie vorlag.

EBV, unilateral versus keine zusatzliche 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.

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie

6-Minuten-Gehtest nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Herth 2012 5.00 14.31 28.6 5.00[-23.04, 33.04]
Sciurba 2010 19.10 9.06 —_—a— 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
k. zusétzl. Therapie besser EBV, unilateral besser

Heterogenitat: Q=0.69, df=1, p=0.405, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.97, p=0.049, Tau=0

Abbildung 16: 6-Minuten-Gehtest nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine
zusatzliche Therapie
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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 berucksichtigt. Daher wurden
zusatzlich Sensitivitatsanalysen durchgefihrt, um zu prifen, ob diese Ergebnisse robust sind.
Es wurden 2 verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten
mit fehlenden Werten als Nonresponder berticksichtigt und zum anderen wurden alle
Patienten mit fehlenden Werten geméald dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden
Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen gemaR 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 durchgefuhrt wurde, das groRer war als die
MID, l&sst sich die klinische Relevanz des Effekts nicht abschliefend beurteilen.

Daher l&sst sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests nach 3, 6
und 12 Monaten kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen ableiten.

Symptomlimitierter Fahrradergometertest

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie
symptomlimitierter Fahrradergometertest nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

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

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 ——— 100.0 436 [1.67,7.06]
-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00

) k. zusétzl. Therapie besser EBV, unilateral besser
Heterogenitat: Q=0.19, df=1, p=0.663, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.17, p=0.002, Tau=0

Abbildung 17: Symptomlimitierter Fahrradergometertest nach 6 Monaten; Vergleich EBV,
unilateral versus keine zuséatzliche 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 Effektschétzers 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, wéhrend die entsprechende Responderanalyse nach 12 Monaten statistisch
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signifikant zugunsten der EBV-Gruppe war. Jedoch wurden in den Analysen beider
Zeitpunkte insgesamt mehr als 25 % der Patienten nicht berucksichtigt. Daher wurden
zusatzlich Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, um zu prifen, 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 l&sst sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich des symptomlimitierten
Fahrradergometertests nach 6 und 12 Monaten kein Anhaltspunkt fir 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: Ubersicht tber die Effektaussagen zum Vergleich EBV, unilateral versus keine
zusatzliche Therapie je Test zur Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit sowie
Gesamtaussage

Auswertungs- 6-Minuten- Symptomlimi- Fahrradergo- Gesamtaussage

zeitpunkt Gehtest tierter metertest unter zur korperlichen
Fahrradergo- konstanter Belastbarkeit
metertest Belastung

3 Monate of - b Te

6 Monate o~ . - o

12 Monate = o° - o

a: Ergebnisse lagen ausschliel3lich 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 ausschlieRlich 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-178 -




Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016

Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden der unilateralen EBV versus keine zusétzliche Therapie.

IBV, bilateral versus Sham

Hinsichtlich der Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests zeigte sich nach 3 Monaten
(Ninane 2012) kein statistisch signifikanter Unterschied, wahrend 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 kdrperlichen Belastbarkeit nach 3 und 6 Monaten
kein Anhaltspunkt fur einen klinisch relevanten Effekt einer der Behandlungsoptionen.
Insgesamt ist kein Anhaltspunkt fur 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 kdrperlichen
Belastbarkeit ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der Gruppe mit unilateraler
Ventilbehandlung 3 Monate nach Randomisierung. Insgesamt ist ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen zugunsten der Patienten mit unilateraler IBV-Einlage ableitbar.

A3.6.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Es wurden die folgenden weiteren unerwiinschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme (Eiteransammlung in der Lunge),
Hé&moptysen (Aushusten von Blut), Lungenentziindungen, Pneumothoraxe, Krankenhaus-
aufenthalte beziehungsweise unerwiinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur
Folge hatten, sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie fiihrten. Die
folgende Tabelle gibt einen Uberblick dariiber, welchen Studien verwertbare Ergebnisse zu
welchen unerwiinschten Ereignissen entnommen werden konnten.
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Tabelle 117: Ubersicht tiber die unerwiinschten Ereignisse, die den Studien entnehmbar
waren, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen untersuchten

Studie c
(5]
s = ]
= P O
—_ ~ w —_—
z s | o g S
2 o .S = IS 2
2 s S 2 S
c 2 22 | % 3 < c
e o =22 < 3 EZ
2 o N & o © S5 <
n (<] 2 c O~ E < N <
o £ 8 252 o S 22
> [ 8‘ o c P E X T o
= g g = 22| 3 5 =
— (S —_
? < 0 T 188 & Y, > &
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) nein ja ja jalja nein® jalja nein nein
Sciurba 2010 (VENT) | nein ja ja jalja nein? jalja 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 jalja nein nein
Wood 2014 ja ja nein jalja nein/ja | nein/ja | nein nein
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 | ja | ja | ja ‘ jalja ‘ jalja ‘ ja/nein | ja | nein

a: Es wurden ausschlief3lich die Lungenentziindungen distal der Ventile berichtet.

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion; SUE: schwer-
wiegendes unerwiinschtes Ereignis; sw: schwerwiegend; UE: unerwiinschtes Ereignis; VENT: Endobronchial
Valve for Emphysema PalliatioN Trial

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt —
sortiert nach Art des unerwiinschten Ereignisses — eine vollstandige (iberwiegend?
tabellarische Darstellung der Ergebnisse, die im direkten Anschluss soweit mdglich
metaanalytisch zusammengefasst werden.

% In Fallen, in denen keine Ereignisse auftraten, wird dies in Textform festgehalten.
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A3.6.3.6.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Tabelle 118: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie

Studie 4
5 5 2| .
. 8 4 Z| S e
h = [=2] = = h =
23z | E2 | 8¢ BB E | B3E
2T Q =k S o Q<5 ] 2s g
ESE |25 | &8 52 2¢ | EES
58 |52 |ES Sec| g8 | 52¢
>8h > W iy HSa| &< > 81
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch ja unklar® ja ja hoch
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja nein® ja ja hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) | niedrig ja ja ja ja niedrig
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® ja ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja unklar® ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 | hoch | unklar® ja ja ja hoch

a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich der Anzahl der Patienten mit fehlenden Werten vor: EBV-
Gruppe: 9 (8 %), Kontrollgruppe: 12 (20 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in der Auswertung adaquat
beriicksichtigt wurden.

b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziglich der Anzahl der Patienten vor, die in den Analysen nicht
beriicksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe: 14 (13,9 %).

c: keine Angaben

d: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziglich 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 berucksichtigt 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 unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Tabelle 119: Anzahl Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden unerwinschten
Ereignis (SUE)

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 SUE (%)
OR [95 %-KI]%; p-Wert®
nach 3 Monaten nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten

IBV, bilateral versus Sham

Ninane 2012
IBV 37 | 7(19) - -
Sham 36 | 4(11)°

1,87 [0,50; 7,03]; 0,528
Wood 2014
IBV 142 | k A. 20 (14) ¢
Sham 135 5 (4)

4,26 [1,55; 11,71]; 0,003

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 |1 (9) -t .
IBV, bilateral 11 2 (18)

0,45 [0,03; 5,84]; 0,590

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 mdglich, da anschlielend 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; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Atemversagen
Tabelle 120: Anzahl Patienten mit mindestens einem Fall von Atemversagen

Studie N Anzahl Patienten mit Atemversagen (%0)
OR [95 %-KI]%; p-Wert®
nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Herth 2012
EBV 111 | 4 (4) k. A. k. A.
Kontrolle 60 | 1(2)
k. A.; 0,66
Sciurba 2010
EBV 214 | 3(1) 5(2) 7(3)
Kontrolle 87 | 0(0) 1(2) 3(4)
k. A.; 0,56 2,06 [0,24; 17,87]; 0,532 | 0,95 [0,24; 3,75]; 0,963
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 0(0) =£ £
Sham 36 0(0)
Wood 2014
IBV 142 | k. A. 4 (3) -
Sham 135 0 (0)

8,81[0,47; 165,12]; 0,054

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0 (0) = -
IBV, bilateral 11 2 (18)

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 mdglich, da anschlielfend 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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Hamoptysen

Tabelle 121: Anzahl Patienten mit mindestens einer Hamoptyse

30.06.2016

Studie

N

Anzahl Patienten mit mindestens 1 Hamoptyse (%)
OR [95 %-KI]%; p-Wert®

nach 3
Monaten

nach 6 Monaten

nach 12 Monaten

EBV, unilateral plus ko

nservative Therap

ie versus konservative Therapie

Herth 2012
EBV 111 | 6(5) k. A. k. A
Kontrolle 60 | 1(2)
k.A.; 0,42
Sciurba 2010
EBV 214 | 63 (29) 78 (36) 91 (43)
Kontrolle 87 | 2 (2 2 (2) 2 (2
k. A.; <0,001 24,38 [5,84; 101,80]; < 0,001 | 31,44 [7,54; 131,14]; < 0,001
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 |13 - ¢
Sham 36 0(0)
k.A.; >0,99
Wood 2014
IBV 142 | k. A 1(1) -
Sham 135 0(0)
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0(0) —f y
IBV, bilateral 11 0(0)

c: eigene Berechn

erhielten.

OR: Odds Ratio

ung

a: eigene Berechnung, asymptotisch
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [89])

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;

d: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn maglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
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Tabelle 122: Anzahl Patienten mit mindestens einer schwerwiegenden Hamoptyse

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hamoptyse® (%)
OR [95 %-K]%; p-Wert®
nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten | nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 0(0) 29 (2) k. At
Kontrolle 60 | 0(0) 0 (0)
k. A.; 0,542
Sciurba 2010
EBV 214 | 13%(6) 187 (8) 26 (12)
Kontrolle 87 0 (0) 0 (0) 0 (0)
11,72 [0,69; 199,44]; 0,019 | k. A.; 0,002 24,60 [1,48; 408,35]; < 0,001
IBV, bilateral versus Sham
Wood 2014
IBV 142 | 0(0) 0 (0) f
Sham 135 | 0(0) 0 (0)
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0 (0) = =
IBV, bilateral 11 0(0)

a: Hamoptysen, 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 Hamoptyse (definiert als Aushusten einer Blutmenge > 300 cm® oder in
Atemversagen resultierend).

e: In den letzten beiden Quartalen traten in der EBV-Gruppe bei jeweils einem Patienten mindestens eine
schwerwiegende Hamoptyse auf, wéahrend in der Kontrollgruppe keine schwerwiegenden Hamoptysen
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 unerwiinschtes Ereignis
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Lungenentzindungen beziehungsweise -infektionen

Tabelle 123: Anzahl Patienten mit mindestens einer Lungenentziindung beziehungsweise -
infektion

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Lungenentziindung beziehungsweise -
infektion (%)
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25% | 2(8)° = =
Sham 25 0(0)
p=0,49
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 0(0) - -
Sham 36 0(0)
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0 (0) =£ £
IBV, bilateral 11 0(0)

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 maglich, da anschlielend 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 Lungenentziindung

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung (%b)
Peto OR [95 %-KI]?; p-Wert®

nach 3 Monaten | nach 6 Monaten

‘ nach 12 Monaten

IBV, bilateral versus Sham

Ninane 2012

IBV 37 | 0(0) _ -
Sham 36 0(0)

Wood 2014

IBV 142 | k. A, 1(1) -
Sham 135 2(2)

0,49 [0,05; 4,71]; 0,600

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Eberhardt 2012
IBV, unilateral 11 0(0)
IBV, bilateral 11 0(0)

a: eigene Berechnung, asymptotisch

erhielten.
¢: Beobachtungsdauer 6 Monate
e: Beobachtungsdauer 3 Monate

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 mdglich, da anschlielfend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine
Angaben; Kl: 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 (%6)
OR [95 %-KI]%; p-Wert®
nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 5°(5) k. A. k. A
Kontrolle 60 | 0°(0)
k. A.; 0,164
Sciurba 2010
EBV 214 | 9°(4) 9°(4) 10° (5)
Kontrolle 87 | 1°(1) 2°(2) 2°(2)
k. A.; 0,455 1,87 [0,39; 8,82]; 0,482 2,08 [0,45; 9,71]; 0,370
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25° | 2(8)° - —f
Sham 25 | 1(4)°
k. A.;>0,99
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 0(0) -9 -
Sham 36 0(0)
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 1(9) —f —f
IBV, bilateral 11 0(0)

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 mdglich, da anschlielend 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]%; p-Wert®
nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 5°(5) k. A. k. A.
Kontrolle 60 | 0°(0)
k. A.; 0,164
Sciurba 2010
EBV 214 | 8°(4) 9°(4) 10° (5)
Kontrolle 87 | 1°(1) 2°(2) 2°(2)
k. A.; 0,455 1,87 [0,39; 8,82]; 0,482 2,08 [0,45; 9,71]; 0,370
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 0(0) - -
Sham 36 0(0)
Wood 2014
IBV 142 | k. A. 3(2) =
Sham 135 0 (0)
6,80 [0,35; 132,88]; 0,107

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 mdglich, da anschlielfend 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- EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus
zeitpunkt Kontrolle
N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI] p-Wert

mindestens 1 mindestens 1

Krankenhaus- Krankenhaus-

aufenthalt® (%) aufenthalt?® (%)
Sciurba 2010
nach 6 Monaten 214 58 (27) 87 14 (16) 1,94 [1,02; 3,70]° | 0,045°
nach 12 Monaten 214 85 (40) 87 22 (25) 1,95 [1,12; 3,39]° | 0,018°

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 unerwinschten Ereignisse auf, die einen Krankenhaus-
aufenthalt zur Folge hatten.

Meta-Analysen sowie Effektaussagen zu weiteren unerwinschten Ereignissen und
Komplikationen der Therapie

Im Folgenden werden die Meta-Analysen zum Vergleich EBV, unilateral versus keine
zusatzliche Therapie jeweils 3 Monate nach Randomisierung der folgenden unerwiinschten
Ereignisse présentiert: Atemversagen, Hamoptysen sowie Pneumothoraxe (alle sowie
schwerwiegende). Fur schwerwiegende Hamoptysen wird eine Meta-Analyse 6 Monate nach
Randomisierung présentiert. Fir andere Zeitpunkte dieses Vergleichs waren keine Meta-
Analysen moglich, da hierfir jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie (Sciurba 2010)
vorlag. Fur die unerwiinschten Ereignisse, fur die in der Meta-Analyse keine bedeutsame
Heterogenitat vorlag (p-Wert fur Heterogenitdt >0,2), wurden die Effektaussagen der
spateren Zeitpunkte auf Basis von Sciurba 2010 abgeleitet.

Fur andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-Verfahren mit Ventilen, Tests und Zeitpunkte
waren keine Meta-Analysen mdglich, da hierfiir pro Auswertungszeitpunkt jeweils nur das
Ergebnis einer einzigen Studie vorlag.
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Atemversagen

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Fall von Atemversagen nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Herth 2012 4/111 1/60 — 64.3 221 [0.24,20.19]
Sciurba 2010 3/214 0/87 = 35.7 2.90 [0.15, 56.65]
Gesamt 71325 1147 ———————— 100.0 2.43 [0.41, 14.36]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
EBV, unilateral besser k. zusétzl. Therapie besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.885, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.98, p=0.327, Tau=0

Abbildung 18: Atemversagen nach 3 Monaten; EBV, unilateral versus keine zusatzliche
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 Effektschatzers fir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch
von 2 Uberdeckte (siehe Abbildung 18). Hinsichtlich der Auswertungszeitpunkte 6 und 12
Monate nach Randomisierung lag jeweils ausschlieBlich 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 fiir das unerwiinschte Ereignis Atemversagen flr alle 3
Auswertungszeitpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der beiden
Behandlungsoptionen.

Hamoptysen und schwerwiegende Hamoptysen

EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Hémoptyse nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Herth 2012 6/111 1/60 R I 385 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 besser k. zusétzl. Therapie besser

Heterogenitat: Q=1.65, df=1, p=0.199, 12=39.5%

Abbildung 19: H&moptysen nach 3 Monaten; EBV, unilateral versus keine zusatzliche
Therapie

Die metaanalytische Zusammenfassung von Herth 2012 und Sciurba 2010 zu Hamoptysen
nach 3 Monaten zeigte eine bedeutsame Heterogenitat (p = 0,199), sodass die Berechnung
eines gemeinsamen Schatzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 19). Hinsichtlich der
Auswertungszeitpunkte 6 und 12 Monate nach Randomisierung lag jeweils ausschliel3lich das
Ergebnis von Sciurba 2010 vor. Aufgrund des gleichartigen Verlaufs des Anteils an Patienten
mit Hamoptysen und schwerwiegenden Hamoptysen (vergleiche Tabelle 121 und
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Tabelle 122) erscheint es plausibel, dass sich die Heterogenitét hinsichtlich der Hdmoptysen
nach 3 Monaten nicht im darauffolgenden Auswertungszeitpunkt fortsetzte. Daher erscheint
es plausibel, die Effektaussagen hinsichtlich der Hamoptysen zu den Auswertungszeitpunkten
6 und 12 Monate nach Randomisierung jeweils ausschlieRlich auf Basis des Ergebnisses von
Sciurba 2010 abzuleiten. Zu beiden Zeitpunkten zeigte der Effektschatzer in Sciurba 2010
jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der bronchoskopischen LVR
mit endobronchialen Ventilen (siehe Tabelle 121).

Zusammenfassend ergab sich daher fir Hamoptysen nach 3 Monaten kein Anhaltspunkt flr
einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen, wéhrend sich nach 6 und 12 Monaten
jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit
endobronchialen Ventilen ergab.

Hinsichtlich schwerwiegender Hamoptysen nach 3 Monaten lag eine qualitative Heterogenitat
vor: Wéhrend bei Herth 2012 in keiner der beiden Behandlungsgruppen schwerwiegende
Hé&moptysen auftraten, hatten in Sciurba 2010 13 Patienten der EBV-Gruppe versus
0 Patienten der Kontrollgruppe mindestens eine schwerwiegende Hadmoptyse.

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie

Patienten mit mind. 1 schwerwiegenden Hamoptyse nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Herth 2012 2/111 0/60 — 46.1 2.76 [0.13,58.48]
Sciurba 2010 18/214 0/87 & 539 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 besser k. zusétzl. Therapie besser

Heterogenitat: Q=0.79, df=1, p=0.375, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=1.87, p=0.061, Tau=0

Abbildung 20: Schwerwiegende Hamoptysen nach 6 Monaten; EBV, unilateral versus keine
zusatzliche Therapie

Die Meta-Analyse von Herth 2012 und Sciurba 2010 zu schwerwiegenden Hamoptysen nach
6 Monaten zeigte jedoch keine bedeutsame Heterogenitat und keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 20). Hinsichtlich des
Auswertungszeitpunkts 12 Monate nach Randomisierung lag ausschlie3lich das Ergebnis von
Sciurba 2010 vor. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der
EBV-Gruppe (siehe Tabelle 122).

Zusammenfassend ergab sich daher fur schwerwiegende Hdmoptysen nach 3 und 6 Monaten
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen, wéhrend
sich nach 12 Monaten ein Anhaltspunkt flr einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen
LVR mit endobronchialen Ventilen ergab.
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Pneumothoraxe und schwerwiegende Pneumothoraxe

EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Pneumothorax nach 3 Monaten
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Davey 2015 2/25 1/25 B 100.0 2.09 [0.18, 24.61]

Ergebnissicherheit: hoch + méRig

Herth 2012 5/111 0/60 I I E— 23.0 6.25 [0.34, 114.96]
Sciurba 2010 9/214 1/87 — 45.0 3.78 [0.47,30.26]
Davey 2015 2/25 1/25 I — 32.0 2.09 [0.18, 24.61]
Gesamt 16/350 2/172 T—— 100.0 351 [0.87,14.16]

Heterogenitét: Q=0.34, df=2, p=0.845, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.76, p=0.078, Tau=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
EBV, unilateral besser k. zusétzl. Therapie besser

Abbildung 21: Pneumothoraxe nach 3 Monaten; EBV, unilateral versus keine zusétzliche
Therapie

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 schwerwiegendem Pneumothorax nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral k. zuséatzl. Therapie

Studie n/N n/N OR (95%-K1) Gewichtung OR 95%-KI
Herth 2012 5/111 0/60 R 341 6.25 [0.34, 114.96]
Sciurba 2010 8/214 /87 — 65.9 3.34 [0.41,27.11]
Gesamt 13/325 1147 ———— 100.0 4.13 [0.76, 22.64]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
EBV, unilateral besser k. zusétzl. Therapie besser

Heterogenitat: Q=0.12, df=1, p=0.731, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=1.64, p=0.102, Tau=0

Abbildung 22: Schwerwiegende Pneumothoraxe nach 3 Monaten; EBV, unilateral versus
keine zusétzliche 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 beschrankt auf das Ergebnis mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit (eine Studie) kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen, wobei hier das 95 %-Konfidenzintervall des
gemeinsamen Effektschatzers fiir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2
uberdeckte (siehe Abbildung 21). Hinsichtlich der Auswertungszeitpunkte 6 und 12 Monate
nach Randomisierung lag jeweils ausschlieflich 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).
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Zusammenfassend ergab sich daher sowohl fur Pneumothoraxe als auch schwerwiegende
Pneumothoraxe nach 3, 6 und 12 Monaten jeweils kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer
der beiden Behandlungsoptionen. Hinsichtlich der Pneumothoraxe nach 3 Monaten wird
gleichzeitig eine unzureichende Datenlage festgestellt.
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Tabelle 128: Ubersicht (iber die Effektaussagen zu den unerwiinschten Ereignissen, die in den
Studien berichtet wurden, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen untersuchten

L

-
n

beziehungsweise —infektionen (alle /
UEs, die zum Abbruch der Studie

flhrten
unerwiinschten Ereignissen und
Komplikaktionen der Therapie

Hamoptysen (alle / sw)
Lungenentziindungen
Pneumothoraxe (alle / sw)
Krankenhausaufenthalte
Gesamtaussage zu weiteren

Atemversagen
pyeme

3

Em

EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Auswertungszeitpunkt 3 Monate

- (= | [t & [@re |- | - | &
Auswertungszeitpunkt 6 Monate

S e O T E (oo [ [ [~

Auswertungszeitpunkt 12 Monate
- ‘(—) ‘((—)) ‘\./\; |- |<—>/<—> |\. |- |\

IBV, bilateral versus Sham
Auswertungszeitpunkt 3 Monate

o T [ Tere [@re [@ie |- - S
Auswertungszeitpunkt 6 Monate
v [ [ Tee [ Jer - E ~

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Auswertungszeitpunkt 3 Monate
©) | [ @i [ [ e |- | (&)
a: Das 95 %-Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschétzers fiir das Odds Ratio tiberdeckte sowohl

einen Effekt von 0,5 als auch von 2 (siehe Abbildung 18)
b: MaRgeblich ist das Ergebnis der SUE-Gesamtrate.

-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar.

N: Anhaltspunkt fir 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 vollstandigen Okklusion des behandelten Lungenlappens (Vergleich IBV,
unilateral versus IBV, bilateral)

11: Datenlage heterogen und keine gleichgerichteten Effekte, deshalb kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer
der beiden Behandlungsoptionen

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der beiden
Behandlungsoptionen

(<) kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der beiden
Behandlungsoptionen; Datenlage unzureichend

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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In der Gesamtschau ergibt sich hinsichtlich der unerwiinschten Ereignisse ein Anhaltspunkt
fir einen Schaden der unilateralen EBV versus keine zusatzliche Therapie sowie flr die
bilaterale IBV versus Sham.

Kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen ergibt sich
fir 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 Depressivitat, Angst)

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.6.3.9 Kognitive Fahigkeiten

Zu kognitiven F&higkeiten wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.6.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In allen eingeschlossenen Studien mit bronchoskopischen LVR-Verfahren mit Ventilen
wurden Fragebdgen verwendet, die zumindest einen Teil der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten abbilden.

Es wurden 3 verschiedene Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat 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
ausschlieBlich 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 Nichtberuicksichtigungsanteile in den Gruppen mehr als 15 Prozent-
punkte betrug.

Zum SGRQ und zum CAT lagen fur alle 4 Vergleiche nicht nur Ergebnisse der
Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusétzlich Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in
einem Klinisch relevanten AusmaR 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 zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse. AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit mdéglich meta-
analytisch zusammengefasst.
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A3.6.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 129: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie 4
2 3 2| .
e o | o2 g JE| 8 -
[72] Eod [%2]
2233 | g | 9¢ 28|z 538
Zxc 2 T £ £ = 23| 3o 23 <
o~ £5 Lo SEE| cg SN S
L .= = o [a =) o £ [E} [<5} < L c o
525 |58 | £S£ >e5| 58 | 588
>8Hh > D gl nsa| £< > 3w
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch unklar® nein® ja nein® hoch
Sciurba 2010 (VENT) hoch unklar? unklar® ja nein® hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) | niedrig ja ja ja nein® hoch
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® unklar ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja unklar® ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 | hoch unklar® ‘ ja ‘ ja nein® hoch

a: keine Angaben

b: Fiir 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 beriicksichtigt.

c: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des
Endpunkts gesundheitshezogene Lebensqualitat 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, betrdgt 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 Subjektivitat des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat 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 Fragebdgen lag (MMRC und SF-36) und daher
geringfligig 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 Lebensqualitat

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Tabelle 130: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - SGRQ-Muittelwert-

differenzen

Zeitpunkt

Scores? EBV, unilateral
(MW (SD); N

Scores? 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
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

59 (13); 111
—5° (14)% k. A.
k. A.

56 (18); 60
0,3° (13)% k. A.
k. A.

b

k. A. [k. A]; 0,047
k. A.

Sciurba 2010

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

51,5 (13,9); 203

~2,8°[-4,7; ~1,0]; 220°
f

50,1 (12,3); 89

0,6°[-1,8; 3,0]"; 101°
f

b

-3,4[-6,6; —0,3]; 0,04
f

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

67,8 (13,2); 25
~4,4%°(-16,9; 6,8)""; 23

70,7 (12,5); 25
-3,6%9(-7,7,2,6)""; 24

b

k. A. [k. A]; 0,345

b: nicht relevant

d: 95 %-KI

g: Median

Questionnaire

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

a: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.
c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

e: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation).
f: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da weniger als 70 % der Patienten beruicksichtigt wurden.
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Tabelle 131: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt — Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte beziehungsweise um mindestens 4 Punkte
verbesserten (MID: 4 Punkte [96])

Auswertungs- EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus Kontrolle
zeitpunkt N | Anzahl N | Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Sciurba 2010, nach 6 Monaten — Verbesserung um mindestens 8 Punkte

vollstandig 158 | 49 (31) 62 | 7(11) 3,53[1,50; 8,31] 0,001°
beobachtet*
Ersetzungs- 220 | - 101 | - 3,85[1,35; 10,99] 0,012
strategie 1°
Ersetzungs- 220 | - 101 | - 2,68 [1,13; 6,37] 0,025

strategie 2°
Sciurba 2010, nach 12 Monaten — Verbesserung um mindestens 8 Punkte

vollstandig 149 | 49 (32) 61 | 6(10) 4,491,81; 11,15] p < 0,001°
beobachtet®

Ersetzungs- 220 | - 101 | - 4,54 [1,47; 14,04] 0,009
strategie 1°

Ersetzungs- 220 | - 101 | - 3,13 [1,25; 7,85] 0,015

strategie 2°

EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015, nach 3 Monaten — Verbesserung um mindestens 4 Punkte

vollstandig 23 | 11 (48) 24 | 11 (46) 1,08 [0,34; 3,41]° 0,946
beobachtet?

a: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfullten, 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 berticksichtigt. Die Varianzen wurden gemal 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 gemé&R 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 Lebensqualitdt — CAT-Mediandifferenzen

Zeitpunkt Scores® EBV, unilateral Scores® Sham Gruppenunterschied EBV,
unilateral-Sham
(Median (IQR); N) (Median (IQR); N) (Mediandifferenz [95 %-KI];
p-Wert)
Davey 2015
zu Studienbeginn | 24 (5); 25 27 (5); 25 b
nach 3 Monaten -2°(-7;3)% 23 0°(-2; 2)% 24 k. A [k. A]; 0,227

a: Skala von 0 bis 40; héhere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung

b: nicht relevant

c: Anderung 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 Lebensqualitat —Anteil der Patienten, die
sich beim CAT um mindestens 2 Punkte verbesserten (MID: 2 Punkte [104])

Auswertungs- EBV, unilateral Sham EBV, unilateral versus
zeitpunkt Sham

N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert

Responder (%) Responder (%)

Davey 2015, nach 3 Monaten
vollstandig beobachtet* | 23 | 13 (57) 24 | 7(29) 3,16 [0,95; 10,54]° | 0,062°
Ersetzungsstrategie 1° | 25 | - 25 |- 2,79[0,83; 9,34] 0,097
Ersetzungsstrategie 2° | 25 - 25 - 2,89[0,87; 9,62] 0,084

a: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfullten, 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 berucksichtigt. Die Varianzen wurden geméR 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 geméal 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 Lebensqualitat - SGRQ-Muittelwert-
differenzen

Zeitpunkt Scores® IBV, bilateral Scores® Sham Gruppenunterschied IBV,

(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) 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 -4,3°(16,2); k. A./37 -3,6°(10,7)% k. A./36 | —0,70 [-7,13; 5,73]; 0,829"

Wood 2014

zu Studienbeginn | 54,8 (15,5); k. A./142 57,1 (15,2); k. A/135 | ="

nach 6 Monaten 2,2°(16,4)%; 121/142 -1,4°(11,3)%;, 133/135 | 3,6°[0,04; 7,07]%, p < 0,05

a: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

d: eigene Berechnung t-Test fir den Vergleich der MW beider Gruppen

e: eigene Berechnung

f: 95 %-Kredibilitatsintervall (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 Lebensqualitat —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 N Anzahl OR [95 %-KI] | p-Wert
Responder (%) Responder (%)

Wood 2014, nach 6 Monaten

vollstandig beobachtet® ® 121 | 39 (32) 133 | 53 (40) 0,72[0,43; 1,20] | 0,208
Ersetzungsstrategie 1° 142 | - 135 | - 0,76 [0,45; 1,26] | 0,284
Ersetzungsstrategie 2° 142 | - 135 | - 1,131[0,70; 1,83] | 0,612

a: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten, die den Fragebogen nicht ausfiillten, 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 gemé&R 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
berucksichtigt, in der Kontrollgruppe als Nonresponder. Die Varianzen wurden geméaB 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 Lebensqualitat — SF-36-Mittelwert-

differenzen

Zeitpunkt Scores IBV, bilateral Scores Sham Gruppenunterschied IBV,
(MW (SD)); n/N (MW (SD)); n/N bilateral-Sham (MD [95 %-
KI]; p-Wert)
pPCs®
Ninane 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

33 (7); 37/37
33 (8); 35/37

34 (7); 36/36
34 (8); 35/36

b

~1,00 [4,82; 2,82]; 0,603°

Wood 2014

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten

33,0 (7,8); k. A./142
d

31,3 (7,8); k. A./135
d

McCs?

Ninane 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

41 (12); 37/37
41 (13); 35/37

41 (10); 36/36
42 (11); 35/36

b

—1,00 [-6,74; 4,74]; 0,729°

Wood 2014

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten

k. A.
k. A.

k. A.
k. A.

b

k. A.

b: nicht relevant

a: Keine Angaben zur Spannweite der Skala; hthere Werte bedeuten eine bessere Bewertung.

c: eigene Berechnung, t-Test fur den Vergleich der MW beider Gruppen
d: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen
den Gruppen groRer 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 Lebensqualitdat - SGRQ-Median-
differenzen

Zeitpunkt Scores® IBV, unilateral Scores® IBV, bilateral | Gruppenunterschied IBV,
(MW (SD)); n/N (MW (SD)); n/N unilateral-1BV, 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 -11,8°(10,6); k. A./11 2,1° (8,5)% k. AJ11 -15,6 [-22,6; —6,3]; 0,010

a: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.

b: nicht relevant

c: Anderung 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 Lebensqualitat —Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [96])

Auswertungs- IBV, unilateral IBV, bilateral IBV, unilateral versus IBV,
zeitpunkt bilateral
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)
Eberhardt 2012
nach 3 Monaten | 11 | 9 (82)° |11 | 208y | 20,25[2,32;176,79]° | 0,004°

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 Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt konnte eine Meta-Analyse zum Vergleich EBV,
unilateral versus keine zuséatzliche Therapie zu den SGRQ-Mittelwertdifferenzen 6 Monate
nach Randomisierung durchgefiihrt werden. Fur andere Zeitpunkte dieses Vergleichs waren
keine Meta-Analysen maoglich, da hierfur jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie
(Sciurba 2010) vorlag. Fir andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-Verfahren mit
Ventilen, Tests und Zeitpunkte waren keine Meta-Analysen mdoglich, da hierfir pro
Auswertungszeitpunkt jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie vorlag.
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EBYV, unilateral versus keine zusatzliche 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 berlcksichtigt. Daher wurden zusétzlich
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um zu prifen, ob dieses Ergebnis robust ist. Es wurden 2
verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten mit
fehlenden Werten als Nonresponder berlicksichtigt und zum anderen wurden alle Patienten
mit fehlenden Werten gema dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden
Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen gemaR 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 Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt
einer der Behandlungsoptionen 3 Monate nach Randomisierung.

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie

SGRQ nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
EBV, unilateral keine zusétzliche Therapie Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
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 1400 101 0.60 1231 — 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 besser k. zusétzl. Therapie besser

Heterogenitét: Q=0.52, df=1, p=0.472, 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-3.23, p=0.001, Tau=0

Abbildung 23: SGRQ nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche
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 Effektschatzers 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 bericksichtigt. Zur Ersetzung dieser nichtberticksichtigten Patienten wurden 2
verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten mit
fehlenden Werten als Nonresponder berlicksichtigt und zum anderen wurden alle Patienten
mit fehlenden Werten gemall dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden
Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen gemaR dem data set re-sizing approach (Ansatz
W3 in [100]) angepasst. Die Responderanalysen auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien
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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
ungeféhr 2 Dritteln der Patienten der beiden VENT-Studien) nach 6 und 12 Monaten jeweils
als robust eingestuft. Bezlglich des Zeitpunkts nach 6 Monaten weist zudem die Analyse der
Mittelwertdifferenzen von Herth 2012 einen gréReren statistisch signifikanten Effekt auf als
die Analyse der Mittelwertdifferenzen von Sciurba 2010 und dies sowohl hinsichtlich der
Lage des Effektschatzers als auch der Lage des 95 %-Konfidenzintervalls.

Zusammengefasst lasst sich somit aus den vorliegenden Daten hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit nach 6 Monaten ein Hinweis auf einen Effekt
zugunsten der EBV-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ableiten, wahrend sich nach 12
Monaten ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der EBV-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe ergibt. In der Gesamtschau lasst sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ein Hinweis auf einen Nutzen der unilateralen EBV versus keine zusatzliche
Therapie ableiten.

IBV, bilateral versus Sham

Hinsichtlich der SGRQ-Mittelwertdifferenzen zeigte sich nach 3 Monaten (Ninane 2012) kein
statistisch signifikanter Unterschied, wéhrend 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 ungeféhr 15 % der Patienten der IBV-Gruppe nicht bertcksichtigt, wéhrend aus
der Kontrollgruppe nur 2% der Patienten fehlten. Daher wurden zusétzlich
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um zu prifen, ob dieses Ergebnis verléasslich ist. Es
wurden 2 verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten
mit fehlenden Werten gemaR dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt und zum anderen
wurden alle Patienten mit fehlenden Werten der Interventionsgruppe als Responder
beriicksichtigt, in der Kontrollgruppe als Nonresponder®. Bei beiden Ersetzungsstrategien
wurden die Varianzen gemaR 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-Domanen PCS und MCS zeigten sich nach
3 Monaten (Ninane 2012) keine statistisch signifikanten Unterschiede, wéhrend in Wood
2014 keine (verwertbaren) Ergebnisse zum SF-36 berichtet wurden.

® Angesichts des Unterschieds hinsichtlich des Anteils nicht beriicksichtigter 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
beriicksichtigen, da das Ergebnis in diesem Fall ebenfalls mindestens numerisch zugunsten der Kontrollgruppe
ausfallen wirde.
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Daher l&sst sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit nach 3 und 6 Monaten
kein Anhaltspunkt fur einen Effekt und insgesamt kein Anhaltspunkt fur 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
Lebensqualitat ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt 3 Monate nach Randomisierung und ein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen zugunsten der Gruppe mit unilateraler Ventilbehandlung im
Vergleich zu einer bilateralen Ventilbehandlung.

A3.6.3.11 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen (SGA) waren ausschliellich fur den Vergleich EBV, unilateral versus
keine zusétzliche Therapie ausschliellich fir das vorab geplante Subgruppenmerkmal
Vorliegen kollateraler Ventilation moglich, welches Uber die Beurteilung der
Fissurenintegritat 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 unvollstandig sind [8]. Flr die anderen Vergleiche mit
bronchoskopischen  LVR-Verfahren mit Ventilen waren keine SGA fir das
Subgruppenmerkmal Fissurenintegritdit mdoglich, da sich die in der Meta-Analyse
berlcksichtigten Studien diesbeziiglich 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 fir keinen der Vergleiche mit bronchoskopischen LVR-Verfahren
mit Ventilen SGA durchgefiihrt werden, da sich die in der Meta-Analyse berlicksichtigten
Studien diesbeziglich nicht unterschieden beziehungsweise innerhalb der einzelnen Studien
keine Daten nach (diesen) Subgruppen getrennt vorlagen.

Die SGA fir die Fissurenintegritat waren ausschliel3lich fiir die Endpunkte Gesamtmortalitat,
Exazerbationen sowie Pneumothoraxe jeweils fur den Zeitpunkt 3 Monate nach
Randomisierung moglich. Fur keinen dieser 3 Endpunkte ergaben die Interaktionstests einen
Hinweis darauf, dass die Fissurenintegritat ein Effektmodifikator ist.
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A3.7 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen

A3.7.1 Studiendesign und Studienpopulationen

30.06.2016

In den folgenden 4 Tabellen wird zundchst 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- Studiendauer Rekru- Patientenzahl Ort der Durch- | Initiator Relevante Zielkriterien®
design tierungs- (randomisiert) | fuhrung
zeitraum
Shah 2013 | parallel, Run-in-Phase: keine 12/2009 bis 47 GroRbritannien | PneumRx primdr: gesundheitsbezogene
(RESET) unverblindet Follow-up: 1 Jahr” 12/2011° Lebensqualitét

weitere: Gesamtmortalitat,
Exazerbationen, Atemnot,
kdrperliche Belastbarkeit,
unerwiinschte Ereignisse

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
b: 3 Monate nach der .letzten (meist der 2.) Behandlung konnten die Patienten der Kontrollgruppe in die Prifinterventionsgruppe (bronchoskopische

Lungenvolumenreduktion mit Spiralen) wechseln, daher sind nur die Ergebnisse bis zu diesem Zeitpunkt (ungefahr 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 | Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter
in beiden Gruppen Therapie Therapie Vergleich
Shah 2013 | = beste medizinische Therapie = Bronchoskopie unter Sedierung oder = Studienvisiten zeitgleich mit BLVR mit
(RESET) (keine weiteren Angaben) Vollnarkose gleichem zeitlichen Abstand Spiralen +
= Follow-up-Telefonate 1 Woche | = unilaterale BLVR mit Spiralen unter (1 Monat) zu den BLVR-Terminen | konservative
nach BLVR mit Spiralen radiologischer Kontrolle der Prufinterventionsgruppe Therapie vs.
beziehungsweise nach den bei stabilen Patienten 1 Monat nach BLVR (21 konservative
Studienvisiten von 23 Patienten)™: Therapie
= Bronchoskopie unter Sedierung oder
Vollnarkose
= BLVR des kontralateralen Lungenfliigels mit
Spiralen unter radiologischer Kontrolle

a: Bei einem Patienten entschieden sich die behandelnden Arzte gegen die Behandlung des kontralateralen Lungenfliigels mit Spiralen. Ein weiterer Patient brach die
Studie ab.

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 208 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04

Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem

Tabelle 141: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

30.06.2016

Studie

Vorbehandlung (vor
Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

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 Einschrankung
sonstige:

= Atemnot: mMMRC-Score > 2

= korperliche Belastbarkeit: 6-MWD

> 140 m
= Alter > 35 Jahre

keine

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie geféhrden
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-Diffusionskapazitét); FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekun-
denvolumen); HR-CT: high-resolution computer tomography (hochauflésende Computertomografie); k. A.: keine Angaben; mMMRC: modified Medical Research

Council
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Tabelle 142: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Randomisierte Alter in Jahren | Geschlecht Patienten mit | Patienten mit Patienten mit Studien-
Patienten (MW [SD]) weiblich (%) | Begleit- homogenem Alpha-1- abbrecher
(Anzahl) erkrankungen | Lungen- Antitrypsin- (Anzahl [%])
(Anzahl [%]) | emphysem Mangel
(Anzahl [%]) (Anzahl [%])
Shah 2013 (RESET)
BLVR mit Spiralen 23 62 (7) 48 k. A. 11 (48) k. A. 1° (4)
Kontrolle 24 65 (9) 29° 20 (87) 1°(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 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 143: Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde | Unabhangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
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 fir einen Auswertungszeitpunkt: 4 Monate nach Randomisierung
(3 Monate nach der letzten Behandlung).

A3.7.3.1 Gesamtmortalitat

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstdndige Darstellung der Ergebnisse.
A3.7.3.1.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 144: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie =
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Shah 2013 niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat

A3.7.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

In Shah 2013 traten wahrend des Studienzeitraums (ungeféhr 4 Monate) in keiner der beiden
Behandlungsgruppen Todesfalle auf. Somit ergibt sich hinsichtlich der Gesamtmortalitéat kein
Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden der BLVR mit Spiralen im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie
ist bei unzureichender Datenlage nicht ableitbar.

A3.7.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat
Zur kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitdt wurden in Shah 2013 keine verwertbaren
Daten berichtet.

A3.7.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich zur Atemnot berichtet, die mit dem
MMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der
belastungsabhangigen Atemnot durch den Patienten in eine von 5 beschriebenen
Schweregraden [98].

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Atemnot dargestellt. Es folgt eine vollstandige 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 nein® hoch

a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des

Endpunkts Atemnot problematisch.

ITT: Intention to treat

A3.7.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen
Tabelle 146: Ergebnisse zur Atemnot — mMMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt Scores® Spiralen Scores® Kontrolle Gruppenunterschied

(MW (SD); N (MW (SD); N Spiralen — Kontrolle (MD
[95 %-KI]; p-Wert)
Shah 2013
zu Studienbeginn | k. A.”; 23 k.AS; 23 ¢

zu Studienende® | —0,33"[-0,70; 0,05]"%; 23 | 0,15'[-0,22; 0,52]"¢%; 23 | —0,48 [-0,95; 0,00]; 0,049"
zu Studienende® | —0,24"[-0,57; 0,09]"% 23 | —0,09"[-0,44; 0,26]"% 23 | 0,15 [-0,60; 0,30]; 0,502'

a: Skala von 0 bis 4, hohere 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: ungefahr 4 Monate nach Randomisierung

f: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

g: 95 %-KI

h: primar 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 (ungeféhr 4 Monate nach
Randomisierung) mit der primér geplanten Analyse ein statistisch signifikanter Gruppen-
unterschied zugunsten der Gruppe, die mit Spiralen behandelt wurde. Allerdings bestand zu
Studienbeginn ein groRer 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 l&sst sich daher aus den vorliegenden Daten hinsichtlich der Atemnot zu
Studienende (ungeféhr 4 Monate nach Randomisierung) kein Anhaltspunkt fir einen Effekt
einer der Behandlungsoptionen ableiten. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden der BLVR mit Spiralen im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie.

A3.7.3.4 Exazerbationen

In Shah 2013 wurden Ergebnisse zu Exazerbationen berichtet, die als schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse klassifiziert wurden. Diese werden im Folgenden als
schwerwiegende Exazerbationen bezeichnet.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollstandige 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 Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Exazerbation® (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]°; p-Wert"
Patienten :
Erholungsphase nach den nach Erholungsphase bis zur 2.
Behandlungen (jeweils 30 Behandlung beziehungsweise
Tage) Studienende 53 Monate nach 2.
Behandlung)
Shah 2013
Spiralen 23 2 (9)° 2 (9)°
Kontrolle | 23 1(4)° 2 (9)°

2,10 [0,18; 24,87]; 0,679 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 ungefahr 2 Monate; Zeitpunkt ungefahr 4 Monate nach Randomisierung

e: eigene Berechnung

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen zeigten sich keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede. Somit ergibt sich hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen
kein Anhaltspunkt flr einen Effekt einer der Behandlungsoptionen und gleichzeitig wird eine
unzureichende Datenlage festgestellt, da das 95 %-Konfidenzintervall des gemeinsamen
Effektschatzers fir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 (iberdeckte
(siehe Tabelle 148). Insgesamt lasst sich fur die Exazerbationen bei unzureichender Datenlage
kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Spiralen im Vergleich zu
keiner zuséatzlichen Therapie ableiten.

A3.7.3.5 Korperliche Belastbarkeit
In Shah 2013 wurde die korperliche Belastbarkeit mithilfe des 6-Minuten-Gehtests

untersucht.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.
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A3.7.35.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 149: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit —
6-Minuten-Gehtest
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ITT: Intention to treat

A3.7.3.5.2  Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Tabelle 150: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests

Zeitpunkt Gehstrecke?® Spiralen Gehstrecke® Kontrolle Gruppenunterschied Spiralen-
(MW [95 %-KI]; N) (MW [95 %-KI1]; N) Kontrolle
(MD [95 %-KI]; p-Wert)
Shah 2013
Studienbeginn | 293,74 (75,46)"; 23 346,22 (110,91)"; 23 -

Studienende” | 52,98° [29,18; 76,78]°%; 23 | —17,41° [-41,21; 6,39]%; 23 | 70,39 [40,10; 100,68]; < 0,001'
Studienende? | 51,15° [27,65; 74,66]°, 23 | —12,39° [-36,61; 11,83]°, 23 | 63,55 [32,57; 94,53]; < 0,001°

a: alle Angaben in Metern

b: Standardabweichung

c: nicht relevant

d: ungeféhr 4 Monate nach Randomisierung

e: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

f: primér 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 korperlichen Belastbarkeit zeigte sich sowohl in der primér geplanten
Analyse als auch in der Analyse, in der nach den Werten zu Studienbeginn adjustiert wurde,
zu Studienende (ungefahr 4 Monate nach Randomisierung) ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied zugunsten der Gruppe, die mit Spiralen behandelt wurde. Das 95 %-
Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschatzers 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 korperlichen Belastbarkeit ein Hinweis auf einen Effekt
zugunsten der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Spiralen. Da fir die BLVR
mit Spiralen anders als in den Ubrigen Vergleichen lediglich Daten zu einem sehr frihen
Auswertungszeitpunkt vorlagen, wurde dieser Hinweis auf einen Effekt insgesamt zu einem
Anhaltspunkt fur einen Nutzen der BLVR mit Spiralen zusammengefasst.

A3.7.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Es wurden die folgenden weiteren unerwiinschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme, H&moptysen, Pneumothoraxe,
Lungenentziindungen, unerwinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge
hatten, sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie fihrten.

In Shah 2013 wurden keine Ergebnisse berichtet zum Auftreten von Empyemen sowie zu
unerwinschten Ereignissen, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten
beziehungsweise zum Abbruch der Studie fuhrten.

Im Folgenden wird zunachst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt
eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.

A3.7.3.6.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Tabelle 151: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie
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ITT: Intention to treat
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A3.7.3.6.2  Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 152: Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE)

Studie Anzahl ausgewerteter Anzahl Patienten mit mindestens 1 SUE (%) zu
Patienten Studienende (3 Monate nach letzter Behandlung)?
Shah 2013
Spiralen 23 8" (35)
Kontrolle 23 3 (13)
OR [95 %-KI]; p-Wert: 3,56 [0,80; 15,72]°; 0,110

a: ungefahr 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 unerwiinschtes 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 Hamoptysen auf, die als SUE Kklassifiziert wurden.
Hamoptysen, die nicht als SUE Kklassifiziert wurden, traten ausschlieBlich in der
Prufinterventionsgruppe auf (eine Hdmoptyse bei einem Patienten).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 217 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04

Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem

Tabelle 153: Ergebnisse zu Pneumothoraxen

30.06.2016

5,47 [0,25; 120,37]; 0,204

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]?; p-Wert®
Patienten -
Erholungsphase nach den nach Erholungsphase bis zur 2.
Behandlungen (jeweils 30 Behandlung beziehungsweise
Tage) Studienende (3 Monate nach
letzter Behandlung)®
Pneumothoraxe
Shah 2013
Spiralen 23 4 (17)" 0(0)
Kontrolle 23 0(0) 0(0)
10,85 [0,55; 214,13]; 0,042
Pneumothoraxe, die als SUE berichtet wurden
Shah 2013
Spiralen 23 2 (9)° 0(0)
Kontrolle 23 0(0) 0(0)

d: eigene Berechnung

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

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 ungefahr 2 Monate; Zeitpunkt ungeféahr 4 Monate nach Randomisierung

Tabelle 154: Ergebnisse zu Lungenentzindungen

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis (%)
ausgewerteter Erholungsphase nach den nach Erholungsphase bis zur 2.
Patienten Behandlungen (jeweils 30 Behandlung beziehungsweise

Tage) Studienende (3 Monate nach 2.
Behandlung)?

Lungenentziindungen

Shah 2013

Spiralen 23 1(4)° 0 (0)

Kontrolle 23 0 (0) 1(4)°

Lungenentziindungen, die als SUE berichtet wurden

Shah 2013

Spiralen 23 1(4)° 0(0)

Kontrolle 23 0 (0) 1(4)°

b: eigene Berechnung

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

a: Zeitraum ungefahr 2 Monate; Zeitpunkt ungefahr 4 Monate nach Randomisierung
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Hinsichtlich der Gesamtrate der SUE, des Atemversagens, Hamoptysen, schwerwiegender
Pneumothoraxe sowie Lungenentzindungen zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Hinsichtlich aller Pneumothoraxe zeigte
sich wahrend 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 unprazise 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, Hamoptysen,
schwerwiegender Pneumothoraxe sowie Lungenentziindungen jeweils kein Anhaltspunkt flr
einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen. Ausschlielich hinsichtlich aller
Pneumothoraxe ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der
bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Spiralen.

Zusammengefasst ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der beiden
Behandlungsoptionen. In der Gesamtschau lasst sich kein Anhaltspunkt fir 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 Depressivitat, Angst)
Zu psychischen Symptomen wurden in Shah 2013 keine Daten berichtet.

A3.7.3.9 Kognitive Fahigkeiten
Zu kognitiven Féahigkeiten wurden in Shah 2013 keine Daten berichtet.

A3.7.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In Shah 2013 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit dem COPD-spezifischen
St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) [94] erfasst.

Hierzu lag nicht nur das Ergebnis der Mittelwertdifferenzen vor, sondern es wurden
zusatzlich 2 Analysen zum Anteil der Patienten berichtet, die sich in einem klinisch
relevanten Ausmal verbesserten. Als Responsekriterium wurde eine Verbesserung um
mindestens 4 Punkte beziehungsweise um mindestens 8 Punkte verwendet. Dies entspricht
der MID beziehungsweise Uberschreitet diese [96].
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Im Folgenden wird zun&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse.

A3.7.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 155: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
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a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat problematisch.

ITT: Intention to treat

A3.7.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 156: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - SGRQ-Muittelwert-
differenzen

Zeitpunkt Scores® Spiralen Scores® Kontrolle Gruppenunterschied
(MW [95 %-KI]; N) (MW [95 %-KI]; N) Spiralen — Kontrolle
(MD [95 %-KI]; p-Wert)
Shah 2013
Studienbeginn | 65,17 (8,68)"¢; 23 53,12 (13,81)" % 23 -

Studienende’ | —9,119 [-14,59; —3,62]1% 23 | 1,43°[4,05; 6,92]% 23 | —10,54 [-17,52; —3,56]; 0,004"
Studienende’ | —8,119[-13,83; -2,39]% 23 | 0,25% [-5,58; 6,07]% 23 | —8,36 [-16,24; —0,47]; 0,038’

a: Skala von 0 bis 100; hohere 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: ungefahr 4 Monate nach Randomisierung

g: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

h: primar 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 Lebensqualitidt — Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte beziehungsweise 8 Punkte verbesserten (MID: 4
Punkte [96])

Auswertungs- Spiralen Kontrolle Spiralen versus Kontrolle

zeitpunkt N | Anzahl N | Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)

Shah 2013, Verbesserung um 4 Punkte

zu Studienende® | 23 | 15 (65) |23 |5(22) | 6,75[1,82;2503]° | 0,008°

Shah 2013, Verbesserung um 8 Punkte

zu Studienende® | 23 | 13 (57) |23 [3(13) | 8,67[2,00;3758]° | 0,002°

a: ungefahr 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 bezuglich des SGRQ-Gesamtscores
zwischen den Behandlungsgruppen von ungeféhr 12 Punkten (siehe Tabelle 156), wobei die
Interventionsgruppe die schlechteren Werte aufwies. Sowohl mit der primér 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 (ungefédhr 4 Monate nach Randomisierung) ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Gruppe, die mit Spiralen behandelt wurde.

Neben dem Gruppenunterschied basierend auf den Mittelwertdifferenzen wurden zwel
Responderanalysen publiziert, die als Responsekriterium eine Verbesserung im SGRQ um
4 beziehungsweise 8 Punkte zugrunde legten. Der beobachtete Gruppenunterschied zu
Baseline mit 12 Punkten bersteigt die verwendeten Responsekriterien deutlich. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass sich dieser beobachtete Effekt allein durch die Unterschiede zu
Studienbeginn erklaren l&sst. Beide Responderanalysen werden daher fir 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 Lebensqualitit kein Anhaltspunkt fir
einen klinisch relevanten Effekt zugunsten einer der beiden Behandlungsoptionen. Insgesamt
lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der BLVVR mit Spiralen ableiten.
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A3.8 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum

A3.8.1 Studiendesign und Studienpopulationen

30.06.2016

In den folgenden 4 Tabellen wird zundchst die eingeschlossene Studie (Come 2015 [ASPIRE]) charakterisiert. AnschlieRend 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- Studiendauer Rekru- Patientenzahl Ort der Durch- | Initiator Relevante Zielkriterien®
design tierungs- (randomisiert) | fuhrung
zeitraum

Come parallel, Run-in-Phase: 09/2012 bis 95 weltweit Aeris priméar: FEV1

2015 unverblindet 8-10 Wochen 11/2013 Therapeutics | weitere: Gesamtmortalitat,

(ASPIRE) Follow-up: Atemnot, Exazerbationen,

12 Monate” korperliche Belastbarkeit,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE, SUE

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
b: Die Studie wurde jedoch aus finanziellen Griinden 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: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 159: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich

Studie Therapie, medizinische Betreuung | Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter

in beiden Gruppen Therapie Therapie Vergleich

Come = optimale medizinische Therapie = Bronchoskopie unter Sedierung oder = keine weitere BLVR mit AeriSeal-

2015 entsprechend der GOLD-Leitlinie Vollnarkose Polymerschaum +

(ASPIRE) 2013 [105]: = bilaterale BLVR mit AeriSeal- konservative Therapie

= Raucherentwdhnung

= Bronchodilatatoren

= Prednisolon bei Patienten mit
hohem Exazerbationsrisiko

o Antibiotika, oral (fir den
Bedarfsfall)

= Impfung (Grippeviren,
Pneumokokken)

= pneumologische Rehabilitation

Polymerschaum?

= kurz vor BLVR: Beginn einer 7-tagigen
Behandlung mit ausschleichendem
CorticosteroidstoR und systemischer
Antibiotika-Prophylaxe

= nach BLVR: 3 Tage nichtsteroidale
entziindungshemmende Arzneimittel

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

30.06.2016

medizinische Therapie
(Bronchodilatatoren, systemische
Korticosteroide®,
Sauerstofftherapie, Impfung
[Grippeviren, Pneumokokken])

» mindestens 16 Wochen vor dem
Screening Abstinenz vom
Tabakrauchen

wahrend Run-in-Phase (8 bis 10
Wochen):

= pneumologische Rehabilitation,
mindestens 12 Sitzungen
(korperliches Training
[kardiopulmonales, Kraftigung],
Schulung [Medikamente inklusive
Anwendung, Tabakentwdhnung,
Erkennen der Symptome von
Exazerbationen, COPD-bezogene
Ernéhrung])

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 %

= 2 behandelbare
Lungenabschnitte im
Oberlappen beider
Lungenflugel

sonstige:

= Atemnot: mMRC-Score > 2
nach pneumologischer
Rehabilitation

= korperliche Belastbarkeit:
6-MWD > 150 m nach
pneumologischer
Rehabilitation

= Alter > 40 Jahre

= BMI: 15 bis 35 kg/m?

= friiheres Rauchen: > 20
Packjahre

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Zusétzliche wesentliche Zusétzliche wesentliche
Randomisierung) Lungenemphysem Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®

Come 2015 vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = > 3 Exazerbationen im Jahr vor

(ASPIRE) = mindestens 1 Monat optimierte = fortgeschrittenes = oberlappenbetont dem Screening, die einen

Krankenhausaufenthalt
erforderten

= 1 Exazerbation innerhalb 8
Wochen vor dem Screening, die
einen Krankenhausaufenthalt
erforderte

= Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefédhrden
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-Diffusionskapazitat); FEV1: forced
expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen); FVVC: forced vital capacity (forcierte Vitalkapazitat); mMMRC: modified Medical

Research Council; RV: residual volume (Restvolumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazitat)
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Tabelle 161: Charakterisierung der Studienpopulation

Studie

E 1
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Come 2015

(ASPIRE) 61 65 (58-69) 43° k. A 0 (0)° 61 (100)%/0 (0)° 0 (0)° 1(2)

BLVR mit AeriSeal- | 34 64 (58-69) 38° 34 (100)°/0 (0)° 0 (0)° 1 (3)

Polymerschaum

Kontrolle

a: eigene Berechnung

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

b: Dies wurde geschlossen aus der Angabe, dass ausschliellich Patienten mit einem oberlappenbetonten Emphysem eingeschlossen wurden, und unter der Annahme,
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A3.8.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 162: Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde | Ynabhangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
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 fir 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 adaquat erfolgte sowie dass die ausgewerteten Patienten zu bestimmten
Beobachtungszeitpunkten jeweils vollstandig berichtet sind, das hei8t Abweichungen zur
Gesamtzahl sich allein aufgrund der in allen Gruppen gleichermaen variablen Nach-
beobachtungszeitrdume ergeben (nicht durch selektives Berichten beziehungsweise Studien-
abbrecher) und angenommen, dass alle randomisierten Patienten, die fur den jeweiligen
Auswertungszeitpunkt ausreichend lange nachbeobachtet wurden, in die Auswertung
eingingen. Laut Studienprotokoll sollte fur die Schadensendpunkte die as-treated-Population
(Patienten der Interventionsgruppe, die fiir 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). Fur die Endpunkte COPD-
Symptome, korperliche Belastbarkeit sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat 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 verfligbarer Patienten unklar. Jedoch
erscheint es unter Annahme eines gleichmaRigen Rekrutierungsverlaufs plausibel, dass
weniger als 30 % der verfugbaren Patienten fehlen.

A3.8.3.1 Gesamtmortalitat

In Come 2015 wurde die Gesamtmortalitat ausschlie3lich fir 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 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt wurden in Come 2015 keine verwertbaren
Daten berichtet.

A3.8.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich zur Atemnot berichtet, die mit dem
MMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der
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belastungsabhangigen Atemnot durch den Patienten in eine von 5 beschriebenen
Schweregraden [98].

Hierzu lagen nicht nur die Ergebnisse der Mediandifferenzen vor, sondern zusétzlich
Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem Klinisch relevanten AusmaR
verbesserten. Als Responsekriterium ist die Verbesserung um mindestens einen Schweregrad
anzusehen.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollstandige 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 ja®/unklar® | nein® nein® 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 durchgefiihrt.

d: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat 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 Scores® Polymerschaum Scores® Kontrolle Gruppenunterschied

Polymerschaum — Kontrolle
(Median (IQR); N) (Median (IQR); N) (Mediandifferenz

[95 %-K1]; p-Wert)

Come 2015

zu Studienbeginn 3,0 (2,0;3,0); 61 2,0 (2,0; 3,0); 34 b

nach 3 Monaten -1,0°(-2,0; 0); 34 0°(-0,8; 0,8); 23 k. A. [k. A.]; 0,005

nach 6 Monaten —-1,0° (-1,0; 0)%; 21 0°(-1,0; 0% 13 k. A [k. A; 0,57

a: Skala von 0 bis 4, hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.
b: nicht relevant
c: Anderung 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- Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus
zeitpunkt Kontrolle
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)
Come 2015
nach 3 Monaten 34 | 19%(55,9) 23 | 6%(26,1) 3,59 [1,14; 11,34]° 0,027¢
nach 6 Monaten 21 | 11%(52,4) 13 | 5%(38,5) 1,76 [0,43; 7,19]° 0,568°

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 mMMRC 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 fir einen Effekt
zugunsten der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum, wahrend
sich nach 6 Monaten kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen
ergibt. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Atemnot als berichtetes COPD-Symptom kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Polymerschaum versus keine
zusatzliche 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 fiir aufeinanderfolgende Monate
berichtet, jedoch fehlt die Angabe, wie viele Patienten jeweils ausgewertet wurden. Daher
liegen keine verwertbaren Daten vor.

A3.8.3.5 Kadrperliche Belastbarkeit

In Come 2015 wurde die korperliche Belastbarkeit mithilfe des 6-Minuten-Gehtests
untersucht.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.
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A3.8.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 166: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Studie

potenzial auf
Studienebene
Endpunkterheber
ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt
bhangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

Verzerrungs-
Ergebnis-

® | Verblindung

° | una

Come 2015 niedrig ja®/unklar® | nein 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 durchgefiihrt.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ITT: Intention to treat

—
—
3}

A3.8.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Tabelle 167: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests

Zeitpunkt 6-Minuten-Gehstrecke® 6-Minuten-Gehstrecke® Gruppenunterschied
Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum-
Kontrolle
(Median (IQR); N) (Median (IQR); N) (Mediandifferenz
[95 %-KI]; p-Wert)
Come 2015
zu Studienbeginn | 313 (236; 363); 61 293 (247;420); 34 b
nach 6 Monaten 31,0°(0; 41,3)%; 21 —22,0°(-41,3;9,3)% 13 k. A. [k. A]; 0,019

a: alle Angaben in Metern

b: nicht relevant

c: Anderung 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
Anderungen im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn zeigen zwar, dass sich die Halfte der
Patienten der Polymerschaumgruppe (>10) um mindestens die MID von 30 Metern [90]
verbesserte, wahrend 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 lé&sst sich jedoch kein statistisch
signifikanter Effekt ableiten.

Somit ergibt sich hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests nach 6 Monaten kein Anhaltspunkt fir
einen Klinisch relevanten Effekt zugunsten einer der beiden Behandlungsoptionen. Es lasst
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sich hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden der BLVR mit Polymerschaum versus keine zusatzliche Therapie ableiten.

A3.8.3.6 Weitere unerwunschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Es wurden die folgenden weiteren unerwiinschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme, H&moptysen, Pneumothoraxe,
Lungenentziindungen, unerwinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge
hatten, sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie fihrten.

In Come 2015 wurde die Anzahl Patienten mit SUE pro Behandlungsgruppe sowie die
Anzahl Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE), die zum Abbruch der Studie flhrten,
nicht berichtet. Zu Empyemen, H&moptysen, schwerwiegenden Hamoptysen, Pneumo-
thoraxen und Lungenentziindungen wurden keine verwertbaren Ergebnisse berichtet. Zwar
wurde die Anzahl Dbetroffener Patienten pro Behandlungsgruppe separat fir
aufeinanderfolgende Monate berichtet, jedoch fehlt die Angabe, wie viele Patienten jeweils
ausgewertet wurden. Daher liegen fir diese UEs jeweils keine verwertbaren Daten vor.
Weiterhin wurden Ergebnisse fir Atemversagen und UEs, die einen Krankenhausaufenthalt
zur Folge hatten, fur 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. Fir Atemversagen liegen keine Ergebnisse zu anderen
Auswertungszeitpunkten vor, sodass fur dieses UE keine verwertbaren Daten vorliegen.

Verwertbare Ergebnisse wurden ausschliellich berichtet fur UEs, die einen Krankenhaus-
aufenthalt zur Folge hatten, fir 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 Einverstandniserklarung zuriickzog).

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie mit verwertbaren
Ergebnissen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.
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A3.8.3.6.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Tabelle 168: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie — unerwiinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt
zur Folge hatten

Studie

Verzerrungs-
potenzial auf
Studienebene
Endpunkterheber
ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt
unabhangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

Ergebnis-

Y

® | Verblindung

Come 2015 | niedrig ja nein hoch
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist problematisch, da die Entscheidung
fur einen Krankenhausaufenthalt nicht nach prospektiv festgelegten (objektiven), sondern subjektiven
Kriterien erfolgte.

ITT: Intention to treat

—
—
Qo

A3.8.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 169: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen, die einen Krankenhausaufenthalt zur
Folge hatten

Studie / Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus
Auswertungs- Kontrolle
zeitpunkt N | Anzahl Patienten | N | Anzahl Patienten | OR [95 %-KI] p-Wert
mit mindestens 1 mit mindestens 1
Ereignis® (%) Ereignis® (%)
Come 2015
6 Monate |21 | 13°(62)° |13 | 3°(23) | 5.42[1,14; 25,83]° | 0,030°

a: Unerwinschte 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 fir einen Effekt zuungunsten der
bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum nach 6 Monaten.
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Daher ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum nach 6 Monaten sowie zum Zeitpunkt des
Studienabbruchs. Insgesamt ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden der BLVR
mit Polymerschaum im Vergleich zu keiner zusétzlichen Therapie.

A3.8.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in Come 2015 keine Daten berichtet.

A3.8.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst)

Zu psychischen Symptomen wurden in Come 2015 keine Daten berichtet.

A3.8.3.9 Kognitive Fahigkeiten

Zu kognitiven F&higkeiten wurden in Come 2015 keine Daten berichtet.

A3.8.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In Come 2015 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit dem COPD-spezifischen
St. George Respiratory Questionnaire [94] erfasst.

Hierzu lagen nicht nur die Ergebnisse der Mediandifferenzen vor, sondern zusétzlich
Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem Klinisch relevanten Ausmaf
verbesserten. Als Responsekriterium wurde eine Verbesserung um mindestens 4 Punkte
verwendet. Dies entspricht der MID [96].

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse.
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A3.8.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 170: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie _ =
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3 2 S 5 o
g QO E % ﬁ = 'q—%
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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 durchgefiihrt.

d: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des
Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitét problematisch.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ITT: Intention to treat

A3.8.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 171: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — SGRQ-Median-
differenzen

Zeitpunkt Scores? Polymerschaum Scores? Kontrolle Gruppenunterschied
Polymerschaum —
Kontrolle

(Median (IQR); N) (Median (IQR); N) (Mediandifferenz

[95 %-KI]; p-Wert)

Come 2015

zu Studienbeginn | 54 (46; 65); 61 58 (45; 74); 34 b

nach 3 Monaten —-11°(-18; -1)% 34 —4° (-6, 3); 23 k. A. [k. A]; 0,026

nach 6 Monaten

—12°(-22; -5)% 21

-3°(-5;1)% 13

k. A. [k. AJ]; 0,007

a: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.

b: nicht relevant

c: Anderung 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 Lebensqualitidt — Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [96])

Auswertungs- Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus
zeitpunkt Kontrolle
N Anzahl Responder | N Anzahl Responder | OR [95 %-KI]° p-Wert®
(%) (%)
Come 2015
nach 3 Monaten | 34 20% (58,8) 23 | 11%(47,8) 1,56 [0,54; 4,52] | 0,569
nach 6 Monaten | 21 | 16%(76,2) 13 6% (46,2) 3,73[0,85; 16,44] | 0,079

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unabhéngiger 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 Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fir
einen klinisch relevanten Effekt und insgesamt kein Anhaltspunkt fir 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 zunéchst die eingeschlossene Studie (Shah 2011 [EASE]) charakterisiert. Anschlielend 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- Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Initiator Relevante Zielkriterien®
design tierungs- | zahl Durch-
zeitraum | (randomi- | flhrung
siert)
Shah 2011 parallel, Run-in-Phase: 10/2006 | 315 weltweit Broncus primér: kombinierter Endpunkt aus FVC und
(EASE) doppelt 6-10 Wochen bis Technologies® | mMMRC, kombinierter Endpunkt aus 5
verblindet | Follow-up: 04/2009 schweren Komplikationen®
12 Monate weitere: Gesamtmortalitat, Atemnot,
korperliche Belastbarkeit, gesundheits-
bezogene Lebensqualitét, unerwiinschte
Ereignisse

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu furr diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten

b: Broncus Medical seit 2012 nach Zusammenschluss mit anderen Firmen

c: schwere H&moptyse, Atemversagen mit der Notwendigkeit von Beatmung fiir mehr als 24h, Lungeninfektion oder COPD-Exazerbation mit mehr als 7 Tagen
Krankenhausaufenthalt, Pneumothorax tuber 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 Vitalkapazitat); LVR: Lungenvolumenreduktion; mMRC: modified Medical Research Council
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Tabelle 174: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich
Studie Therapie, Schulung, medizinische Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter Vergleich
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung
Shah 2011 | = nach dem Eingriff pneumologische = Therapie: = Therapie: BLVR mit Exhale
(EASE) Rehabilitation Uber mindestens 8 o Bronchoskopie unter o Sham-Bronchoskopie unter airway-Stents +
Wochen mit mindestens 10 Sitzungen Vollnarkose Vollnarkose konservative Therapie

(keine weiteren Angaben zur
Begleittherapie)

= bilaterale BLVR mit maximal
6 Exhale airway-Stents® unter
radiologischer Kontrolle®

vs. Sham-Bronchoskopie
+ konservative Therapie

werden.

a: Die Exhale airway-Stents bestehen aus Edelstahl umhullt 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 kiinstliche Offnungen eingesetzt, die mit einer transbronchialen Dilatationsnadel erzeugt

b: Stents konnten in den oberen oder unteren Lungenlappen beider Lungenfliigel, nicht aber den mittleren Lungenlappen des rechten Lungenfliigels 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 Diagnose schweres Lungenemphysem Zusétzliche wesentliche Zuséatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
Shah 2011 | vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = > 3 Lungeninfektionen im
(EASE) = mindestens 8 Wochen vor | = Lungenemphysem dokumentiert mit HR-CT | = homogen® letzten Jahr, die einen
dem Screening Abstinenz | |_ungenfunktionsparameter zur Beschreibung | sonstige: Krankenhausaufenthalt
vom Tabakrauchen des COPD-Schweregrads: = Atemnot: mMMRC-Score > 2 nach erforderten
wahrend Run-in-Phase (6 bis | = FEV1 <50 % Soll oder FEV1 <1 L" pneumologischer Rehabilitation * 1 Lungeninfektion
10 Wochen): * FEVI/FVC < 70 %" = Alter > 35 Jahre innerhalb 30 Tagen vor
" preumologische * RV > 180 %’ = BMI < 31,1 (Ménner) oder < 32,3 S,er:eﬁaan:nrﬂ'esr:ﬁ;ﬂg die
Rehabilitation, 16 bis 20 b F
. e * RV/TLC > 0,65 (Frauen) aufenthalt erforderte
Sitzungen mit 2 bis 3 i ] . ] .
Sitzungen/Woche Lungenfunktionsparameter zur Beschreibung | ® friiheres Rauchen: > 20 Packjahre
des Emphysem-Schweregrads:
= DLCO>15%

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie geféhrden

b: nach Gabe von Bronchodilatatoren

c: Ein Unterschied von weniger als 2 beziglich des Grades der emphysematischen Zerstérung der Lunge zwischen den Lungenlappen mit einem Gesamtscore von
> 8. Dabei wurden die oberen und unteren Lungenlappen eingeteilt nach dem Grad der emphysematischen Zerstdrung 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-Diffusionskapazitat); EASE: Exhale airway stents for emphysema; FEV1: forced expiratory volume in one second (forciertes expiratorisches
Einsekundenvolumen); FVC: forced vital capacity (forcierte Vitalkapazitat); HR-CT: high-resolution computer tomography (hochauflésende Computertomografie);
mMRC: modified Medical Research Council; RV: residual volume (Restvolumen); TLC: total lung capacity (gesamte Lungenkapazitat)
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Tabelle 176: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Randomisierte | Alterin Geschlecht Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit Studien-
Patienten Jahren weiblich (%) | Begleit- homogenem Alpha-1- abbrecher
(Anzahl) (MW [SD]) erkrankungen | Lungen- Antitrypsin-Mangel | (Anzahl [%6])
(Anzahl [%]) | emphysem (Anzahl [%6)])
(Anzahl [%])
Shah 2011 (EASE)
BLVR mit Exhale airway-Stents | 208 64 (7) 50° k. A 208 (100)° k. A. 3(1)*
Sham-Bronchoskopie 107 65 (7) 48° 107 (100)° 5 (5)*

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 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Tabelle 177: Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde unabhangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene

Shah 2011 (EASE) ja ja ja nein ja nein® hoch

Interimsanalysen adjustiert.

EASE: Exhale airway stents for emphysema

a: Die Rekrutierung wurde anhand einer geplanten Interimsanalyse abgebrochen, deren Methodik unklar ist. Die Auswertungen waren nicht fr die erfolgten
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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 fur 4 Auswertungszeitpunkte: 1, 3, 6 und 12 Monate nach
Randomisierung. Um das Problem der Multiplizitat einzugrenzen, wurde die Ableitung der
Effektaussagen auf die folgenden 3 Zeitpunkte beschrankt: 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 Gesamtmortalitat

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse.

A3.9.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 178: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat
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Shah 2011 hoch ja unklar® ja ja hoch

a: Beziiglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied bezuglich der Anzahl der
Patienten vor, die die Studie vorzeitig abgebrochen haben oder wegen der Entscheidung fir 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 adaquat beriicksichtigt wurden.

b: Bezuglich 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 Gesamtmortalitat

Tabelle 179: Ergebnisse zur Gesamtmortalitét

Studie N Anzahl Todesfalle (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert
Nach 3 Monaten ‘ Nach 6 Monaten | Nach 12 Monaten
Exhale airway stent versus Sham
Shah 2011
Airway-bypass | 208 | 1*(0,5) 6 (2,9) 14% (6,7)
Sham 107 | 2°(1,9) 4(3,7) 7% (6,5)
0,25 [0,02; 2,83]"; 0,310° | 0,76 [0,21; 2,77]%; 0,736° | 1,03 [0,40; 2,64]"; 0,977°

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 Gesamtmortalitat zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied. Zu allen 3 Zeitpunkten tberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des
Effektschétzers fiir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt
sich hinsichtlich der Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der
Behandlungsoptionen festgestellt. In der Gesamtschau l&sst sich bei unzureichender
Datenlage kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Airway-Bypass
Stents ableiten.

A3.9.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitdt wurden in Shah 2011 keine verwertbaren
Daten berichtet.

A3.9.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich zur Atemnot berichtet, die mit dem
MMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der
belastungsabhdngigen Atemnot durch den Patienten in eine von 5 beschriebenen
Schweregraden [98].

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollstdndige 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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a: Bezliglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berlicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %),
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

b: Beziglich 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 Subjektivitat des Endpunkts Atemnot problematisch.

ITT: Intention to treat

A3.9.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen
Tabelle 181: Ergebnisse zur Atemnot — mMMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt Scores® Airway-Bypass- Scores® Sham Gruppenunterschied
Stents Airway-Bypass-Stents —
Sham
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (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 —0,53°(0,9)¢; k. A./208 —0,42°(0,9)%; k. A./107 -0,11 [-0,32; 0,10]; 0,305"
nach 6 Monaten -0,47° (1,0); 195/208 -0,22°(0,9)¢; 90/107 —0,25 [-0,49; —0,01]; 0,044°
nach 12 Monaten | —0,41° (1,0); k. A./208 —0,25° (1,0)%; k. A./107 -0,16 [-0,39; 0,07]; 0,180"

a: Skala von 0 bis 4, hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

d: eigene Berechnung, t-Test fir 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
ausschlieBlich 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 flr keinen der 3 Zeitpunkte ein Anhaltspunkt fir
einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein Anhaltspunkt fur 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
unerwinschte Ereignisse klassifiziert wurden. Diese werden im Folgenden als
schwerwiegende Exazerbationen bezeichnet.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse.

A3.9.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen

Tabelle 182: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen

Studie _ =
(@]
3 2 = = ®
172} S <51 [
&= @ c')g > o E f:j) o= 3
[
O’%% c o 2e E’L: 2 229
SZ- o S £ N S D 2 S s ¢
C o T = = = 2L c o » o C © ¢
SRS £ 5 - © c @© = c e SN S
> ] = a > o c 5 A4 ©
N S5 o9 =3 o 9 .Q L NS 2
S 25 ST G S o Naoo
L oS v C - T - D L 0 L o C
> awm >ul LI wsSm W < > ouw
. - b . -
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a: Beziiglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berlicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %),
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

b: Beziglich 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 Anzahl Patienten mit schwerwiegenden
schwerwiegenden Exazerbationen oder Infektionen, die keinen
Exazerbationen oder Krankenhausaufenthalt > 7 Tage erforderten (%)
Infektionen, die einen OR [95 %-KI]; p-Wert

Krankenhausaufenthalt
> 7 Tage erforderten (%0)

OR [95 %-KI]; p-Wert

nach 6 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten
Shah 2011
Airway-bypass | 208 | 22 (10) 33 (16) 52 (25)
Sham 107 9 (8) 9 (8) 18 (17)
1,29 [0,57; 2,90]% 0,616° 2,05 [0,94; 4,47]% 0,070° | 1,65 [0,91; 2,99]% 0,104°

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 fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Airway-Bypass Stents ableiten.

A3.9.3.5 Kadrperliche Belastbarkeit
In Shah 2011 wurde die korperliche Belastbarkeit mit dem 6-Minuten-Gehtest ermittelt.
Im Folgenden wird zun&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur

korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.
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A3.9.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Tabelle 184: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit —
6-Minuten-Gehtest
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a: Beziiglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berlicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %),
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

b: Beziglich 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 korperlichen Belastbarkeit

Tabelle 185: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests

Zeitpunkt Scores?® Airway-Bypass- | Scores® Sham Gruppenunterschied Airway-
Stents Bypass-Stents — Sham
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Shah 2011
zu Studienbeginn | 302 (88); 208/208 297 (85); 107/107 -°
nach 3 Monaten 310 (105); k. A./208 307 (85); k. A./107 3,00 [-20,10; 26,10]; 0,799°
nach 6 Monaten 295 (105); 195/208 296 (90); 90/107 -1,00 [-26,22; 24,22]; 0,938°
nach 12 Monaten | 281 (109); k. A./208 297 (94); k. A.J107 —16,00 [-40,38; 8,38]; 0,198°

a: alle Angaben in Metern

b: nicht relevant

c: eigene Berechnung, t-Test fur 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 korperlichen Belastbarkeit, die mit dem 6-Minuten-Gehtest ermittelt wurde,
zeigten sich zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Gruppenunterschiede. Somit ergibt
sich hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit kein Anhaltspunkt flr einen Effekt einer der
Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
der BLVR mit Airway-Bypass Stents ableiten.

A3.9.3.6 Weitere unerwtnschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Es wurden die folgenden weiteren unerwiinschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme, Hamoptysen, Pneumothoraxe,
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Lungenentziindungen, unerwinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge
hatten, sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie flhrten.

In Shah 2011 wurde die Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe mit folgenden
unerwinschten  Ereignissen berichtet: schwerwiegende Félle von Atemversagen,
schwerwiegende Hadmoptysen sowie schwerwiegende Pneumothoraxe.

Daruber hinaus wurden Ergebnisse zu einem kombinierten Endpunkt berichtet, in den die
folgenden 5 SUE eingingen: (1) Atemversagen, welches eine mechanische Beatmung fir
mehr als 24 Stunden erforderte, (2) schwerwiegender Pneumothorax, welcher eine
Thoraxdrainage fir mehr als 7 Tage erforderte, (3) massive H&moptyse (> 200 ml geschétzter
Blutverlust oder Bluttransfusion erfordernd, arterielle Embolisierung erfordernd oder
chirurgische oder endoskopische Behandlung erfordernd), (4) Exazerbationen oder
Infektionen, die einen Krankenhausaufenthalt fiir 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
unerwinschten Ereignissen nicht berichtet: SUE, Empyeme, Lungenentziindungen sowie
unerwiinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten beziehungsweise
zum Abbruch der Studie fuhrten.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt
eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.

A3.9.3.6.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Tabelle 186: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie
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a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich der Patientenanteile vor, die in der
Analyse nicht beriicksichtigt 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 unerwinschten 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 Ereignis® (%)
nach 6 Monaten

Shah 2011
Airway-bypass 208 30 (14)
Kontrolle 107 12 (11)

OR [95 %-KI]; p-Wert:
1,33 [0,65; 2,73]"; 0,448°

a: kombinierter Sicherheitsendpunkt aus 5 SUE: (1) Atemversagen, welches eine mechanische Beatmung fiir
mehr als 24 Stunden erforderte, (2) schwerwiegender Pneumothorax, welcher eine Thoraxdrainage fir mehr
als 7 Tage erforderte, (3) massive Himoptyse (= 200 ml geschatzter Blutverlust oder Bluttransfusion
erfordernd, arterielle Embolisierung erfordernd oder chirurgische oder endoskopische Behandlung
erfordernd), (4) Exazerbationen oder Infektionen, die einen Krankenhausaufenthalt fiir 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 unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 188: Ergebnisse zu schwerwiegenden Fallen von Atemversagen nach 6 Monaten

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Fall von Atemversagen® (%)
nach 6 Monaten

Exhale airway stent versus Sham

Shah 2011
Airway-bypass 208 4(2)
Sham 107 0(0)

OR [95 %-KI]; p-Wert:
4,73 [0,25; 88,70]"; 0,163°
a: welches eine mechanische Beatmung fur 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 Hamoptysen nach 6 Monaten

Definition Airway-bypass Sham Airway-bypass versus
Sham
N Anzahl N Anzahl OR [95 %- | p-Wert
Patienten mit Patienten mit | KI]
mindestens 1 mindestens 1
Ereignis (%) Ereignis (%)
Shah 2011
massive 208 1(0) 107 0 (0) k. A k. A
Hamoptyse?
schwerwiegbende 1(0) 0 (0) k. A k. A
Hamoptyse
a: > 200 ml geschatzter Blutverlust oder Bluttransfusion erfordernd, arterielle Embolisierung erfordernd oder
chirurgische oder endoskopische Behandlung erfordernd
b: ohne massive Hdmoptysen
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 N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
mindestens 1 mindestens 1
Ereignis (%0) Ereignis (%)
Shah 2011
schwerwiegender 208 | 2 (1) 107 | 0 (0) k. A k. A
Pneumothorax,
Drainage
erfordernd®
schwerwiegender 31 11 1,55 [0,16; 15,09]° 0,791°
Pneumothorax,
keine Drainage
erfordernd
a: flr 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

Fur keines der unerwinschten Ereignisse mit verwertbaren Ergebnissen (kombinierter
Endpunkt aus 5 SUE, schwerwiegende Félle von Atemversagen, schwerwiegende
H&moptysen sowie schwerwiegende Pneumothoraxe) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied. Hinsichtlich schwerwiegender Félle von Atemversagen, schwer-
wiegender H&moptysen sowie schwerwiegender Pneumothoraxe wurde zusétzlich eine
unzureichende Datenlage festgestellt.
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Zusammengefasst ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der
Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein Anhaltspunkt fur 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 Depressivitat, Angst)
Zu psychischen Symptomen wurden in Shah 2011 keine Daten berichtet.

A3.9.3.9 Kognitive Fahigkeiten
Zu kognitiven F&higkeiten wurden in Shah 2011 keine Daten berichtet.

A3.9.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
In Shah 2011 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit dem COPD-spezifischen
St. George Respiratory Questionnaire [94] erfasst.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse.

A3.9.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 191: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
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a: Bezliglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berlicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %),
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

b: Beziglich 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 Subjektivitat des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat problematisch.

ITT: Intention to treat
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A3.9.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 192: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — SGRQ-Mittelwert-
differenzen

Zeitpunkt Scores® Airway-Bypass- Scores® Sham Gruppenunterschied
Stents Airway-Bypass-Stents —
Sham
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Shah 2011
zu Studienbeginn 56,6 (12,9); 208/208 58,04 (13,25); 107/107 -°
nach 3 Monaten 54 (16); k. A./208 56  (17); k. A./107 —2,00 [-5,83; 1,83]; 0,305°
nach 6 Monaten 55 (17); 195/208 57  (14);90/107 —2,00 [-6,04; 2,04]; 0,331°
nach 12 Monaten 56 (16); k. A./208 58  (15); k. A./107 —2,00 [-5,67; 1,67]; 0,284°

a: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.

b: nicht relevant

c: eigene Berechnung, t-Test fur 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 Lebensqualitit zeigten sich zu keinem Zeitpunkt
statistisch  signifikante ~ Gruppenunterschiede. Somit ergibt sich hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt flir einen Effekt einer der
Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein Anhaltspunkt fur 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 Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 20 systematische Ubersichten
identifiziert [31-33,106-122]. Die nachfolgende Betrachtung der Ergebnisse anderer
systematischer Ubersichten beschrankt sich auf die qualitativ hochwertigsten und / oder
aktuellsten systematischen Ubersichten (siehe Ubersicht in Tabelle 193).

Tabelle 193: Auswahl betrachteter systematischer Ubersichten 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 Ubersichten zu Vergleichen mit chirurgischen LVR-Verfahren — der
Cochrane-Review Tiong 2006 [31] sowie die systematische Ubersicht 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 iberein: Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die LVRS im Vergleich
zur konservativen Therapie trotz der erhohten Kurzzeitmortalitat von Vorteil ist, insbesondere
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und / oder
der korperlichen Belastbarkeit. Auch bezlglich 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 Ubersichten wurden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der
NETT-Studie aufgegriffen. Wahrend Tiong et al. 2006 in Ubereinstimmung mit der
Sichtweise im vorliegenden Bericht erklarten, 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 Ubersichten zu Vergleichen mit bronchoskopischen LVR-Verfahren
mit Ventilen — der DIMDI-HTA-Bericht Pertl 2014 [121], der Osterreichische HTA-Bericht
Breuer 2014 [117] sowie der schwedische HTA-Bericht Riise 2013 [116] — kamen &hnlich
wie der vorliegende Bericht zu dem Ergebnis, dass die bronchoskopische LVR mit Ventilen
im Grofien und Ganzen den Patienten keine klinisch relevanten Verbesserungen bringt bei
haufigerem Auftreten unerwinschter Ereignisse [116,117,121]. Einzig hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat 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
vollstandige Okklusion des behandelten Lungenlappens zu erreichen.

Zur bronchoskopischen LVR mit Spiralen liegen 2 hoherwertige und aktuelle systematische
Ubersichten vor: In der systematischen Ubersicht 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 durchgefuhrt werden sollte. Im Wesentlichen geht der
Unterschied zwischen NICE- und IQWiG-Bericht auf die Bewertung der einzig verfugbaren
Studie Shah 2013 zurlck, 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 mdglich sei, da keine geeigneten Studien
identifiziert werden konnten [121]. Dies ist darauf zurlickzufuhren, dass Shah 2013 erst nach
dem Screening-Zeitraum dieser systematischen Ubersicht 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
mdoglich war [121]. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass die einzige relevante Studie zu
diesem LVR-Verfahren — Come 2015 — erst nach dem Screening-Zeitraum dieser syste-
matischen Ubersicht publiziert wurde.

Das Ergebnis des DIMDI-HTA-Berichts Pertl 2014 zur bronchoskopischen LVR mit Airway-
Bypass-Stents stimmt mit dem Fazit des vorliegenden Berichts Uberein, dass sich flr dieses
bronchoskopische LVR-Verfahren im Vergleich zu keiner zusatzlichen 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
korperlicher Belastbarkeit am effektivsten insbesondere hinsichtlich der Gesamtmortalitat,
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
héheren Mortalitat resultiere [1]. Laut einer Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der
Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin sollte die LVRS Patienten
mit einem oberlappenbetonten Lungenemphysem sowie geringer korperlicher Belastbarkeit
angeboten werden [2]. Beide Leitlinien beziehen sich dabei auf die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen der NETT-Studie, die im vorliegenden Bericht nicht berlcksichtigt
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 ausschliel3lich im Rahmen von Studien angewendet werden sollten
[1]. Da die letztverfugbare Version der deutschen COPD-Leitlinie aus dem Jahr 2007 stammt
[2], erlibrigt sich eine Diskussion der Leitlinienaussagen zur bronchoskopischen LVR.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Publication Bias

Die Sichtung der systematischen Ubersichten, die im Rahmen der bibliografischen
Literaturrecherche identifiziert wurden, ergab Hinweise auf 3 potenziell relevante Studien
zum Vergleich LVRS versus keine zusatzliche 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 Studienregistereintrdge in wesentlichen Punkten Ubereinstimmen: Bei
beiden handelt es sich um einen multizentrischen RCT zum Vergleich LVRS versus keine
LVRS, der in GroRbritannien 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 gepruft 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 ungefahr
in der GroRenordnung der 5 kleineren Studien zum Vergleich LVRS versus keine zusatzliche
Therapie lag, also zwischen 35 und 106 Patienten.

Der Studienregistereintrag NCT00018525 (siehe Tabelle 17) stimmt hinsichtlich Ort und
Zeitraum der Studiendurchfiihrung mit Goodnight 2001 (siehe Tabelle 15) Uberein, 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 zusétzliche 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

Uber die in Kapitel 5 dargelegten nicht verwertbaren SGA der NETT- und der VENT-Studie
hinaus war eine SGA abhangig 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 (Prédominanz) 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 (einschlieBlich der NETT-Studie) wurde jedoch angegeben, wie zwischen dem
Vorliegen einer Pradominanz und dem Fehlen derselben unterschieden wurde Die Begriffe
»Pradominanz® und ,,oberlappenbetont” legen nahe, dass Emphyseme mit einer Prédominanz
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 fur 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 ungefahr 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 anschliellend der Abstand zwischen den Kategorien bestimmt wurde. Dieses
Vorgehen flhrte dazu, dass einige Emphyseme als heterogen eingestuft wurden, die
tatsachlich eine homogene Verteilung aufwiesen, und dass umgekehrt einige Emphyseme als
homogen eingestuft wurden, die tatsachlich 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 Gegeniberstellung der Definitionen (soweit vorhanden) zur
Unterscheidung zwischen dem heterogenen und dem homogenen Lungenemphysem

bis 4) ubersetzt:
0=0%,1=1

bis 25 %, 2 = 26
bis 50 %, 3 =51
bis 75 %, 4 =76

Likert-Skala (0
bis 4) Ubersetzt:
0=0%,1=1
bis 25 %, 2 = 26
bis 50 %, 3 =51

bis 4) Ubersetzt:
0=0%,1=1

bis 25 %, 2 = 26
bis 50 %, 3 =51
bis 75 %, 4 =76

Studie Goldstein 2003 | Fishman 2003 Herth 2012 und | Davey 2015 Shah 2011
(NETT) Sciurba 2010 (BeLieVeR- (EASE)
(VENT) HIFi)
Untersuchtes | LVRS LVRS BLVR mit EBV, | BLVR mit EBV, | BLVR mit
LVR- unilateral unilateral Airway-bypass-
Verfahren Stents
Betrachtete die obere und die obere, der obere und die obere, der obere und
Lungen- untere mittlere und untere mittlere und untere
bereiche Lungenzone untere Lungenlappen untere Lungenlappen
beider Lungenzone beider Lungenzone beider
Lungenflugel beider Lungenflugel beider Lungenflugel
(es ist unklar, Lungenflgel Lungenflgel (es
ob diese (diese waren ist unklar, ob
deckungsgleich | nicht diese
mit den oberen | deckungsgleich deckungsgleich
und unteren mit den mit den
Lungenlappen Lungenlappen) Lungenlappen
waren) waren)
Bestimmung | Der Der Anteil des Der Anteil des Der Anteil des Der Anteil des
der Schwere | Emphysemgrad | emphysematisch | emphysematisch | emphysematisch | emphysematisch
des der wurde zerstorten zerstorten zerstorten zerstorten
Emphysems | visuell Lungengewebes | Lungengewebes | Lungengewebes | Lungengewebes
in den eingestuft auf wurde visuell wurde per HR- wurde visuell wurde per HR-
betrachteten | einer 6-stufigen | geschéatzt. Dieser | CT bestimmt. geschétzt. Dieser | CT bestimmt.
Lungen- Skala: kein geschatzte Der auf diese geschétzte Der auf diese
bereichen Emphysem, Prozentwert Weise ermittelte | Prozentwert Weise ermittelte
leicht, leicht bis | wurde Prozentwert wurde Prozentwert
mittel, mittel, anschlieBend in | wurde anschlieend in | wurde
mittelschwer eine 5-stufige anschlieend in | eine 5-stufige anschlieend in
und schwer. Likert-Skala (0 eine 5-stufige Likert-Skala (0 eine 5-stufige

Likert-Skala (0
bis 4) Ubersetzt:
0=0%,1=1
bis 25 %, 2 =26
bis 50 %, 3 =51

bis 100 %. bis 75 %, 4 =76 | bis 100 %. bis 75 %, 4 = 76
bis 100 %. bis 100 %.
(Fortsetzung)
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Tabelle 194: Vergleichende Gegeniberstellung der Definitionen (soweit vorhanden) zur
Unterscheidung zwischen dem heterogenen und dem homogenen Lungenemphysem

(Fortsetzung)
Studie Goldstein 2003 Fishman 2003 Herth 2012 Davey 2015 Shah 2011
(NETT) und Sciurba | (BeLieVeR-HIFi) | (EASE)
2010 (VENT)
Definition Ein Ein Ein Lungen- Ein Ein Lungen-
des Lungenemphysem | Lungenemphysem | emphysem Lungenemphysem | emphysem
heterogenen | wurde dann als dann als wurde dann dann als homogen | wurde dann
beziehungs- | heterogen heterogen als heterogen | eingestuft, wenn als homogen
weise eingestuft, wenn eingestuft, wenn eingestuft, der visuell eingestulft,
homogenen | der Unterschied der visuell wenn der geschatzte wenn der
Emphysems | zwischen der geschatzte Unterschied Unterschied Unterschied
oberen und der Unterschied zwischen dem | zwischen den 3 zwischen dem
unteren zwischen den 3 oberen und Zonen in beiden oberen und
Lungenzone Zonen in beiden dem unteren Lungenfligeln dem unteren
beider Lungenfligeln Lungenlappen | weniger als 1 Lungenlappen
Lungenfliigel mindestens 2 beider Punkt betrug. mindestens
mindestens 2 Punkte betrug. Lungenflugel eines der
Punkte betrug. mindestens 1 beiden
Punkt betrug. Lungenfligel
weniger als 2
Punkte betrug.
Mindestens 21 Prozentpunkte | 26 Prozentpunkte | 1 1 Prozentpunkt 26
erforder- (zum Beispiel: (zum Beispiel: Prozentpunkt | (zum Beispiel: Prozentpunkte
licher 20 % = Stufe 1 25 % = Stufe 1 (zum Beispiel: | 25 % = Stufe 1 (zum Beispiel:
Unterschied | versus 41 % = versus 51 % = 25 % = Stufe | versus 26 % = 25 % = Stufe
zwischen Stufe 3)%. Stufe 3) 1 versus 26 % | Stufe 2) 1 versus 51 %
den = Stufe 2) = Stufe 3)
betrachteten
Lungen-
bereichen
zur
Einstufung
eines
Emphysems
als heterogen
Hochst- 39 Prozentpunkte | 49 Prozentpunkte | 24 24 Prozentpunkte | 49
maglicher (zum Beispiel: (zum Beispiel: Prozentpunkte | (zum Beispiel: Prozentpunkte
Unterschied | 1% = Stufe 1 1% = Stufe 1 (zum Beispiel: | 1% = Stufe 1 (zum Beispiel:
zwischen versus 40 % = versus 50 % = 1% =Stufe 1 | versus 25 % = 1% = Stufe 1
den Stufe 2) Stufe 2) versus 25 % = | Stufe 1) versus 50 % =
betrachteten Stufe 1) Stufe 2)
Lungen-
bereichen
zur
Einstufung
eines
Emphysems
als homogen
Einstufung heterogen heterogen heterogen heterogen homogen
hybrider
Emphyseme”
(Fortsetzung)
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Tabelle 194: Vergleichende Gegeniberstellung 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 dquidistant 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 (hochauflésende 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: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie / systematische | Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
Ubersicht eingegangen
ja/nein
Eberhardt 2012 = Wieviele Patienten in der Gruppe mit ja Zusendung der Daten
bilateraler BLVR mit Ventilen
verbesserten sich um > 1 Punkt beim
mMRC beziehungsweise > 8 Punkte
beim SGRQ?
Fishman 2003 (NETT) | = Bitte um Studienprotokoll und nein -
vollstdndigen Studienbericht
= Wie wurde gewahrleistet, dass die ja Die Behandlungs-
Behandlungszuteilung verdeckt war? zuteilung war in einer
Software verschlis-
selt und wurde erst
nach Feststellung der
Eignung des jewei-
ligen Patienten offen-
gelegt.
Miller 2006 (CLVR) = Wie wurden die qualitatsadjustierten nein -
Werte berechnet?
NTR2876 (STELVIO) | = Wann kann mit einer Publikation der ja Zusendung eines
Ergebnisse gerechnet werden? Abstracts mit
Ergebnissen und der
Information, dass das
Manuskript mit den
Ergebnissen der
Studie zur Veroffent-
lichung eingereicht
wurde
NCT01457833 = Wann kann mit einer Publikation der ja Das Follow-up ist
Ergebnisse gerechnet werden? noch nicht erreicht,
weshalb noch keine
Daten vorliegen.
Goodnight 2001/ = Wann kann mit einer VVollpublikation nein -
NCT00018525 der Studie Goodnight 2001 gerechnet
werden?
= Handelt es sich bei Goodnight 2001 und
NCT00018525 um die gleiche Studie?
Tiong 2006 = Aus welcher NETT-Publikation wurde nein -
geschlossen, dass die Behandlungs-
zuteilung der NETT adaquat war?
NCT01528267 = Wann kann mit einer Publikation der nein -
Ergebnisse gerechnet werden?

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; CLVR: Canadian Lung VVolume Reduction; NETT:
National Emphysema Treatment Trial; mMMRC: modified Medical Research Council; SGRQ: St. George
Respiratory Questionnaire
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A8 Suchstrategien

A8.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2015 April 10

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: 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
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1950 to April Week 1 2015

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations April 10, 2015
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update April 10, 2015

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: 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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 300 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0
LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016
# 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 0r/26,30
32 (4 and 14) or 15
33 and/31-32
3. PubMed
Suchoberflache: 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)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 301 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 30.06.2016

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: 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
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A8.2 Suche in Studienregistern

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

= Eingabeoberflache: 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/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

emphysema AND lung volume reduction
emphysema AND valve

emphysema AND Drug Eluting Stent
emphysema AND aeriseal
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