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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorlaufige Version. Zu diesem
Berichtsplan kdnnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Erganzung und / oder
Uberarbeitung des Berichtsplans fiinren kénnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellung-
nahmen befindet sich auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de), ebenso wie die daflr
notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.
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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 filhrt [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
Lebenserwartung erniedrigt [3].

Das Lungenemphysem wird meist durch jahrelanges Rauchen verursacht, seltener durch
andere Faktoren wie z. B. Belastungen am Arbeitsplatz, Feinstaub bzw. 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 ausiben und
dadurch in ihrer Funktion einschranken [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 z. B. an erhéhten Werten der funk-
tionellen 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 (z. B. modified-Medical-Research-
Council[mMMRC]-Dyspnoe-Skala) bzw. der korperlichen Belastbarkeit (z. B. 6-min-Gehtest) —
sowie der Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitét [2] eingeschatzt werden. Die Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat ist ein Mal3, welches der Abschatzung der Gite der Sauerstoffaufnahme
aus der Lunge in das Blut dient [7]. Jedoch wurden fur keines dieser Male Trennwerte
festgelegt, mit denen sich das schwere Lungenemphysem vom nicht schweren Lungen-
emphysem unterscheiden I&sst.
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Die Langzeittherapie von COPD-Patienten mit Emphysem beinhaltet laut der Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(GOLD) sowie einer Leitlinie der Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft flir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin neben dem Verzicht auf das Rauchen bzw. der Vermeidung
berufsbedingter Belastungen medikamentése und nichtmedikamentdse Therapieverfahren
[1,2]. In erster Linie werden Bronchodilatoren 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 gehoren z. B. die broncho-
skopische LVR mit endo- bzw. intrabronchialen Ventilen, Spiralen, Airway-bypass-Stents,
Polymerschaum und heifem 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 fiihren durch die Torquierung der Bronchien
zu einer Schrumpfung des emphysematisch veranderten Lungenbereichs [8]. Airway-bypass-
Stents werden in kinstlichen Offnungen zwischen den distalen Bronchien und den
emphysematisch veranderten Lungenbereich eingesetzt und sollen so ermdglichen, dass die
uberschiissige Luft aus Letzterem entweichen kann [9]. Der Polymerschaum dient dazu, den
emphysematisch verédnderten Lungenbereich zu versiegeln, sodass dieser nicht mehr beliftet
wird [10]. Die Uberschissige Luft im versiegelten Lungenabschnitt wird vom umgebenden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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].
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

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

jeweils bei Patienten mit schwerem Lungenemphysem hinsichtlich patientenrelevanter End-
punkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.12.2014 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
Verfahren zur Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden 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 ZielgréRen und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu
kdnnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWIiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen genigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWIG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Klérung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen
des Berichtsplans fuhren. Im Anschluss an diese Anhérung wird der dann gultige
Berichtsplan publiziert.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Eingeschlossen werden Patienten mit schwerem Lungenemphysem.

4.1.2 Pruf- 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 (z. B. medikamentds) oder andere LVR-
Verfahren betrachtet. Die weitere Behandlung (z. B. medikamenttse Therapie, Atemtherapie,
Betreuung) muss zwischen der Priif- und Vergleichsinterventionsgruppe vergleichbar sein.
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtmortalitat,

= Kkardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét,

=  COPD-Symptome,

= Exazerbationen,

= Kkorperliche Belastbarkeit,

= weitere unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie,

= psychische Symptome (z. B. Depressivitat, Angst),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitit) werden nur dann berick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.
4.1.4 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 fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.1.5 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit schwerem Lungenemphysem (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 chirurgisches oder bronchoskopisches Lungenvolumenreduktionsverfahren
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 konservative Behandlung oder anderes Lungenvolumenreduktionsverfahren
(siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [11] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [12] 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

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

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
erfllen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wird in folgenden biblio-
grafischen Datenbanken durchgefihrt:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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= Suche nach Primarstudien 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.

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. 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 4.2.3).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.2 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.

4.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden

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

4.2.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

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

4.2.2.5 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 unabh&ngig vom Publikationsstatus zu
identifizieren. Um die Ubermittlung und Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente
zu regeln und die Veroffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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und Daten zu gewahrleisten, werden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung
zur vollstandigen und geregelten Informationsiubermittlung gebeten [13].

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 flr 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.

4.2.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

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

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

4.2.2.7 Information aus Anhdrungen

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

4.2.3 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. Hierfiir mussen alle der folgenden minimalen Einschluss-
kriterien erfillt sein: Indikation (ohne Einschrankungen wie z. B. Schweregrad), Intervention
(ohne Einschrankungen wie z. B. Art des LVVR-Verfahrens), Humanstudie (Beobachtung am
Menschen, Originalarbeit) und relevante Sekundarpublikation.
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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 1) bewertet.

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

Finden sich unter den Zitaten, die im ersten Schritt zunédchst 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 unabhdngig 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 auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= ¢ffentlich zugéngliche Dokumente von Zulassungsbehérden,

= 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.

4.3 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
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ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Préazision der
Ergebnisse, tberprift.

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

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofler 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 warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten 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 fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende Bewer-
tung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall. Kann aus den Ergebnissen weder
ein Anhaltspunkt noch ein Hinweis oder ein Beleg abgeleitet werden, wird die Aussage
erfolgen, dass sich kein Anhaltspunkt ergab.

4.4.1 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 bzw. 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 einzu-
schlieRenden Patienten basieren, das hei3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Be-
ricksichtigung in der Auswertung (Nichtberiicksichtigungsanteil) grofer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Nichtberlcksichtigungsanteile groRRer als 20 % als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [14].

Ausnahmen von dieser Regel konnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [15].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozent-
punkte ist.

4.4.2 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 [16]. 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 eigenstéandig
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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Vorléufiger Berichtsplan N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 26.03.2015

anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmaRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in Ab-
hangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [17].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [18]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fiir Heterogenitéatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung 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 EffektmaRes.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen direkte Patientencharakte-
ristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den
in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen besteht hier
das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats-
bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung
von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung
der Studien bezuglich der mdglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende
Faktoren bezliglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
= gpezielle Patientengruppen (z. B. Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel),
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=  Emphysem-Typ (z. B. heterogen, unilateral),
= Vorliegen kollateraler Ventilation.

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen 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 Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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