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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit High-
Flow zur Selbstanwendung im Vergleich zu einer Standardbehandlung ohne High-Flow bei
Patientinnen und Patienten mit stabiler, fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) oder bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Die
Selbstanwendung kann beispielsweise im héduslichen Umfeld, in Pflegeeinrichtungen,
Rehabilitationskliniken oder Einrichtungen der vertragsérztlichen Versorgung erfolgen.

Fazit

Aus 1 Studie zur Anwendung der High-Flow-Therapie (HFT) bei einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung, die mit einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 einhergeht,
zeigte sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden einer Sauerstoffgabe
mittels HFT im Vergleich zu einer Sauerstoffgabe mittels Maske bei wiederholter Anwendung
unter korperlicher Belastung. Inwieweit moglicherweise ein vergleichbarer Nutzen vorliegt,
bleibt unklar. Daten aus 1 Studie zur Langzeitanwendung der HFT waren nicht verwertbar, da
nur ein Teilkollektiv der Patientinnen und Patienten eine chronische respiratorische Insuffizienz
Typ 1 aufwies und damit eine angemessene Vergleichstherapie erhielt.

Fiir die Anwendung der HFT im Vergleich zu einer reinen Sauerstoffgabe bei Patientinnen und
Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 und einer anderen
Grunderkrankung als der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung konnte 1 Studie mit
wiederholter Anwendung unter Belastung identifiziert werden. Die Daten waren nicht fiir eine
Nutzenaussage verwertbar.

Fir die Anwendung der HFT bei Patientinnen und Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung und einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 2 lagen in
1 eingeschlossenen Studie verwertbare Daten vor. Hier zeigte sich kein Nutzen oder Schaden
der HFT im Vergleich zu einer nicht invasiven Beatmung. Da in der Studie Probleme mit der
Interpretierbarkeit der Daten bestehen, bleibt unklar, ob ein vergleichbarer Nutzen vorliegt.

Fiir eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung ohne Symptomatik einer chronischen
respiratorischen Insuffizienz lagen nur Daten aus 1 Studie vor, die fiir eine Nutzenbewertung
nicht herangezogen werden konnten.

Indikationsiibergreifend lassen die Daten keinen Schaden der HFT erwarten.

Fiir alle 4 Indikationen konnten sowohl abgeschlossene als auch laufende randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) zur Bewertung der HFT identifiziert werden. Aus den
beschriebenen Ergebnissen aller eingeschlossenen Studien — also bei zusitzlicher Betrachtung
auch der fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbaren Studien — ergibt sich, dass die zu
bewertende Methode HFT das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative hat. Eine
Erprobung in zunéchst 2 Studien erscheint sinnvoll moglich.
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1 Hintergrund

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine in Deutschland héufige
Atemwegserkrankung und mit rund 30 000 Sterbeféllen eine haufige Todesursache [1]. Sie ist
eine progressive Erkrankung, fiir die verschiedene Risikofaktoren beschrieben werden, unter
denen Rauchen und andere inhalative Noxen den bedeutendsten Stellenwert einnehmen [2,3].
Entsprechend sind Menschen mit fortgeschrittenem Alter haufiger betroffen [4].

Schadpartikel oder -gase in der Atemluft konnen zu Lungenentziindungen fiihren. Bei
Patientinnen und Patienten mit COPD fillt diese Entziindungsreaktion anormal aus. Die
Ausléser fiir diese Uberreaktion sind unklar [5]. Es zeigen sich pathologische Verinderungen
wie eine chronische Entziindung in verschiedenen Teilen der Lunge und strukturelle
Verianderungen auch in den Bronchien. Diese flihren zu einer Einengung des Atemflusses und
einer Sekretansammlung. Wahrend einer COPD kann sich ein Lungenemphysem bilden.
Héaufige Symptome sind Dyspnoe, Husten und Auswurf — chronisch oder bei Belastung auch
bei Alltagstitigkeiten. Bei der Erkrankung treten Exazerbationen auf, bei denen es zu einer
Zunahme der Symptomatik kommt, die bis zu akuter Atemnot reichen kann. In
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung kann sich eine chronische respiratorische Insuffizienz
entwickeln [6].

Eingeschrinkte Lebensqualitit und Komorbidititen prigen das Krankheitsbild [5,6]. Zur
Bestimmung des Schweregrads der COPD werden gemif der Global-Initiative-for-Chronic-
Obstructive-Lung-Disease (GOLD)-Richtlinie das COPD-Stadium (1 bis 4) und die
Patientengruppe betrachtet. Die 4 Stadien werden anhand des Schweregrads der Obstruktion
gebildet. Dazu werden in einer Lungenfunktionsuntersuchung 2 Werte erhoben: Nach
maximaler Einatmung wird zum einen die Menge an Luft gemessen, die in der 1. Sekunde
ausgeatmet wird (Einsekundenkapazitit; FEV1), und zum anderen die Menge an Luft, die nach
einer maximalen Einatmung ausgeatmet werden kann (forcierte Vitalkapazitit; FVC).
Patientengruppen werden anhand der 2 Kriterien Haufigkeit von Krankheitsschiiben
(Exazerbationen) in den vergangenen 12 Monaten sowie die Ausprigung der Symptome
bestimmt [5].

Fiir die Therapie ist vor allem das Exazerbationsrisiko relevant [5,6].

Da eine COPD irreversibel ist, erfolgt neben der Empfehlung, inhalative Noxen zu vermeiden,
primdr eine symptomatische Therapie. Diese ist auch vom Schweregrad der Erkrankung
abhingig. Eine Verbesserung der Sekretelimination kann neben physiotherapeutischen
MaBnahmen durch mechanische Hilfsmittel wie Positiver-exspiratorischer-Druck(PEP)-
Maskensysteme unterstiitzt werden [6].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-


https://www.amboss.com/de/wissen/Chronisch_obstruktive_Lungenerkrankung#xid=3h0Sdf&anker=Zd0c779dbfca6e2ee144af65488552ee9

Abschlussbericht N20-02 Version 1.1

HFT zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener COPD oder CRI Typ 1 06.07.2021

Chronische respiratorische Insuffizienz als fortgeschrittenes Stadium der COPD und
anderer Erkrankungen

In fortgeschrittenen Stadien einer COPD kann sich eine chronische respiratorische Insuffizienz
entwickeln. Neben einer COPD konnen zahlreiche weitere Erkrankungen wie Mukoviszidose,
pulmonale arterielle Hypertonie oder auch neuromuskulédre Erkrankungen zu einer chronischen
respiratorischen Insuffizienz fithren [7].

Man unterscheidet die respiratorische Insuffizienz Typ 1 (auch pulmonale Insuffizienz) und
Typ 2 (auch ventilatorische Insuffizienz). Bei beiden ist der Gasaustausch in der Lunge gestort.
Kann vorrangig Sauerstoff (O2) nicht ausreichend aufgenommen werden (Hypoxdmie), spricht
man von respiratorischer Insuffizienz Typ 1. Bei einer respiratorischen Insuffizienz Typ 2
kommt es dariiber hinaus zu einer Anreicherung mit Kohlenstoffdioxid (CO:) (Hyperkapnie).
Beide konnen akut und chronisch auftreten [6].

Unabhéngig davon, ob eine respiratorische Insuffizienz gemeinsam mit einer COPD oder als
Symptom einer anderen Erkrankung auftritt, sind zentrale Behandlungsansitze vergleichbar:
Zur Therapie der (chronischen) Hypoxdmie wird eine (Langzeit-)Sauerstofftherapie (LTOT)
empfohlen. Dafiir stehen verschiedene Applikationen zur Verfligung. Zur Behandlung der
hyperkapnischen Insuffizienz ist neben der Sauerstoffgabe eine Unterstilitzung bei der CO.-
Abgabe erforderlich, sodass eine Beatmungstherapie eingesetzt wird. Diese kann invasiv und
nicht invasiv erfolgen [6,7].

High-Flow-Therapie

Die Therapie der respiratorischen Insuffizienz Typ 1 (LTOT) und die COPD-Behandlung
(LTOT und Beatmung) konnen durch eine High-Flow-Therapie (HFT) modifiziert werden.
Dabei erhédlt die Patientin oder der Patient iiber eine Nasensonde regelméfBig mit hohen
Flussraten befeuchtete und erwdrmte Raumluft meist iiber mehrere Stunden. Diese kann durch
eine Sauerstoffzufuhr erginzt werden. Atmung und Sekretelimination sollen durch
Anfeuchtung der Atemwege, Erhohung des Atemwegsdrucks (positiver Atemdruck),
Entlastung der Atemmuskelpumpe und hohe Flussraten unterstiitzt werden [8,9].

Die HFT kann sowohl im akuten Fall stationir als auch als Langzeitanwendung im héuslichen
Umfeld angewendet werden. Die Anwendung im akuten Fall ist fiir die zugrunde liegende
Fragestellung nicht relevant.

Erfahrungsberichte von Betroffenen als erginzendes Informationsangebot

Als Erginzung zur Einfiilhrung in das Erkrankungsbild stellt das IQWiG individuelle
Erfahrungsberichte von Patientinnen, Patienten und / oder Angehdrigen zur Verfiigung. Die
anonymisierten Erfahrungsberichte konnen einen Zugang zum individuellen Erleben der
Erkrankung und zum Umgang mit ihren Folgen schaffen. Damit konnen sie helfen, die
Perspektiven von Betroffenen besser nachzuvollziehen.
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Die Erfahrungsberichte fassen Interviews zusammen und sind auf der IQWiG-Webseite
www.gesundheitsinformation.de verdffentlicht. Sie sind nicht reprdsentativ und Aussagen in
den Erfahrungsberichten stellen keine Empfehlungen des IQWiG dar.

Néheres zur Methodik der Erfahrungsberichte findet sich in den Allgemeinen Methoden 6.0
[10]. Die Erfahrungsberichte sind hier zu finden: www.gesundheitsinformation.de/EB_COPD.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Behandlung mit High-
Flow zur Selbstanwendung im Vergleich zu einer Standardbehandlung ohne High-Flow bei
Patientinnen und Patienten mit stabiler, fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) oder bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Die
Selbstanwendung kann beispielsweise im hduslichen Umfeld, in Pflegeeinrichtungen,
Rehabilitationskliniken oder Einrichtungen der vertragsérztlichen Versorgung erfolgen.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten erwachsene Patientinnen und Patienten mit
stabiler, fortgeschrittener COPD sowie Kinder und FErwachsene mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1. Die Priifintervention bildete die HFT in Selbstanwendung
tiber einen ldngeren Zeitraum. Als Vergleichsintervention galt eine Standardbehandlung ohne
HFT.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

*  Mortalitét
= Morbiditét (z. B. Exazerbationen, korperliche Belastbarkeit, respiratorische Symptome)

» Krankenhausaufenthalte und / oder ambulante drztliche Behandlung wegen
Exazerbationen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» unerwiinschte Ereignisse

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen. Sofern die auf RCTs
basierende Datenlage zur Nutzenbewertung nicht ausreichte, sollten auch nicht randomisierte
vergleichende Interventionsstudien und prospektive vergleichende Kohortenstudien
eingeschlossen werden. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews)
und HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann.

Lag eine solche hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht vor, erfolgte in einem
2. Schritt eine ergédnzende Suche nach Studien fiir den Zeitraum, der nicht durch die
systematische(n) Ubersicht(en) abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche nach Studien
ohne Einschrinkung des Zeitraums.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, Offentlich  zugéngliche = Dokumente  von
Zulassungsbehorden, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) libermittelte Dokumente,
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die Sichtung von Referenzlisten, aus Anhdrungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente
und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhéngig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschédtzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse
der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen und
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfiillt waren. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall.

Fiir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwichste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 iibrigen
Aussagen zulielen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor* getroffen.

In dem Fall, dass kein Anhaltspunkt fiir einen (hoheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vorlag,
sollte eine Aussage zum Potenzial getroffen werden und die entsprechenden Eckpunkte einer
Erprobungsstudie formuliert werden.
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4 [Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurde keine systematische Ubersicht als aktuell und hochwertig bewertet und zum Zweck
der Identifizierung von Primérstudien beriicksichtigt.

Die Informationsbeschaffung identifizierte 5 randomisierte kontrollierte Studien als relevant
fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurden 1 geplante sowie
3 laufende Studien identifiziert. Des Weiteren wurden 2 Studien mit unklarem Status und
1 abgeschlossene Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Die letzte Suche fand am
14.08.2020 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die identifizierten Studien werden im Folgenden danach unterschieden, bei welchem
Krankheitsbild die HFT eingesetzt und in welchem klinischen Setting sie durchgefiihrt wurde:

Der Einsatz der HFT in den Studien erfolgte zum einen bei einer chronischen respiratorischen
Insuffizienz (chronische Hypoxdmie und COPD mit chronischer Hyperkapnie) und zum
anderen bei COPD ohne chronische respiratorische Insuffizienz. Meist wurde die HFT als
Langzeitanwendung (liber mehrere Monate) iiber mehrere Stunden téglich eingesetzt. Bei
chronischer Hypoxdmie gab es jedoch auch Studien zur Anwendung unter wiederholter
korperlicher Belastung (wéhrend eines korperlichen Trainings).

4.2.1 HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
HFT als Langzeitanwendung

Fiir die Langzeitanwendung der HFT bei Patientinnen und Patienten mit einer chronischen
Hypoxémie konnte 1 Studie (Storgaard 2018 [11]) identifiziert werden. In dieser wurde die
Anwendung der HFT als Ergidnzung zur LTOT im Vergleich zu einer alleinigen LTOT
untersucht.

Die Studie Storgaard 2018 [11] wurde zwischen 2013 und 2015 in 4 Kliniken in Ddnemark
durchgefiihrt. Insgesamt wurden 200 Patientinnen und Patienten mit stabiler COPD und
chronischer Hypoxédmie eingeschlossen. Beziiglich der Schwere der COPD wurde kein
explizites Ein- bzw. Ausschlusskriterium formuliert. Die niedrigen FEVi-Werte zu
Studienbeginn und die Tatsache, dass Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die
seit mindestens 3 Monaten eine LTOT erhielten, lassen jedoch annehmen, dass eine schwere
bzw. sehr schwere COPD vorlag. Aus einer Post-hoc-Analyse [12] ergibt sich, dass 117 der
200 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht rein hypox&misch, sondern auch
hyperkapnisch waren, also eine chronische respiratorische Insuffizienz Typ 2 vorlag.
Patientinnen und Patienten, die eine nicht invasive Beatmung (NIV) erhielten, wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Die Patientinnen und Patienten wurden entweder auf eine LTOT mit
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zusitzlich HFT randomisiert oder auf ausschlieSliche LTOT — beides in Selbstanwendung in
héuslichem Umfeld. Die Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe erhielten die HFT
mit Sauerstoff angereicherter Raumluft, wobei die empfohlene Flussrate der HFT 20 I/min
betrug. Die Anwendung sollte nachts und iiber mindestens 8 Stunden innerhalb von 24 Stunden
erfolgen. Sowohl in der Interventions- als auch der Kontrollgruppe erhielten die Patientinnen
und Patienten die gewohnte drztliche Versorgung. Uber eine Studiendauer von 12 Monaten
wurden die Endpunkte Gesamtmortalitdt, akute Exazerbationen, Dyspnoe, Lebensqualitit,
korperliche Belastbarkeit, Krankenhausaufenthalte erhoben. Nur fiir die 83 Patientinnen und
Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 handelte es sich bei der LTOT
jedoch um die angemessene Vergleichstherapie. Die 117 Patientinnen und Patienten mit
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2 hétten entsprechend der Leitlinie [6] eine NIV
erhalten miissen. Bis zur Fertigstellung des Berichts konnten die Studienautorinnen
und -autoren keine verwertbaren Daten zu dem fiir die Fragestellung relevanten
Patientenkollektiv iibermitteln, sodass die Studie eingeschlossen, aber im Weiteren nicht
dargestellt wird.

HFT unter wiederholter korperlicher Belastung

Fiir die Anwendung der HFT unter wiederholter Belastung bei COPD mit einer chronischen
respiratorischen Insuffizienz Typ 1 konnte 1 Studie identifiziert werden. Die multizentrische
Studie Vitacca 2020 [13] wurde in Italien zwischen 2017 und 2018 durchgefiihrt. Es wurden
171 Patientinnen und Patienten mit COPD und chronischer Hypoxdmie in die Studie
eingeschlossen. Einschlusskriterium war zudem eine Behandlung mit einer LTOT seit
mindestens 3 Monaten. Die Patientinnen und Patienten wurden auf 2 Studienarme randomisiert,
in denen sie wéhrend einer 30-miniitigen korperlichen Belastung auf einem Fahrradergometer
entweder eine mit Sauerstoff angereicherte HFT erhielten oder Sauerstoff {iber eine Venturi-
Maske verabreicht wurde. In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen und Patienten je
5 Trainingseinheiten pro Woche iiber eine Dauer von 4 Wochen. Primérer Studienendpunkt war
die Ausdauer bei einem Belastungstest mit konstanter Belastung, fiir den jedoch nur Ergebnisse
von 26,9 % (46/171) der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten berichtet wurden. Zudem
wurden auch in dieser Studie die korperliche Belastbarkeit mittels 6-Minuten-Gehtest (6MWT)
sowie Aktivitdten des tdglichen Lebens erhoben.

Chronische respiratorische Insuffizienz Typ 1 im Rahmen weiterer Erkrankungen

Fiir eine chronische respiratorische Insuffizienz Typ 1 im Rahmen weiterer Erkrankungen
konnte 1 Studie identifiziert werden, fiir die die Anwendung der HFT unter wiederholter
Belastung erfolgte.

Im Preprint zur RCT Chihara 2020 [14] werden Daten zu 32 Patientinnen und Patienten
berichtet. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit chronischer respiratorischer
Insuffizienz, die bereit waren, an einem stationdren Rehabilitationsprogramm teilzunehmen,
und seit mindestens 3 Monaten eine LTOT erhielten. Aufgrund der Sauerstoffpflichtigkeit ist
von einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 auszugehen. Der respiratorischen
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Einschrankung lagen verschiedene Erkrankungen zugrunde: 13 Patientinnen und Patienten
hatten eine COPD, 15 Patientinnen und Patienten eine idiopathische Lungenfibrose sowie 4
Patientinnen und Patienten eine Bronchiektasie. Im Rahmen der Studie absolvierten die
Patientinnen und Patienten ein Training auf dem Fahrradergometer mit 5 Einheiten pro Woche
iiber eine Dauer von 4 Wochen. Die Interventionsgruppe erhielt wéhrend des Trainings eine
mit Sauerstoff angereicherte HFT mit einer Flussrate von 50 1/min. Die Kontrollgruppe erhielt
Sauerstoff ohne HFT {iber eine Nasenkaniile. Primérer Studienendpunkt war die Verdnderung
der korperlichen Belastbarkeit erhoben mittels 6MWT.

Wihrend es sich bei der COPD um eine obstruktive Lungenerkrankung handelt, liegt bei einer
idiopathischen Lungenfibrose eine restriktive Erkrankung der Lunge vor. Die
Patientenkollektive unterscheiden sich somit nicht nur hinsichtlich Lebensqualitdt und der mit
einer akuten Exazerbation einhergehenden Prognose, sondern auch aufgrund der
unterschiedlichen Pathophysiologie der zugrunde liegenden Erkrankung hinsichtlich eines
potenziellen Wirkmechanismus der HFT. Deshalb wurde eine Bewertung fiir beide
Krankheitsbilder gemeinsam als nicht sinnvoll erachtet. In der Studie aber werden die
Ergebnisse nicht differenziert nach den zugrunde liegenden Krankheitsbildern dargestellt.
Daher ist die Studie nicht geeignet, zu einem einzelnen Krankheitsbild, das mit einer
chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 einhergeht (COPD, Lungenfibrose oder
Bronchiektasie) eine Aussage zu treffen. Die Ergebnisse werden im Folgenden nicht dargestellt.

Zu weiteren Krankheitsbildern, die mit einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1
einhergehen, konnten keine Studien identifiziert werden.

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Es konnte 1 Studie fiir die Anwendung der HFT bei Patientinnen und Patienten mit COPD und
chronischer Hyperkapnie identifiziert werden. In dieser erfolgte die Anwendung der HFT als
Ersatz zu einer NIV.

Die multizentrische Cross-over-Studie Briaunlich 2019 [15] wurde zwischen 2011 und 2016 in
Deutschland durchgefiihrt. Es wurden 102 Patientinnen und Patienten mit COPD und
chronischer  Hyperkapnie  (Kohlendioxidpartialdruck[pCO>]-Durchschnitt ~ wird  mit
56,5 + 5,4 mmHg angegeben) randomisiert. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten wies
ein hohes Exazerbationsrisiko auf. 90 % der Patientinnen und Patienten wurden in die
Patientengruppe D nach GOLD eingeteilt [5]. GeméR dieser hatten sie im vergangenen Jahr
mindestens 2 Exazerbationen oder eine Exazerbation mit Krankenhausaufenthalt und starke
Symptome. Zudem hatten die Patientinnen und Patienten mehrheitlich niedrige
Lungenfunktionswerte (FEV; im Mittel 28,5 %). Die Patientinnen und Patienten erhielten liber
einen Zeitraum von jeweils 6 Wochen entweder erst die HFT und im Anschluss eine NIV
(Sequenz HFT-NIV) oder umgekehrt (erst eine NIV und dann die HFT [Sequenz NIV-HFT)).
Sowohl die HFT als auch die NIV wurden fiir eine néchtliche Anwendung und eine
Anwendungsdauer von mindestens 6 Stunden pro Tag empfohlen. Bei der HFT wurde eine
Nasenkaniile eingesetzt. Die Flussrate betrug 20 I/min und es erfolgte eine konstante
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Sauerstoffzufuhr. Bei der NIV wurde der Druck unter Beriicksichtigung der Vertriglichkeit bei
gleichzeitig groftmoglicher Verringerung des Kohlendioxidpartialdrucks angepasst. Primérer
Studienendpunkt war die Reduktion des pCO.. Ebenso erhoben wurden Mortalitét, Dyspnoe,
korperliche Belastbarkeit, Lebensqualitdt, unerwiinschte Ereignisse (UEs) und der
Gesundheitszustand ermittelt durch eine visuelle Analogskala. Nur 67 von 94 Patientinnen und
Patienten, die mit einer Therapie begannen, beendeten die Studie. Von diesen schlossen 26 von
44 (59 %) Patientinnen und Patienten die Sequenz HFT-NIV ab, hingegen 41 von 50 (82 %)
der Patientinnen und Patienten die Sequenz NIV-HFT. Der Unterschied im Anteil der Personen
mit vollstandigen Daten zwischen den beiden Studiensequenzen betrdgt 23 %. Der Anteil der
Patientinnen und Patienten, die die Studie vorzeitig abbrachen, betrigt 29 %.

4.2.2 HFT bei COPD ohne chronische respiratorische Insuffizienz

Fir die Anwendung der HFT bei COPD-Patientinnen und -Patienten ohne chronische
respiratorische Insuffizienz konnte 1 Studie identifiziert werden.

Die Studie Rea 2010 [16] betrachtete die HFT bei 108 Patientinnen und Patienten mit COPD
oder Bronchiektasie und einem hohen Exazerbationsrisiko. Einschlusskriterien fiir diese Studie
waren das Auftreten von mindestens 2 Exazerbationen im vorangegangenen Jahr sowie die
Produktion von mehr als 5ml Sputum tiglich. Die Patientinnen und Patienten in der
Interventionsgruppe erhielten befeuchtete, maximal geséttigte Raumluft mit einer Flussrate von
20 bis 25 I/min. Mit Ausnahme der Patientinnen und Patienten, die Sauerstoff im Rahmen einer
bereits bestehenden LTOT erhielten, wurde kein Sauerstoff zugesetzt. Die Patientinnen und
Patienten in der Vergleichsgruppe erhielten die Standardversorgung. Blutgasanalysewerte
wurden nicht berichtet. In der Studie liegt ein gemischtes Patientenkollektiv vor (COPD und
Bronchiektasie, unterschiedliche Schweregrade der COPD, unklarer Anteil an Patientinnen und
Patienten mit LTOT). Dieses kann nicht eindeutig der fortgeschrittenen COPD zugeordnet
werden. Zudem liegen keine Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener COPD vor. Auch kann das Patientenkollektiv keinem anderen Krankheitsbild
mit Vorliegen einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 zugeordnet werden. Daher
sind die aus der Studie zur Verfligung stehenden Daten weder geeignet, den Einfluss der HFT
bei COPD ohne chronische respiratorische Insuffizienz noch bei einem Krankheitsbild ohne
COPD mit Vorliegen einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 zu bewerten. Die
Ergebnisse der Studie werden daher im Folgenden nicht dargestellt.

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien (Vitacca 2020 und Brédunlich 2019) konnten Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigharen Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.

Aus 3 Studien (Storgaard 2018, Chihara 2020 und Rea 2010) konnten keine Ergebnisse
verwertet werden (siehe Abschnitte 4.2.1 und 4.2.2).
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Eine Ubersicht iiber die verwendeten Messinstrumente findet sich in Abschnitt A7.

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
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HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
HFT als Langzeitanwendung
Storgaard 2018 ‘ Daten aus der Studie nicht verwertbar
HFT unter wiederholter Belastung
Vitacca 2020 ‘ - ‘ - | o | o | o»b/ @° od | - ‘ - ‘ — | o
Chronische respiratorische Insuffizienz Typ 1 im Rahmen weiterer Erkrankungen
Chihara 2020 ‘ Daten aus der Studie nicht verwertbar
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2
Bréiunlich 2019 ‘ o ‘ o | o | - | ¢ | - | - ‘ ° ‘ - | o

HFT bei COPD ohne chronische respiratorische Insuffizienz

Rea 2010 ‘ Daten aus der Studie nicht verwertbar

: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
. erhoben mit 6GMWT (Distanz)

. erthoben mit CWRET

. erthoben mit modifizierter Borg-Skala

. erhoben mit Barthel-Index

e. erhoben mit SGRQ, SRI und VAS

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CWRET: Constant Work Rate
Exercise Test; HFT: High-Flow-Therapie; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitit; SGRQ: St George’s
Respiratory Questionnaire; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; SRI: Severe Respiratory
Insufficiency Questionnaire; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

@]

06 o

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fiir Vitacca 2020 als niedrig eingestuft.
Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zur korperlichen
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Belastbarkeit und zu Aktivitdten des tidglichen Lebens wurde fiir die Studie als hoch bewertet,
da keine addquate Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips erfolgte.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Die Studie Braunlich 2019 wurde endpunktiibergreifend mit einem hohen Verzerrungspotenzial
bewertet. Dies lag an der unzureichenden Beschreibung des zur Auswertung verwendeten
statistischen Modells und der hohen Anzahl fehlender Werte.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Fir die Indikation chronische respiratorische Insuffizienz Typ 1 im Rahmen anderer
Erkrankungen als der COPD liegen keine verwertbaren Daten vor.

4.5.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Fiir den Endpunkt Mortalitidt wurden keine verwertbaren Daten berichtet.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

In Braunlich 2019 wurden 2 Todesfélle unter HFT und 2 unter NIV-Therapie berichtet. Infolge
des Cross-over-Designs lassen sich die Ergebnisse jedoch nicht sinnvoll interpretieren.

4.5.2 Ergebnisse zu akuten Exazerbationen

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Fiir den Endpunkt akute Exazerbationen lagen keine verwertbaren Daten vor.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

In Braunlich 2019 traten sowohl unter HFT als auch unter NIV akute Exazerbationen auf.
Aufgrund des Studiendesigns (Cross-over-Design ohne Wash-out-Phase) und der kurzen
Studiendauer von 6 Wochen je Intervention konnen die Ergebnisse jedoch nicht sinnvoll
interpretiert werden.

4.5.3 Ergebnisse zur Dyspnoe
HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Verwertbare Ergebnisse zur Dyspnoe wurden nicht berichtet.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

In der Studie Bréaunlich 2019 trat in der 6-wochigen Behandlungszeit eine Dyspnoe bei 4,3 %
der Patientinnen und Patienten unter NIV auf. Keine(r) der Patientinnen und Patienten litt
wiahrend der HFT unter Dyspnoe. Es liegen keine Informationen dariiber vor, in welcher
Sequenz (HFT-NIV oder NIV-HFT) die Ereignisse auftraten. Daher ist eine korrekte
Berechnung der Effektgrofe mittels des Odds Ratios nicht moglich.
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Damit ergibt sich fiir den Endpunkt Dyspnoe kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der HFT im
Vergleich zu einer NIV bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz mit chronischer
Hyperkapnie.

4.5.4 Ergebnisse zur COPD-Symptomatik
HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Es lagen keine verwertbaren Daten zur COPD-Symptomatik vor.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Es lagen keine Daten zu diesem Endpunkt vor.

4.5.5 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Verwertbare Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit werden in 1 Studie bei wiederholter
Anwendung der HFT unter korperlicher Belastung erhoben (Vitacca 2020).

Es zeigte sich fiir die modifizierte Borg-Skala kein signifikanter Unterschied in der
korperlichen Belastbarkeit zwischen HFT und Sauerstoffgabe ohne HFT wihrend der
Trainingseinheiten.

Damit ergibt sich fiir den Endpunkt korperliche Belastbarkeit kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden der HFT im Vergleich zu einer reinen Sauerstoffgabe unter Belastung bei
COPD mit einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

In Briunlich 2019 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied fiir den Endpunkt
korperliche Belastbarkeit.

Damit ergibt sich fiir den Endpunkt korperliche Belastbarkeit kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden der HFT im Vergleich zu einer NIV bei COPD mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 2.

4.5.6 Ergebnisse zu Aktivititen des taglichen Lebens
HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Ergebnisse zu Aktivititen des téglichen Lebens werden in der Studie Vitacca 2020 berichtet
und anhand des Barthel-Index erhoben. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
im Barthel-Index zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe.

Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der HFT im Vergleich zu einer
reinen Sauerstoffgabe unter Belastung bei COPD mit einer chronischen respiratorischen
Insuffizienz Typ 1.
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HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Daten zu Aktivititen des tdglichen Lebens wurden in Braunlich 2019 nicht erhoben.

4.5.7 Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Fiir den Endpunkt Krankenhausaufenthalte liegen keine verwertbaren Daten vor.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Es wurden keine Daten zu Krankenhausaufenthalten in Braunlich 2019 erhoben.

4.5.8 Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und Abbruch wegen
unerwiinschter Ereignisse

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

In Vitacca 2020 werden von den Studienautoren keine Angaben zu schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen oder zum Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse gemacht.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

In Braunlich 2019 trat bei 13,8 % der Patientinnen und Patienten unter HFT mindestens
1 schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) auf und bei 12,8 % der Patientinnen und
Patienten unter NIV. Da keine Informationen dariiber vorliegen, in welcher Sequenz (HFT-NIV
oder NIV-HFT) die Ereignisse auftraten, ist eine korrekte Berechnung der Effektgrofe mittels
des Odds Ratios nicht moglich.

Damit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Schaden der HFT im Vergleich zu einer NIV bei
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2.

4.5.9 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine verwertbaren Daten vor.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

In der Studie Braunlich 2019 wurden die Daten zur Lebensqualitit mit dem St George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ, entwickelt fiir Patientinnen und Patienten mit COPD) und
mit dem Severe Respiratory Insufficiency Questionnaire (SRI, entwickelt fiir Patientinnen und
Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz) erhoben. Zudem wurde die
Lebensqualitit anhand einer visuellen Analogskala erfasst. In keiner dieser Skalen
(Summenscores und relevante Subskalen) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
der Mittelwertdifferenzen (alle p-Werte > 0,28).
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Damit ergibt sich fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen der HFT im Vergleich zu einer NIV bei COPD mit chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 2.

4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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COPD mit
chronischer
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Typ 17
chronische
respiratorische
Insuffizienz
Typ 1im entfillt, da Daten aus der Studie nicht verwertbar
Rahmen
weiterer
Erkrankungen
COPD mit
chronischer
respiratorischer - o & - & - - =3 - =3
Insuffizienz
Typ 2
HFT bei COPD
ohne: chror.usche entfdllt, da Daten aus der Studie nicht verwertbar
respiratorische
Insuffizienz
& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis
a. HFT unter wiederholter Belastung
—: keine Daten berichtet bzw. verwertbar
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HFT: High-Flow-Therapie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

In der Informationsbeschaffung wurden 2 Studienregistereintrige identifiziert, bei denen das
im Registereintrag angegebene Studienende mehr als 1,5 Jahre in der Vergangenheit liegt,
sodass Studienergebnisse hitten publiziert werden konnen. Bisher wurden jedoch keine
Ergebnisse berichtet (siehe Tabelle 12). Da die Studieneintrige zu keinem Zeitpunkt auBer der
Erstellung aktualisiert wurden, ist unklar, ob die Studien {iberhaupt begonnen wurden.

Das Vorliegen dieser Studienregistereintriage bleibt aus 2 Griinden ohne Auswirkungen auf die
Gesamtaussage: zum einen wegen der Unsicherheit beziiglich der Studienstarts, zum anderen
wegen der fraglichen Relevanz der Studienpopulation in beiden Studien.

Nutzen-Schaden-Abwagung
HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Fiir die Bewertung konnten Daten aus 1 Studie mit HFT wéhrend wiederholter korperlicher
Belastung herangezogen werden. Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen auf Basis
der Endpunkte Aktivitdten des tdglichen Lebens und korperliche Belastbarkeit. Es lagen keine
verwertbaren Daten zu der fiir die Versorgung relevanteren Anwendungssituation der
Langzeitanwendung einer HFT vor. Ein vergleichbarer Nutzen bleibt daher unklar.

In Vitacca 2020 wurden keine Schiaden der HFT berichtet, allerdings eignete sich die Studie
aufgrund der kurzen Studiendauer ebenso wie der kurzen Anwendungsdauer (30 Minuten fiir
5 Trainingseinheiten pro Woche) nur eingeschrinkt, um eine Aussage iiber einen mdglichen
Schaden der HFT in Langzeitanwendung zu treffen.

Fiir eine abschlieBende Nutzen-Schaden-Abwégung liegen keine ausreichenden Daten vor.

HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 im Rahmen einer anderen
Erkrankung

Fiir diese Indikation wurde 1 Studie eingeschlossen, die Daten waren jedoch nicht verwertbar.
Fiir eine Nutzen-Schaden-Abwigung liegen entsprechend keine Daten vor.

HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Fiir die Anwendung der HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2
konnte nach 6 Wochen fiir die Endpunkte Exazerbationen, Dyspnoe, korperliche Belastbarkeit,
SUE, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen festgestellt
werden. Auch endpunktiibergreifend ergaben die Daten keinen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden. Inwieweit moglicherweise ein vergleichbarer Nutzen vorliegt, kann aufgrund
zentraler Méngel in der Durchfiihrung und Auswertung der Studie nicht beurteilt werden:

1) In der Studie Briaunlich 2019 werden Ergebnisse einer HFT bzw. einer NIV nach einer
kurzen Behandlungsdauer von nur je 6 Wochen erhoben. Da es keine Wash-out-Phase
gibt, kann zudem ein Carry-over-Effekt nicht ausgeschlossen werden.
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2) Die Studie Braunlich 2019 weist Probleme mit der Anwendung der Priif- und
Vergleichsintervention auf. Durch eine Beatmung soll eine Normokapnie erreicht werden.
Ob dies erfolgreich ist, ist unter anderem von der Hohe des eingestellten Drucks sowie
der Dauer der Beatmung abhéngig [7]. Aufgrund des niedrig eingestellten
Inspirationsdrucks von im Mittel 20,5 (Standardabweichung (SD) 3,6) Zentimeter
Wassersdule (cm H>0) ist unklar, ob es sich hierbei um eine optimale Therapieeinstellung
sowohl in der Interventions- als auch in der Vergleichsgruppe handelte. Zudem sollte die
Anwendung sowohl der HFT als auch der NIV laut Studiengruppe mindestens 6 Stunden
pro Tag betragen. Die tigliche Anwendungsdauer der HFT betrug im Mittel 5,2 (SD: 3,3)
Stunden, die mittlere tigliche Dauer der NIV 3,9 (SD: 2,5) Stunden. Die mittlere
Anwendungsdauer unterscheidet sich signifikant zugunsten der HFT (p < 0,001).

3) Es lag eine hohe Anzahl fehlender Daten vor, die ersetzt wurden.

HFT bei COPD ohne eine chronische respiratorische Insuffizienz

Fiir die Anwendung der HFT bei COPD ohne eine chronische respiratorische Insuffizienz lagen
in den eingeschlossenen Studien keine verwertbaren Daten vor. Fiir eine Nutzen-Schaden-
Abwigung liegen demnach keine Daten vor.

Einschitzung des Potenzials einer erforderlichen Behandlungsalternative

Fiir alle 4 Indikationen gibt es keine oder keine ausreichenden Daten fiir eine Nutzen-Schaden-
Abwigung.

Fiir die Herleitung einer Aussage zum Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
wurden die 5 Studien herangezogen, die iiber die systematische Recherche eingeschlossen
wurden. Die Studien wurden im Studienpool gelistet und beschrieben (vgl. Abschnitte 4.2,
A3.1.3, A3.2.1). 3 dieser 5 Studien waren fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbar, die
Griinde sind in Abschnitt 4.2 beschrieben (Chihara 2020, Rea 2010 und Storgaard 2018),
werden aber zur Einschitzung des Potenzials herangezogen.

HFT bei COPD und CRI Typ 1

Zur Anwendung der HFT bei einer COPD und CRI (chronische respiratorische Insuffizienz)
Typ 1, zeigte sich in 1 Studie bei wiederholter Anwendung unter korperlicher Belastung
(Vitacca 2020) kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden gegeniiber Sauerstoff mittels
Maske. Daten aus 1 Studie (Storgaard 2018) zur Langzeitanwendung der HFT waren fiir die
Nutzenbewertung nicht verwertbar, da nur ein Teilkollektiv (83 von 200) der Patientinnen und
Patienten eine CRI Typ 1 aufwies und damit eine angemessene Vergleichstherapie erhielt. In
dieser Studie zeigte sich sowohl fiir das Gesamtkollektiv (N =200, Storgaard 2018) als auch
fiir das Teilkollektiv der COPD-Patientinnen und Patienten mit CRI Typ 2 (N = 117, Storgaard
2020) eine geringere Rate der akuten Exazerbationen unter HFT plus LTOT im Vergleich zur
LTOT allein. Da sowohl im gemischten Gesamtkollektiv als auch in der Subgruppe der
Patienten und Patientinnen mit COPD mit CRI Typ 2 dhnliche Ergebnisse beobachtet wurden,
kann auf Basis dieser Ergebnisse auch fiir die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit
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COPD mit CRI Typ 1 ein moglicher Vorteil beziiglich der Rate an Exazerbationen im Sinne
eines Potenzials angenommen werden. Daraus ergibt sich ein Potenzial der HFT als
erforderliche Behandlungsalternative bei Patientinnen und Patienten mit COPD und CRI Typ 1.

HFT bei einer anderen Grunderkrankung als der COPD und CRI Typ 1

Fiir die Anwendung der HFT im Vergleich zu einer reinen Sauerstoffgabe bei Patientinnen und
Patienten bei einer anderen Grunderkrankung als der COPD und CRI Typ 1 konnte 1 Studie
(Chihara 2020) mit wiederholter Anwendung unter Belastung identifiziert werden. Das
Studienkollektiv war gemischt. Den gro3ten Anteil machte die idiopathische Lungenfibrose mit
etwa 50 % aus. Die Ergebnisse sind nicht differenziert nach den zugrundeliegenden
Krankheitsbildern dargestellt. Daher waren die Daten nicht fiir eine Nutzenaussage verwertbar.
Basierend auf Ergebnissen der Studiengesamtpopulation zum 6-Minuten-Gehtest, die einen
numerischen Unterschied der HFT gegeniiber reiner Sauerstoffgabe zum Vorteil der HFT
zeigen, ergibt sich ein Potenzial der HFT als erforderliche Behandlungsalternative fiir
Patientinnen und Patienten bei idiopathischer Lungenfibrose als Grunderkrankung und CRI

Typ 1.

HFT bei COPD und CRI Typ 2

Fiir die Anwendung der HFT bei Patientinnen und Patienten mit COPD und einer CRI Typ 2
lagen in 1 eingeschlossenen Studie (Braunlich 2019) verwertbare Daten vor. Hier zeigte sich kein
Nutzen oder Schaden der HFT im Vergleich zu einer nicht invasiven Beatmung. Eine
Gleichwertigkeit von HFT und nicht invasiver Beatmung kann aufgrund nur eingeschrénkter
Interpretierbarkeit der Daten (sieche Abschnitt 4.6) nicht bewertet werden. In der Studie zeigte
sich im Blut der mit HFT Behandelten eine Senkung des Kohlendioxidpartialdrucks — einem
plausiblen Surrogatendpunkt fiir eine verbesserte Abatmung und damit eine reduzierte Morbiditét
(Dyspnoe, Schlafstérung etc.). Daraus ergibt sich ein Potenzial der Methode als erforderliche
Behandlungsalternative bei Patientinnen und Patienten mit COPD und CRI Typ 2.

HFT bei COPD

Fiir eine COPD ohne CRI lagen Daten aus 1 Studie (Rea 2010) vor, die fiir eine Nutzenaussage
nicht herangezogen werden konnte. Die Ergebnisse sind nicht differenziert nach den
zugrundeliegenden 2 Krankheitsbildern (COPD ohne CRI und Bronchiektasie ohne CRI Typ 1)
dargestellt. Die Studienteilnahme war nicht auf die COPD mit fortgeschrittenem Stadium
begrenzt. 63 der 108 Patienten oder Patientinnen hatten eine COPD. Der Anteil derer mit
fortgeschrittener COPD ist unklar. Es liegt auch keine relevante Subgruppenanalyse der
Patienten oder Patientinnen mit fortgeschrittener COPD ohne CRI vor. In der gemischten
Studiengesamtpopulation zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der HFT im
Vergleich zur Standardtherapie fiir die Anzahl der exazerbierten Tage, die Zeit bis zur ersten
Exazerbation und die Lebensqualitit. Da der Wirkmechanismus bei beiden Erkrankungen
(COPD und Bronchiektasen) vergleichbar ist, ergibt sich ein Potenzial der HFT als
erforderliche Behandlungsalternative fiir Patientinnen und Patienten mit COPD ohne CRI.
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Zusammenfassend ergibt sich fiir alle 4 Indikationen aus den beschriebenen Ergebnissen der
eingeschlossenen  Studien, dass die HFT das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative hat.

Auch ein Blick auf laufende Studien lésst nicht erwarten, dass zukiinftig ausreichende Daten
fiir eine Nutzen-Schaden-Abwégung zur Verfiigung stehen: In der Informationsbeschaffung
wurden weitere 3 Eintrdge zu laufenden Studien sowie 1 zu einer geplanten Studie identifiziert.
In Tabelle 3 werden die Studiencharakteristika gemdll der Registereintrage umrissen und
aufgefiihrt, inwieweit die Studien grundsitzlich geeignet sind, den Nachweis eines Nutzens der
Methode zu liefern. Daraus ergibt sich, dass es keine laufenden Studien gibt, auf deren Basis
ein Nutzennachweis zu erwarten ist, weshalb im folgenden Abschnitt Eckpunkte fiir
entsprechende Erprobungsstudien fiir 2 Indikationen formuliert werden.
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Tabelle 3: Studien ohne berichtete Ergebnisse — Charakteristika laut Registereintrag und
mogliche Eignung zum Nutzennachweis

Studie Dokumentart | Studien- | N | Status Patienten Eignung zum
Zitat typ (geplantes | Intervention Nutzennachweis
Studien- | yeroleich
ende) Dauer
NCT0395 | Studien- RCT 30 |laufend Population: COPD, chronische |keine klare Eignung,
9982 registereintrag (01/2022) |Bronchitis, k. A. zu Stabilitét, zu | da unklares
[38] CRI Patientenkollektiv
Intervention: nichtliche HFT fiir | (Stadium der COPD)
min. 4 Stunden und unklarer
Vergleich: k. A. Vergleich
Primédre Endpunkte: Atemnot,
Lebensqualitét, Schlafqualitit,
Spirometrie, korperliche
Belastbarkeit
6 Wochen
NCT0428 | Studien- RCT 36 |laufend Population: stabile COPD, Keine Fignung, da
1316 registereintrag (01/2022) |Hyperkapnie, fehlende NIV sich aus Ergebnissen
[39] Adhérenz von Patienten mit
Intervention: HFT unklarer bekannter fehlender
Dauer NIV Adhirenz keine
Vergleich: NIV wie bisher (1-5 Verlésslichep .
Stunden am Tag) Aussagen fiir d%e
Gesamtpopulation
3 Monate . )
ableiten lassen.
NTR7513 | Studien- RCT 80 |geplant Population: stabile COPD mit Keine klare
registereintrag (12/2020) |Hypoxédmie Eignung, da unklare
[40] Intervention: HFT unter Studienpopulation
wiederholter Belastung (Stadium der COPD)
Vergleich: Sauerstoffgabe und keine
40 Anwendungen Langzeitanwendung
NCTO0388 | Studien- RCT 46 |laufend Population: COPD III-IV Keine klare
2372 registereintrag (04/2022) |Intervention: HFT fiir 8 Std. (bei | Eignung, da unklarer
[41] Bedarf zusitzlich LTOT) Vergleich
Vergleich: Standardbehandlung
(bei Bedarf LTOT)
6 Monate

COPD: chronische obstruktive Lungenerkrankung; CRI: chronische respiratorische Insuffizienz; HFT: High-
Flow-Therapie; LTOT: Langzeitsauerstoffbehandlung; N: Fallzahl; NIV: Nicht invasive Beatmung; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; Std: Stunden

4.7 Eckpunkte fiir Erprobungsstudien

In den folgenden Abschnitten werden Erprobungsstudien fiir zundchst 2 Indikationen
vorgeschlagen. Es handelt sich hierbei um die epidemiologisch relevanteren Krankheitsbilder
der COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 und Typ 2. Auf Basis der im
Rahmen dieser Erprobungsstudien gewonnenen Erfahrungen konnen im Nachgang auch
Erprobungsstudien zu den beiden anderen Indikationen (chronische respiratorische Insuffizienz
mit einer anderen Grunderkrankung als der COPD und COPD ohne chronische respiratorische
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Insuffizienz) geplant und durchgefiihrt werden, sodass ein Nutzennachweis fiir alle 4
Indikationen moglich wird.

4.7.1 Eckpunkte einer Erprobungsstudie bei COPD mit chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 1

Eine Erprobung des Nutzens der HFT bei Patientinnen und Patienten mit COPD mit Hypoxdmie
im Rahmen einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 sollte in einer randomisierten
kontrollierten Studie erfolgen.

Eingeschlossen werden sollen Patientinnen und Patienten mit stabiler COPD und chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 mit Bedarf einer LTOT (Werte der Blutgasanalyse bei
schwerer chronischer Hypoxdmie ohne schwere Hyperkapnie: arterieller Sauerstoffpartialdruck
(Pa02)< 55 mmHg, arterieller Kohlendioxidpatrialdruck (PaCO;) <50 mmHg bzw. bei
chronischer Hypoxdmie und Cor pulmonale mit/ohne Rechtsherzinsuffizienz und / oder
sekundérer Polyglobulie PaO> 55-60 mmHg; vgl. [17]). Ausgeschlossen werden sollen
Patientinnen und Patienten mit Kontraindikationen fiir die Priif- oder Vergleichsintervention
geméll Leitlinien sowie Patientinnen und Patienten, bei denen eine stabile COPD
ausgeschlossen bzw. von einer akuten respiratorischen Insuffizienz und nicht einer chronischen
respiratorischen Insuffizienz ausgegangen werden kann.

Als Intervention erfolgt eine HFT mit Sauerstoff in Selbstanwendung zusétzlich zu einer LTOT
iber eine Dauer von 6 Monaten. Die Vergleichsbehandlung besteht in einer LTOT gemif
Leitlinienempfehlung [17].

Studienhypothese, Endpunkte, Fallzahlabschitzung

Das Studienziel ist es nachzuweisen, dass bei Patientinnen und Patienten mit COPD und
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 eine HFT zuséatzlich zur LTOT im Vergleich zu
einer ausschlieflichen LTOT hinsichtlich des primadren Endpunkts {iberlegen ist. Der primére
Endpunkt ist dabei die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen mittels eines validierten
Instruments (beispielsweise des SRI[18,19]).

Als sekundire Endpunkte sind insbesondere zu erfassen: die Gesamtmortalitdt, akute
Exazerbationen, die Schwere der Dyspnoe (gemessen mittels eines validierten Instruments,
beispielsweise  des  Modified  Medical Research  Council [mMRC]), die
Krankenhausverweildauer und UEs.

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlabschitzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als ndherungsweise Schitzung der benétigten Fallzahlen zu verstehen. Eine
verbindliche Fallzahlplanung muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Unter der Annahme eines mittleren Effekts fiir Hedges’ g von 0,5 (basierend auf den
Ergebnissen von Storgaard 2018), eines 2-seitigen Signifikanzniveaus von 5 %, einer Power
von 90 % und der Verwendung eines t-Tests ergibt sich eine Fallzahl von 172, d.h.
86 Patientinnen und Patienten pro Behandlungsarm. Unter der Annahme, dass die Drop-out-
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Rate etwa 30 % betrdgt, ergibt sich eine Gesamtfallzahl von 246 einzuschlieBenden
Patientinnen und Patienten (123 pro Behandlungsarm).

Die Studie sollte multizentrisch durchgefiihrt werden. Der Studieneinschluss sollte idealerweise
durch ambulante und stationédre Zentren oder lokal kooperierende Kliniken erfolgen, die beide
Behandlungsmethoden anbieten. Fiir die Abschidtzung der Studiendauer ist der Aufwand bei
der Patientenrekrutierung entscheidend. Sofern eine Rekrutierungszeit von 2 Jahren erreicht
werden kann, ergibt sich inklusive Studienvorbereitung, Rekrutierung, Nachbeobachtung und
Auswertung eine Studiendauer von etwa 4 Jahren.

Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice (GCP) durchzufiihren.

Erfolgsaussichten einer Erprobung

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsétzlich moglich.

Die Verfiigbarkeit von Patientinnen und Patienten, die die Einschlusskriterien fiir die
Erprobungsstudie in Deutschland erfiillen konnen, wird als ausreichend zur Realisierung der
geschitzten Fallzahl eingeschétzt.

Studienkosten

Fiir Studien mit kleiner Fallzahl und normalem beziehungsweise hohem Aufwand lésst sich ein
studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 10000 beziehungsweise 12 000 € je
Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschitzte
Studienkosten von 2,5 bis 3 Millionen € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschédtzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.

4.7.2 Eckpunkte einer Erprobungsstudie bei COPD mit chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 2

Eine Erprobung des Nutzens der HFT bei Patientinnen und Patienten mit COPD und
Hyperkapnie im Rahmen einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 2 sollte in einer
randomisierten kontrollierten Studie erfolgen.

Eingeschlossen werden sollen Patientinnen und Patienten mit stabiler COPD und chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 2 mit Bedarf fiir eine NIV (Blutgasanalyse: PaO2 < 55 mmHg,
PaCO; > 50 mmHg; vgl. [7]). Ausgeschlossen werden sollen Patientinnen und Patienten mit
Kontraindikationen fiir die Priif- oder Vergleichsintervention gemall Leitlinien bzw.
Patientinnen und Patienten, bei denen eine stabile COPD ausgeschlossen bzw. von einer akuten
respiratorischen Insuffizienz und nicht einer chronischen respiratorischen Insuffizienz
ausgegangen werden kann.
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Als Intervention erfolgt eine HFT in Selbstanwendung iiber eine Dauer von 6 Monaten im
Vergleich zu einer NIV gemél Leitlinienempfehlung [7].

Studienhypothese, Endpunkte, Fallzahlabschitzung

Das Studienziel ist es nachzuweisen, dass bei Patientinnen und Patienten mit COPD und
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2 eine HFT im Vergleich zu einer NIV
hinsichtlich des primdren Endpunkts iiberlegen ist. Der primdre Endpunkt ist dabei die
Lebensqualitdt gemessen mittels eines validierten Instruments (beispielsweise des SRI).

Als sekundire Endpunkte sind insbesondere zu erfassen: die Gesamtmortalitit, akute
Exazerbationen, die Schwere der Dyspnoe (mittels eines validierten Instruments zu messen,
beispielsweise mittels mMRC), die Krankenhausverweildauer und UEs.

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlabschétzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als ndherungsweise Schitzung der bendétigten Fallzahlen zu verstehen. Eine
verbindliche Fallzahlplanung muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Unter der Annahme eines mittleren Effekts fiir Hedges’ g von 0,5 (basierend auf den
Ergebnissen von Storgaard 2018), eines 2-seitigen Signifikanzniveaus von 5 %, einer Power
von 90 % und der Verwendung eines t-Tests ergibt sich eine Fallzahl von 172, d.h.
86 Patientinnen und Patienten pro Behandlungsarm. Unter der Annahme, dass die Drop-out-
Rate etwa 30 % betrdgt, ergibt sich eine Gesamtfallzahl von 246 einzuschlieBenden
Patientinnen und Patienten (123 pro Behandlungsarm).

Die Studie sollte multizentrisch durchgefiihrt werden. Der Studieneinschluss sollte idealerweise
durch Zentren oder lokal kooperierende Kliniken erfolgen, die beide Behandlungsmethoden
anbieten. Eine effektive NIV nach den Vorgaben der Leitlinien (Anwendungsdauer, Hohe des
Beatmungsdrucks) muss sichergestellt sein. Sofern eine Rekrutierungszeit von 2 Jahren erreicht
werden kann, ergibt sich inklusive Studienvorbereitung, Rekrutierung, Nachbeobachtung und
Auswertung eine Studiendauer von etwa 4 Jahren.

Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice (GCP) durchzufiihren.

Erfolgsaussichten einer Erprobung

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse flir die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsétzlich moglich.

Die Verfiigbarkeit von Patientinnen und Patienten, die die Einschlusskriterien fiir die
Erprobungsstudie in Deutschland erfiillen konnen, wird als ausreichend zur Realisierung der
geschitzten Fallzahl eingeschétzt.

Studienkosten

Fiir Studien mit kleiner Fallzahl und normalem beziehungsweise hohem Aufwand ldsst sich ein
studienspezifischer Aufwand in Hoéhe von etwa 10000 beziehungsweise 12 000 € je
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Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschitzte
Studienkosten von 2,5 bis 3 Millionen € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschidtzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.
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5 [Einordnung des Arbeitsergebnisses

Die Pathophysiologie unterscheidet sich bei chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
bzw. Typ 2 (Beeintrachtigung der Lunge und damit einhergehende pulmonale Insuffizienz und
Hypoxdmie bzw. Storung der Atempumpe und damit einhergehende ventilatorische
Insuffizienz und [zusétzliche] Hyperkapnie) ebenso wie die Wirkprinzipien der Therapien.
Aufgrund der Unterschiede im Behandlungsmechanismus erscheint eine gemeinsame
Betrachtung der Studien zur HFT als Vergleich zur LTOT bzw. NIV nicht sinnvoll. Aus diesem
Grund wurden Eckpunkte zu 2 getrennten Erprobungsstudien mit 2 unterschiedlichen
Vergleichsbehandlungen konkretisiert. Die HFT sollte bei COPD wund chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 zusétzlich zur LTOT im Vergleich zu einer reinen LTOT
untersucht werden. Bei COPD und chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2 kann die
Anwendung der HFT als Alternative zur NIV erfolgen.

Fiir die Anwendung der HFT bei einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 lieferte
1 Studie verwertbare Daten. Endpunkte wie Mortalitdt oder akute Exazerbationen wurden in
dieser Studie aufgrund der Zielsetzung und der Studiendauer nicht erhoben. Hierfiir wire eine
Studie mit einer Studiendauer von 1 Jahr (oder mehr) sinnvoll. Zwar konnte mit Storgaard 2018
1 Studie zur Langzeitanwendung der HFT identifiziert werden, in die Patientinnen und
Patienten mit COPD und Hypoxdmie eingeschlossen wurden, allerdings wurden auch
Patientinnen und Patienten mit COPD und Hyperkapnie eingeschlossen, die somit eine nicht
leitlinienkonforme  Vergleichsintervention  erhielten. Bis zur Fertigstellung des
Abschlussberichts konnten keine Daten fiir das Teilkollektiv der Patientinnen und Patienten mit
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 zur Verfligung gestellt werden, die fiir eine
Nutzenbewertung ausreichend gewesen wéren.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche konnte neben Braunlich 2019 1 weitere
Studie zur HFT bei COPD und Hyperkapnie im Rahmen einer chronischen respiratorischen
Insuffizienz Typ 2 identifiziert werden. Diese Studie (Nagata 2018 [20]) wurde ausgeschlossen
und konnte somit nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Nagata 2018 wurde
ausgeschlossen, da die Patientinnen und Patienten in dieser Studie mit LTOT nicht die
angemessene Vergleichstherapie erhalten haben. Laut der Leitlinie ist bei PaCO>-Werten von
> 50 mmHg eine Versorgung mit NIV indiziert [17]. Fiir die Studienpopulation in der Studie
Nagata 2018 sind Werte von iiber 85 mmHG angegeben. Damit ist eine Versorgung mit NIV
und nicht LTOT, wie sie in der Studie Nagata 2018 erfolgte, indiziert. In Nagata 2018 wiesen
die Patientinnen und Patienten im Mittel einen PaCO; von 51,5 mmHg (HFT + LTOT-Gruppe)
bzw. 52,3 mmHg (LTOT-Gruppe) auf und einen PaO> von 89,2 mmHg (HFT + LTOT-Gruppe)
bzw. 87,8 mmHg (LTOT-Gruppe) bei einer vergleichsweise niedrigen Sauerstoffzufuhr
zwischen 1,2—1,4 I/min auf. Die aktuellen Leitlinien zur NIV beziehungsweise LTOT [7,17,21]
empfehlen eine Langzeit-NIV bei einem Tages-PaCO> von > 50 mmHg. Eine LTOT wird
empfohlen bei einem wiederholten Auftreten eines PaO; < 55 mmHg oder bei gleichzeitigem
Vorliegen einer sekunddren Polyglobulie oder Anzeichen einer Schwichung der rechten
Herzkammer auch bei einem PaO> < 60 mmHg. Ergebnisse einer Studie aus dem deutschen
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Versorgungskontext [22] zeigen flir Patientinnen und Patienten mit schwerer (GOLD-Stadium
IV), stabiler hyperkapnischer COPD fiir den Vergleich einer NIV mit Positivdruck gegeniiber
der Kontrollgruppe ohne NIV eine deutlich geringere Mortalitdt (1-Jahres-Mortalitdt 12 %
gegeniiber 33 %, p <0,001).
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6 Fazit

Aus 1 Studie zur Anwendung der High-Flow-Therapie (HFT) bei einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung, die mit einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 einhergeht,
zeigte sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden einer Sauerstoffgabe
mittels HFT im Vergleich zu einer Sauerstoffgabe mittels Maske bei wiederholter Anwendung
unter korperlicher Belastung. Inwieweit moglicherweise ein vergleichbarer Nutzen vorliegt,
bleibt unklar. Daten aus 1 Studie zur Langzeitanwendung der HFT waren nicht verwertbar, da
nur ein Teilkollektiv der Patientinnen und Patienten eine chronische respiratorische Insuffizienz
Typ 1 aufwies und damit eine angemessene Vergleichstherapie erhielt.

Fiir die Anwendung der HFT im Vergleich zu einer reinen Sauerstoffgabe bei Patientinnen und
Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 und einer anderen
Grunderkrankung als der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung konnte 1 Studie mit
wiederholter Anwendung unter Belastung identifiziert werden. Die Daten waren nicht fiir eine
Nutzenaussage verwertbar.

Fiir die Anwendung der HFT bei Patientinnen und Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung und einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 2 lagen in
1 eingeschlossenen Studie verwertbare Daten vor. Hier zeigte sich kein Nutzen oder Schaden
der HFT im Vergleich zu einer nicht invasiven Beatmung. Da in der Studie Probleme mit der
Interpretierbarkeit der Daten bestehen, bleibt unklar, ob ein vergleichbarer Nutzen vorliegt.

Fiir eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung ohne Symptomatik einer chronischen
respiratorischen Insuffizienz lagen nur Daten aus 1 Studie vor, die fiir eine Nutzenbewertung
nicht herangezogen werden konnten.

Indikationstibergreifend lassen die Daten keinen Schaden der HFT erwarten.

Fiir alle 4 Indikationen konnten sowohl abgeschlossene als auch laufende randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) zur Bewertung der HFT identifiziert werden. Aus den
beschriebenen Ergebnissen aller eingeschlossenen Studien — also bei zusitzlicher Betrachtung
auch der fiir die Nutzenbewertung nicht verwertbaren Studien — ergibt sich, dass die zu
bewertende Methode HFT das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative hat. Eine
Erprobung in zunéchst 2 Studien erscheint sinnvoll moglich.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 11.06.2020 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der HFT zur
Selbstanwendung bei COPD und chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurde ein externer Sachverstindiger eingebunden.

Wihrend der Erstellung des Vorberichts wurde am 22.07.2020 ein Betroffener zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert. Die
Selbstangaben des Betroffenen zur Offenlegung von Beziehungen sind in Anhang A9
dargestellt.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 02.07.2020 wurde am 09.07.2020 auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 02.02.2021, wurde am
09.02.2021 auf der Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhdrung gestellt. Bis zum
09.03.2021 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den
schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 08.04.2021 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 ,,Kommentare* des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhdrung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

= Die Methodik im Berichtsplan wurde im Zuge der
Methodenbewertungsverfahrensordnung insofern angepasst, als auch nicht randomisierte
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vergleichende Interventionsstudien und prospektive vergleichende Kohortenstudien
eingeschlossen werden konnten, sofern die auf RCTs basierende Datenlage zur
Nutzenbewertung nicht ausreichte. Das Einschlusskriterium E5 Studientyp wurde
entsprechend angepasst (Abschnitt A2.1.4).

= Dariiber hinaus wurde erginzt, dass eine Aussage zum Potenzial getroffen werden sowie
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert werden sollten, fiir den Fall, dass kein
Anhaltspunkt fiir einen (hoheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vorlag.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

» Die Studie Braunlich 2019 wurde zur Nutzenbewertung herangezogen (vgl. Kapitel 4, 5,
6, A3, A4).

» Infolge der neuen Informationen zu Storgaard 2018 und Aspekten aus dem
Stellungnahmeverfahren wurde die Studie nicht dargestellt (vgl. Kapitel 4, 6, A3).

*  Aus dem Stellungnahmeverfahren und der Erorterung ergab sich, dass die gemeinsame
Betrachtung von COPD und Lungenfibrose nicht sinnvoll ist. Demnach wurde die
Bewertung entsprechend den folgenden 4 Indikationen gegliedert:

o HFT bei einer COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1,

o HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 und einer anderen
Erkrankung als der COPD,

o HFT bei COPD und chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2 und
o HFT bei COPD ohne chronische respiratorische Insuffizienz.

o Infolgedessen wurde die Studie Chihara 2020 zwar eingeschlossen, Ergebnisse aber
im Weiteren nicht dargestellt (vgl. Kapitel 4, 6, A3).

* Die Intervention in der Erprobungsstudie bei Patientinnen und Patienten mit COPD und
chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 wurde um die LTOT als Sockeltherapie
ergianzt.

Abschlussbericht Version 1.1 im Vergleich zum Abschlussbericht Version 1.0

Vor der Veroffentlichung der Version 1.0 des Abschlussberichts wurde die Version 1.1 erstellt,
mit folgender Anderung:
= Die Aussage zum Potenzial wurde spezifiziert (vgl. Abschnitt 4.6).

= Inwieweit die laufenden Studien zum Nutzennachweis geeignet sein konnten wurde
ausgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.6).
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A2 Methodik geméaf} Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden
im Projektverlauf werden in Abschnitt Al.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [10] erstellt.

A2.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten mit stabiler,
fortgeschrittener COPD aufgenommen.

Weiter werden Studien mit Kindern und Erwachsenen mit chronischer respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 in die Bewertung aufgenommen.

Fiir diese Untersuchung sind Patientinnen und Patienten relevant, bei denen die HFT weder in
einer intensivmedizinischen Therapie noch im Rahmen eines Notfalls angewendet wird.

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die Priifintervention stellt die HFT zur Selbstanwendung dar. Die Selbstanwendung kann
beispielsweise im hiduslichen Umfeld, in Pflegeeinrichtungen, Rehabilitationskliniken oder
Einrichtungen der vertragsérztlichen Versorgung erfolgen. Die Intervention ist gekennzeichnet
durch die Zufuhr erwiarmter und befeuchteter Raumluft mit einer hohen Flussrate, im
Bedarfsfall kombiniert mit einer zusétzlichen Sauerstoffgabe.

Hinsichtlich der Vergleichsintervention bestehen keine Einschrankungen mit Ausnahme von
medikamentosen Behandlungen, die nicht gemid dem giiltigen Zulassungsstatus in
Deutschland erfolgen. Im Falle einer Kombinationsbehandlung aus HFT und einer
Begleittherapie muss Letztere sowohl Bestandteil der Priif- als auch der Vergleichsintervention
sein. Zudem muss auch die Art der Begleittherapie (im Falle einer pharmakologischen
Begleittherapie z. B. beziiglich der Dosierung und der Applikationsart) zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar sein.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

*  Mortalitét
* Morbiditét (z. B. Exazerbationen, korperliche Belastbarkeit, respiratorische Symptome)

» Krankenhausaufenthalte und / oder ambulante drztliche Behandlung wegen
Exazerbationen
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» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» unerwiinschte Ereignisse

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

Fiir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in
die Nutzenbewertung einflieen.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 4: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Erwachsene mit stabiler, fortgeschrittener COPD sowie Kinder und Erwachsene mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2 Priifintervention: HFT in Selbstanwendung (siche auch Abschnitt A2.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Standardbehandlung ohne HFT (siehe auch Abschnitt A2.1.2)
E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

ES RCT?

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfiigbar®

a. Anderung nach Berichtsplan, vgl. Abschnitt A1.2

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht geméfl ICH E3 [23] oder ein
Bericht iiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [24] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung;
HFT: High-Flow-Therapie; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig
erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 %
erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.

A2.2 Informationsbeschaffung
A2.2.1 TFokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), der HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die
Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschlieBend von einer 2. Person iiberpriift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A8.1. Die Suche fand am 10.06.2020 statt.
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Es wird gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann.

Dabei erfolgt eine Bewertung der Qualitét der Informationsbeschaffung dieser systematischen
Ubersicht(en). Kann mindestens 1 diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Ubersicht
identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien beziehungsweise Dokumente auf
ihre Relevanz fiir die vorliegende Bewertung gepriift. Bewertungen der eingeschlossenen
Primérstudien oder die Datenextraktion werden nicht iibernommen.

Die finale Festlegung dazu, welche systematische(n) Ubersicht(en) die Einschlusskriterien des
Berichtes erfiillen, erfolgt nach Verdffentlichung des Berichtsplans.
A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Primirstudien

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens 1 systematische Ubersicht als Basis fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.2.1), wird diese fiir die
Informationsbeschaffung von Primérstudien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Die Informationsbeschaffung wird ergénzt um eine systematische Recherche
nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primére Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
s MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
=  Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

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

= Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen ermdglichen den Uberblick iiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhingig vom Publikationsstatus. Fiir potenziell relevante
Studien aus den Herstellerangaben werden vollstindige Studienunterlagen (i. d. R.
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vollstindige Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle
Informationen zur Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen,
werden im Bericht des IQWiG verdffentlicht. Angefragt werden folgende Hersteller:

o Hamilton Medical AG

o Fisher & Paykel Healthcare GmbH

o Flexicare Medical Ltd.

o Lowenstein Medical GmbH & Co. KG
o Philips GmbH Market DACH

e Teleflex, Inc.

o TNImedical AG

o Vapotherm, Inc.

o WILAmed GmbH

Bei diesen Herstellern kann auf Basis der Produktangaben auf der Website davon
ausgegangen werden, dass die Gerdtemerkmale den Kernmerkmalen der zu bewertenden
Methode (Zufuhr erwédrmter und befeuchteter Raumluft mit einer hohen Flussrate)
entsprechen.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Zulassungsbehorden
o Food and Drug Administration
* durch den G-BA iibermittelte Dokumente
* Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
*  Anhoérung zum Vorbericht

*  Autorenanfragen

A2.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien (siche Abschnitt A2.1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete
Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide
Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen beiden aufgeldst.
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhingig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

=  Studienregister,

= durch den G-BA iibermittelte Dokumente.

Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen werden von
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person {iberpriift. Sofern in einem
der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

A2.3 Informationsbewertung und Synthese
A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokuments selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

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

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges Verzer-
rungspotenzial iiberpriift. AnschlieBend werden die Informationen zusammengefiihrt und
analysiert. Wenn moglich werden iiber die Gegentiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
hinaus die unter Abschnitt A2.3.3 bis Abschnitt A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.
Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, d. h., wenn
der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden,
grofler als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen grofer als 15 Prozentpunkte ist.
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A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
»  Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhidngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
»  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhidngige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhéngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berticksichtigung.

A2.3.3 Metaanalysen

Die geschitzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitét des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitidt [25] untersucht. Ergibt der
Heterogenitétstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p >0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schitzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufdlligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitétsschitzers nach
Paule und Mandel [26]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitdt im Fall weniger Studien nicht verldsslich geschétzt werden
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet.
Dazu miissen die Studien ausreichend dhnlich sein und es darf keine Griinde geben, die gegen
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt
nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.
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Ergibt der Heterogenitdtstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pridiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wird aulerdem untersucht, welche
Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise verursachen. Dazu zéhlen methodische Faktoren
(siche Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche
Abschnitt A2.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen konnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [27] angewendet
werden.

A2.3.4 Sensitivititsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fiir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitidtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitéts-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu fiihren, dass nur ein
Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung von
Aussagen zur Beleglage siche Abschnitt A2.3.6).

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d. h. klinischer Faktoren,
die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht
= Alter

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préizisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siche Abschnitt A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anbhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 iibrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhéngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maifige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit ?;ElfiStiSCh homogen heterogen
t
s1gr]151f1fegl) em Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
s'tat1'st1sch deutlich méBig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebnlﬁ- malig Anbhaltspunkt Hinweis Hinweis Anbhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitit eine deutliche oder méBige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Abschlussbericht N20-02 Version 1.1

HFT zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener COPD oder CRI Typ 1 06.07.2021

A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Von den 2 identifizierten systematischen Ubersichten (sieche Abschnitt A6.1) wurde keine
systematische Ubersicht als aktuell und hochwertig bewertet und zum Zweck der
Identifizierung von Primirstudien beriicksichtigt.

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.2.1 Primére Informationsquellen

A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemi3 den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt AS8.1.
Die letzte Suche fand am 14.08.2020 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 14.08.2020
n = 2280

06.07.2021

A

Y

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=1672

Ausschluss: Duplikate
n =608

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=85

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =1587

A
Relevante Publikationen

n=7
Relevante Studien
n=5

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n=78

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 35

Nicht E2 (Prifintervention) n = 19

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 3

Nicht E4 (Endpunkte) n=0

Nicht E5S (Studientyp) n =9

Nicht E6 (Publikationssprache) n=0

Nicht E7 (Vollpublikation) n = 12

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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A3.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 6):

Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

Bréunlich 2019 Nct02007772 ClinicalTrials.gov [28] nein

Chihara 2020? Nct02804243 ClinicalTrials.gov [29] nein

Rea 20102 Actrn12605000623695 | anzcetr.org.au [30] nein

Storgaard 2018 Nct02731872 ClinicalTrials.gov [31] nein

Vitacca 2020 Nct03322787 ClinicalTrials.gov [32] nein

a. fiir die Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt

In den Studienregistern wurden dariiber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert
(siche Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 30.06.2020 statt.

A3.1.2.1.3 Herstelleranfragen

Vapotherm, Inc. und Lowenstein Medical GmbH & Co. KG unterschrieben die Vereinbarung
zur Regelung der vollstindigen Informationsiibermittlung. Die Hersteller Fisher & Paykel
Healthcare GmbH, Flexicare Medical Ltd., Hamilton Medical AG, TNI medical AG,
WILAmed GmbH, Philips GmbH Market DACH und Teleflex, Inc. unterschrieben diese nicht.

Aus den iibermittelten Dokumenten wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert.

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits {iber
die primdren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.2.1 Zulassungsbehorden

Auf der Website der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
identifiziert, die nicht {iber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.

A3.1.2.2.2 Durch den G-BA iibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tiberpriift. Die im
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Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.

Es wurden keine relevanten Studien beziechungsweise Dokumente identifiziert, die nicht {iber
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.

A3.1.2.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht tiber
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 7):

Tabelle 7: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente (|Zitat])
Bréaunlich 2019 Braunlich 2015 [33]

A3.1.2.2.4 Anhorung

Im Rahmen der Anhorung wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht {iber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 8):

Tabelle 8: Im Rahmen der Anhérung genannte relevante Studien bzw. Dokumente
Studie Verfiighare Dokumente ([Zitat])

Storgaard 2018 Studienprotokoll [34]
Publikation [12]

A3.1.2.2.5 Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 9). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 9: Ubersicht iiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
NCT02083120 = Gibt es eine Publikation zu  |ja = Es gibt noch keine Publikation.
der abgeschlossenen Studie?
= Detaillierte Beschreibung der |ja = Finschluss von Patienten im Rahmen
Patientencharakteristika und des Krankenhausaufenthalts bei
der Studieninterventionen Exazerbation einer COPD mit

persistierender Hyperkapnie.

Einleitung der NHF-Therapie.

@ Messung der Atemmuster im
Wachzustand (randomisiert unter
NHF-Flussraten 20 und 35L/min).

@ néchtliche polysomnografische
Untersuchung mit transkutaner
pCOz-Kontrolle (randomisiert
unter 20 und 35L/min NHF)

@ bei Entlassung je 4 Wochen
Heimtherapie NHF (35L/min) vs.
LTOT (Cross-over randomisiert).

= Erhielten die Patienten ja = Die Patienten wurden bei Aufnahme
zunéchst ausschlieBlich die [...] geméB den internationalen
HFT oder erfolgt diese Leitlinien behandelt, d. h. Sauerstoff
zusétzlich zur NIV oder bei Hypoxdmie, Antibiotika bei
LTOT? Infektzeichen, Steroidstofl, NIV bei

= Die Studie bezieht sich auf respiratorischer Acidose. Wenn vor
Patienten mit Hyperkapnie der geplanten Entlassung [...]
[...]. Die Leitlinien weiterhin eine chronische
empfehlen fiir diese Hyperkapnie bestand, wurde die
Patientengruppe die nicht Studienteilnahme angeboten. Bei
invasive Beatmung. Wieso Initiierung der Studie bestand zu
wurde in der Studie die mindestens in den internationalen
LTOT als Vergleichstherapie Leitlinien keine klare Empfehlung
gewahlt? fiir NIV bei chronischer

Hyperkapnie bei COPD. Daher
wurde als Vergleichsarm eine reine
Sauerstofftherapie genutzt.

NCT02972021 = Wurde die Studie beendet? nein keine
Gibt es Publikationen oder
weitere Informationen, die
zur Verfligung gestellt
werden kénnen?

= Wurde die Studie gestartet?

Falls die Studie gestoppt
wurde, wie viele Patienten
wurden rekrutiert?

NCT02973945 = Wurde die Studie gestartet? |nein keine

Falls die Studie gestoppt
wurde, wie viele Patienten
wurden rekrutiert?

= Wurde die Studie beendet?
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Tabelle 9: Ubersicht iiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Storgaard 2018 = Zu Allocation Concealment: |nein keine
Waren die Umschlage
blickdicht und
durchnummeriert?

= Zu (S)UE: Wurden bei jedem
Patientenkontakt schwere
und schwerwiegende UEs
erfasst?

Gibt es ein Studienprotokoll?
Konnen folgende
Informationen iibermittelt
werden:

@ Welche und wie viele
(S)UEs sind in welcher
Gruppe aufgetreten?

@ Studienprotokoll

= Verweis auf erste Anfrage ja = Allocation Concealment: Die
Umschlidge waren blickdicht,
versiegelt und durchnummeriert.

= Therapiebedingte (S)UEs wurden bei
jedem Patientenkontakt erfasst.

= Es traten keine SUEs und 15 AEs
(primér Rhinorrhd) in der
HFT + LTOT-Gruppe auf.

= Studienprotokoll wurde iibermittelt

= Konnen ja = {ibermittelte Daten nicht verwertbar,
Baselinecharakteristika, da unvollstindig
Exazerbation zu
Studienbeginn und -ende fiir
die Patienten mit Hypoxidmie
ohne Hyperkapnie zur
Verfiigung gestellt werden?
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Tabelle 9: Ubersicht iiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
= zusitzliche Informationen zu |ja = keine Zurverfligungstellung der
statistischer Auswertung, zusétzlichen Informationen bis zum
vollstindige Ergebnisse zu Redaktionsschluss des
allen erhobenen Abschlussberichts moglich, aber
patientenrelevanten mittelfristig in Aussicht gestellt
Endpunkten, = Randomisierung mittels 3. Person,
= Erzeugung der die nicht an der Studie beteiligt war;
Randomisierungsequenz Nummerierung 1-200, keine
*» Griinde, warum in weiteren Angaben zur Erzeugung der
Abbildung 1 aus Storgaard Randomisierungssequenz
[11] k. A. zu Patienten zu = k. A. zu Griinden
finden sind, die die = k. A. zur Anzahl der Patienten bis
Vergleichstherapie abbrachen Redaktionsschluss des
und in der Studie verblieben Abschlussberichts méglich

= Anzahl der rein
hypoxdmischen Patienten, die
Vergleichs- bzw.
Interventionsgruppe
zugeordnet wurden (zu
Studienbeginn und -ende)

NCT03282019 = Beschreibung der ja = Es konnen aktuell keine
Patientencharakteristika Informationen zur Verfiigung gestellt
(Blutgaswerte und werden.
Lungenfunktionswerte) = Zeitpunkt einer Verdffentlichung
= [st absehbar, wann noch nicht absehbar
Studienergebnisse publiziert
werden?

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HFT: High-Flow-Therapie; k. A.: keine Angabe; I/min: Liter
pro Minute; LTOT: (Langzeit-)Sauerstofftherapie; NHF: Nasale High-Flow-Therapie; NIV: nicht invasive
Beatmung; pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; (S)UE: (schweres) unerwiinschtes Ereignis

A3.1.2.3 Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurde folgende relevante Studie beziehungsweise Dokument identifiziert, die bzw. das nicht
iiber andere Rechercheschritte gefunden wurde (Tabelle 10):

Tabelle 10: Zusatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente
Studie Verfiigbare Dokumente (|Zitat])
Chihara 2020 Chihara 2020 [14] (Preprint)

Das Dokument wurde iiber den Studienregistereintrag [29] gefunden.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 5 relevante Studien identifiziert
werden (sieche auch Tabelle 11).
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Tabelle 11: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiighare Dokumente
Vollpublikation (in Registereintrag / Studienbericht aus
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus Herstellerunterlagen
Studienregistern (nicht 6ffentlich
zuginglich)
HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
HFT als Langzeitanwendung
Storgaard 2018*  |ja[11,12,35,36] |ja [31]/ nein lja [34]
HFT unter wiederholter Belastung
Vitacca 2020 lja [13.,37] |ja [32]/ nein | nein
Chronische respiratorische Insuffizienz Typ 1 im Rahmen weiterer Erkrankungen
Chihara 2020 e [14] | [29] / nein | nein
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2
Briunlich 2019 [ja [15.33] |ja 28]/ nein | nein
HFT bei COPD ohne chronische respiratorische Insuffizienz
Rea 20107 lja[16] |ja [30] / nein | nein

a. es lagen keine verwertbaren Daten vor
b. Es handelt sich hier um eine vorldufige Version eines Manuskriptes (Preprint), das die Begutachtung bei
einer Zeitschrift zum Redaktionsschluss des Vorberichts noch nicht abgeschlossen hat.

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HFT: High-Flow-Therapie

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 12 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt. Fiir 2 Studien mit unklarem Status wurde eine Autorenanfrage
gestellt.

Mit der Nummer Nct02972021 wurde 2016 eine chinesische Studie in ein Studienregister
eingetragen. Es wurde angegeben, dass die Rekrutierung noch nicht begonnen habe. Danach
wurde der Eintrag nicht aktualisiert. Demnach ist unklar, ob die Patientenrekrutierung
tatsdchlich gestartet wurde. Dem Studienregistereintrag zufolge sollten 300 Patientinnen und
Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz und Hypoxdmie entweder auf eine
LTOT oder eine HFT randomisiert werden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich
um eine andere als die fiir diesen Bericht relevante Population handelt: Es wurden
moglicherweise auch Patientinnen und Patienten mit akuten Exazerbationen in die Studie
eingeschlossen, da nur explizit Patientinnen und Patienten mit einem pH < 7,28 aus der Studie
ausgeschlossen wurden. Bei einem pH-Wert unter 7,35 ist jedoch bereits von einer instabilen
Situation auszugehen.

In einem anderen Studienregister wurde die Studie mit den gleichen Informationen eingetragen.
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Die zweite identifizierte Studie mit unklarem Status sollte in Argentinien durchgefiihrt werden.
In der als randomisiert eingetragenen Studie Nct02973945 sollten laut Studienregistereintrag
60 Patientinnen und Patienten mit COPD im Rahmen eines 8-wdchigen
Rehabilitationsprogramms entweder die HFT oder Sauerstoff iiber eine Venturi-Maske
wihrend eines Ausdauertrainings erhalten. Das Training sollte 3-mal pro Woche erfolgen. Ob
es sich hierbei um Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener COPD handelt, geht aus
dem Studienregistereintrag nicht hervor. Auch fiir diese Studie bleibt unklar, ob und wie viele
Patientinnen und Patienten rekrutiert wurden.

Das Vorliegen dieser Studienregistereintriage bleibt aus 2 Griinden ohne Auswirkungen auf die
Gesamtaussage: Dazu zdhlt neben den Unsicherheiten beziiglich Studienstart besonders auch
die fragliche Relevanz der Studienpopulation in beiden Studien.

NCT03282019 beschreibt 1 Studie aus Japan zu dem Vergleich HFT mit LTOT als
Sockeltherapie vs. alleinige LTOT bei COPD iiber 52 Wochen. Einschlusskriterium laut
Studienregistereintrag war u. a. zum einen GOLD-Stadium 2—4, zum anderen ein pCO2 > 45
Torr (etwa 45 mmHg). Unter welcher chronischen respiratorischen Insuffizienz (Typ 1 oder
Typ 2) die Patientinnen und Patienten leiden und ob fiir dieses Kollektiv die Vergleichstherapie
(LTOT) in der Studie dem aktuellen Behandlungsstandard entspricht, ist aus dem
Studienregistereintrag nicht ersichtlich. Laut den Studienautoren koénnen aktuell keine
Informationen zur Verfiigung gestellt werden und der Zeitpunkt einer Verdffentlichung ist noch
nicht absehbar.

Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister- | Studientyp | Geplante Status
ID, Zitat Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)
NCT03959982 Studienregistereintrag [38] RCT 30 laufend (01/2022)
NCT04281316 Studienregistereintrag [39] RCT 36 laufend (01/2022)
NTR7513 Studienregistereintrag [40] RCT 80 geplant (12/2020)
NCT03882372 Studienregistereintrag [41] RCT 46 laufend (04/2022)
NCT03282019* Studienregistereintrag [42,43] RCT 120 abgeschlossen
(10/2020)°
NCT02972021 Studienregistereintrag [44,45] RCT 300 unklar (12/2018)
NCT02973945% Studienregistereintrag [46] RCT 60 unklar (05/2019)

a. Fiir den Eintrag wurde eine Autorenanfrage durchgefiihrt.
b. Die Angaben zum Status der Studie in den beiden Studienregistereintridgen sind nicht einheitlich.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 13 werden die eingeschlossenen und verwertbaren Studien
hinsichtlich wichtiger Merkmale beschrieben, die fiir die vorliegende Nutzenbewertung
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relevant sind. In weiteren Tabellen erfolgen eine Charakterisierung der Interventionen in den
Studien (Tabelle 14), eine Beschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und
Ausschlusskriterien filir Patientinnen und Patienten (Tabelle 15) sowie eine Charakterisierung
der in den Studien untersuchten Populationen (Tabelle 16). Studien, deren Daten nicht
verwertbar waren und die infolgedessen nicht zur Nutzenableitung herangezogen werden
konnten, werden nicht dargestellt.

Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Patientenzahl N  Ort und Zeitraum  Studien- Relevante Endpunkte®
design der Durchfiihrung dauer

HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

HFT unter wiederholter Belastung

Vitacca RCT 171 8 Kliniken in Italien, 20 primir:
2020 von 11/2017- Trainings-  Ausdauer (Zeit bis zur
12/2018° einheiten Erschépfung beim
(4 Wochen) CWRET)*
sekundiir:

korperliche Belastbarkeit
(Borg-Skala), Aktivitdten
des tdglichen Lebens
(Barthel-Index)

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Braunlich  Cross- 102 13 Kliniken in 12 Wochen primiir:
2019 over Deutschland, von Reduktion des
05/2011-11/2016° Kohlendioxidpartialdrucks
PCO»)
sekundiir:

korperliche Belastbarkeit
(6MWT, Borg-Skala),
Lebensqualitdt (SGRQ,
SRI), Gesundheitszustand
(VAS), UEs

a. Primédre Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Sekundédre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren
Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Zeitraum der Rekrutierung

c. Ergebnisse liegen nur fiir 46 von 171 Patientinnen und Patienten vor und werden daher nicht in der
Nutzenbewertung betrachtet.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CWRET: Constant Work Rate

Exercise Test; HFT: High-Flow-Therapie; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und

Patienten; pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGRQ: St George’s

Respiratory Questionnaire; SRI: Severe Respiratory Insufficiency Questionnaire; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 14: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie

HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

HFT unter wiederholter Belastung

Vitacca 2020 = 30 Minuten Training auf = 30 Minuten Training auf = Fortsetzung der bereits
dem Fahrradergometer fiir dem Fahrradergometer bestehenden
20 Ubungseinheiten fiir 20 Ubungseinheiten medikamentdsen
(5 Einheiten/Woche) (5 Einheiten/Woche) Therapie und LTOT
= Ermittlung der = Ermittlung der FiO,
inspiratorischen wihrend Run-in-Phase
Sauerstoffzufuhr (FiO,) mit Venturi-Maske

wihrend Run-in-Phase mit = Sauerstoffzufuhr

Venturi-Maske (Fi0,0,21-1)  wihrend Ubungseinheit
= Sauerstoffzufuhr wéihrend durch Venturi-Maske

Ubungseinheit durch HF-

Nasenkaniile; HFT mit

Flussrate bis zu 60 I/min®

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Bréunlich 2019 = HFT iiber Nasensonde = NIV = Fortsetzung der bereits
= Flussrate von 20 1/min = empfohlene Dauer der bestghenden
= empfohlene Dauer der Anwendung: > 6 h/Tag medikamentSsen
Anwendung: > 6 h/Tag = empfohlener Zeitpunkt Therapie
= empfohlener Zeitpunkt der der Anwendung: iiber
Anwendung: iiber Nacht® Nacht!
= konstante Sauerstoffzufuhr ~ ® Anwendung gemél
(Spontanatmung durch deutschen Leitlinien [47]
Nasenkaniile) = Druckanpassung fiir
maximale
Vertraglichkeit und
Verringerung des
Kohlendioxidpartial-
drucks

= yorzugsweise
Anwendung einer
Mund-Nasen-Maske, bei
Unvertraglichkeit einer
Nasenmaske

a. Reduktion der Flussrate, wenn diese vom Patienten/von der Patientin nicht toleriert wurde
b. auch eine Anwendung am Tag moglich

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FiO»: inspiratorische Sauerstofffraktion; HFT: High-Flow-
Therapie; NIV: nicht invasive Beatmung; LTOT: (Langzeit-)Sauerstofftherapie
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Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

HFT unter wiederholter Belastung

Vitacca 2020 = Alter zwischen 40 und 85 Jahren = Heimbehandlung mit NIV
= Diagnose einer COPD mit FEV, <0,7 = MMSE <22
= LTOT seit > 3 Monaten = Asthma und / oder Ansprechen auf
= stabile COPD ohne Exazerbation in den Bronchodilatatoren
letzten 30 Tagen oder Wechsel in der = Krankheitsgeschichte mit kardiovaskuldren
Medikation in den letzten 7 Tagen Erkrankungen, Herzinsuffizienz,

begleitender Lungenfibrose

» Uberschneidung zu Symptomen einer OSA
oder Lungenkrebserkrankung

= Teilnahme an einem
Lungenrehabilitationsprogramm vor
< 6 Monaten

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Bréunlich 2019 |= Alter: > 18 Jahre = Exazerbation vom Typ I oder II vor
= COPD mit chronischer respiratorischer <4 Wochen
Insuffizienz und stabiler Hyperkapnie am | = NIV vor < 14 Tagen
Tag (pCO: = 50 mmHg) = BMI > 30 kg/m’

BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; FEV: Einsekundenkapazitit:
forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; HFT: High-Flow-Therapie; LTOT: (Langzeit-)Sauerstoft-
therapie; MMSE: Mini-Mental-Status-Test; NIV: nicht invasive Beatmung; OSA: obstruktive Schlafapnoe;
pCO:2: Kohlendioxidpartialdruck
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie Intervention Vergleich
Charakteristika

Kategorie

HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
HFT unter wiederholter Belastung

Vitacca 2020
N 84 87
Alter [Jahre], MW (SD) 71,1 (7,8) 71,8 (8,4)
Geschlecht [w / m], % 26,2* /73,8 31,12/ 68,9
Blutgasanalysen

pH, MW (SD) 7,43 (0,03) 7,42 (0,03)

PaCO, [mmHg], MW (SD) 44,6 (7,6) 43,6 (9,3)

PaO; [mmHg], MW (SD) 58,4 (9,5) 60,5 (8,6))

Sa0,, MW (SD) k. A. k. A.
vorangegangene LTOT-Behandlung k. AP k. AP
[Monate], MW (SD)
BMI [kg/m’], MW (SD) 26,4 (6,3) 25,7 (5,6)
Rauchverhalten, n (%)

Nichtraucher k. A. k. A.

Raucher k. A. k. A.

ehemalige Raucher k. A. k. A.

Packungsjahre k. A. k. A.
Lungenfunktionswerte

FEV| %, MW (SD) 41,0 (15,6) 42,6 (16,8)

FVC %, MW (SD) 65,9 (17,5) 68,4 (19,2)

FEVI/FVC 0,45 (0,17) 0,46 (0,13)
6MWT [Meter], MW (SD) 293,4 (92,1) 289,4 (91,3)
Borg-Skala, MW (SD) k. A. k. A.
mMRC-Score, MW (SD) 2,8 (1,1) 2,9 (0,9)
CAT-Score, MW (SD) 19,6 (6,9) 19,9 (7,5)
Exazerbationen im vorangegangenen k. Af k. Af
Jahr, MW (SD)
Studien- / Therapieabbrecher, n (%) 13 (15%) 21 (24)

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Briunlich 2019

N 94
Alter [Jahre], MW (SD) 65 (9)
Geschlecht [w / m], % 61/39
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie Intervention Vergleich
Charakteristika
Kategorie
Blutgasanalysen®
pH, MW (SD) 7,4 (0,04)
pCO, [mmHg], MW (SD) 56,5 (5,4)
pO2 [mmHg], MW (SD) 68,9 (16,0)
Sa0,, MW (SD) k. A.
BMI [kg/m’], MW (SD) 23,1 (4,8)
Rauchverhalten, n (%)
Nichtraucher 2(2)
Raucher 19 (21)
ehemalige Raucher 69 (77)
Packungsjahre, MW (SD) k. A.
Lungenfunktionswerte
FEV: %, MW (SD) 28,5(10,2)
FVC %, MW (SD) 48,0 (15,0)
FEV,/FVC 49,4 (13,4)
6MWT [Meter], MW (SD) 236 (135)
Borg-Skala, MW (SD) k. A.
mMRC-Score, MW (SD) k. A.
CAT-Score, MW (SD) 24,7 (7,6)
Exazerbationen im vorangegangenen 1,8 (2,2)
Jahr, MW (SD)
Studien- / Therapieabbrecher, n (%) 27% (29%)

a. eigene Berechnung

SD: Standardabweichung; w: weiblich

b. Eingeschlossen werden sollten Patienten, die mindestens 3 Monate LTOT erhielten.
c. Eingeschlossen werden sollten Patienten, die in den letzten 30 Tagen keine Exazerbationen erlitten.

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; BMI: Body-Mass-Index; CAT: COPD Assessment Test; COPD: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; FEV: Einsekundenkapazitit: forciertes exspiratorisches Volumen in

1 Sekunde; FVC: forcierte Vitalkapazitit; HFT: High-Flow-Therapie; IPF: idiopathische Lungenfibrose; k. A.:
keine Angabe; LTOT: (Langzeit-)Sauerstofftherapie; mtr: Meter; m: miannlich; mMRC: Modified Medical
Research Council; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; PaCO. arterieller Kohlendioxidpartialdruck;
PaO,. arterieller Sauerstoffpartialdruck; pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; SaO,. arterielle Sauerstoffsattigung;

A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschitzung

endpunktiibergreifender

Kriterien des

verwertbaren Studien ist in der folgenden Tabelle 17 dargestellt.

Verzerrungspotenzials  der
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Tabelle 17: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
oo 5 2 ) 2
Indikation =5 = he =
= ) L [ = —
o0 = = j) =9 o 8
s g s & & %5
&2 o £ 2 £ e < S5
s &0 = = ) 5} <= = B =
g5 3z 2 ~ = & 52
D - o

= 8 @3 = 3 s Z =)
@ 2 =N = = = 2 £ =
= =< £ £ 9 Z 2 @ =~ =
< £ < 2 = = = 2 = =
= S g = = = s = S 23
ST = = o < o .S = 2R
<3 sE = 3 = e 25
<& > O A 2 = A = K>

HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

HFT unter wiederholter Belastung
Vitacca 2020 ja ja nein nein ja ja niedrig?

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Bréunlich 2019 ja ja nein nein ja nein® hoch®

a: Die fehlende Verblindung der Patientinnen und Patienten sowie der Behandlerinnen und Behandler bedeutet
nicht zwangsléaufig ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial.

b: Die Validitit des verwendeten statistischen Modells ist unklar und ldsst sich aufgrund fehlender Angaben zu
Verlaufswerten auch nicht einschétzen. Zudem liegt ein hoher Anteil fehlender Werte vor, die trotz
Ersetzung zu verzerrten Ergebnissen fithren konnen.

c: wegen sonstiger Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HFT: High-Flow-Therapie

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wurde in Braunlich 2019 mit hoch bewertet.
Daher ist das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial simtlicher Endpunkte in dieser Studie
auch als hoch zu bewerten, da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf
Endpunktebene niederschlégt.

Eine endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte nur fiir die auf
Studienebene niedrig verzerrte Studie Vitacca 2020. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Endpunkte korperliche Belastbarkeit (gemessen mit der Borg-Skala) und Aktivititen des
tdglichen Lebens (gemessen mit dem Barthel-Index) wurde wegen fehlender adiaquater
Umsetzung des ITT-Prinzips mit hoch bewertet.
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A3.3.2 Dyspnoe

Ergebnisse zu Dyspnoe
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2
Tabelle 18: Ergebnisse — Atemnot

Studie Zeitpunkt N n %  HFT vs. NIV
Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert
Vergleich

Briunlich 2019
HFT 0 0

6 Wochen 94 —F
NIV 42 4,3b

a. eigene Berechnung: 1 Person berichtete von Atemnot, die als SUE klassifiziert wurde, zusétzlich ereigneten
sich 3 Fille (Mehrfachz&hlung von Personen moglich), die als UE eingestuft wurden.

b. eigene Berechnung

c. Da keine Informationen dariiber vorliegen, in welcher Sequenz (HFT-NIV oder NIV-HFT) die Ereignisse
auftraten, ist eine korrekte Berechnung des OR nicht moglich.

HFT: High-Flow-Therapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Intervention erhielten; NIV: nicht
invasive Beatmung; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

A3.3.3 Korperliche Belastbarkeit

Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
Tabelle 19: Ergebnisse — korperliche Belastbarkeit (HFT unter wiederholter Belastung)

Studie n Werte Werte nach Anderung Kurzzeit-HFT vs.
Instrument Studienbeginn 4 Wochen verglichen zu Kurzzeit-O2
(Bereich) Studienbeginn

Intervention MW SD MW SD MW SD E
Vergleich L T
A
a v
= o &
Vitacca 2020

Modifizierte Borg-Skala (Wertebereich 0-10, h6here Werte entsprechen einem grofieren
Belastungsempfinden)

Kurzzeit-HFT 71 0,82 1,62 0,53 1,08 kA kA 0.15¢ [-0,31;
Kurzzeit-O, 66 056 123 042 097 kA kA 0,62]*
a. lineares gemischtes Modell mit Kovariablen Behandlungsarm, Zeitpunkt, Zentrum und

Patientencharakteristika
HFT: High-Flow-Therapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten, die Angaben zu Studienende
und -beginn (Baseline) konnen auf anderen Patientenzahlen basieren; SD: Standardabweichung

0,518*
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COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2
Tabelle 20: Ergebnisse — korperliche Belastbarkeit

Studie N? Werte Werte nach  Anderung verglichen HFT vs. NIV
Instrument Studien- 6 Wochen zu Studienbeginn
(Bereich) beginn
Intervention MW SD MW SD MW [95 %-KI] D«E E .
Vergleich @ L =
@ BN L
= 0 =z
a = -9
Briunlich 2019
6-Minuten-Gehtest (Distanz)
HFT 15,2 —4,8; 35,2 —30.6:
94 2330 kA kA kA [ ] -10,3 [=30.6:1 0,31
NIV 25,5 [5,5;45,5] 0,0]

Modifizierte Borg-Skala vor 6-Minuten-Gehtest (Wertebereich 0-10, hohere Werte entsprechen einem
grofieren Belastungsempfinden)
HFT -0,2 -0,8; 0,4 —0.6:
94 44 kA kA kA [ ] , [0.6;
NIV -02  [-0,8;0,4] 0,6]
Modifizierte Borg-Skala nach 6-Minuten-Gehtest (Wertebereich 0-10, hohere Werte entsprechen
einem grofleren Belastungsempfinden)
HFT -0,3 —-0,9; 0,4 05
94 59 kA kA kA [ I o1 Lo
NIV -04  [-1,0;02] 0,8]
a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers
beriicksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende nach 6 Wochen und -beginn (Baseline) kdnnen auf
anderen Patientenzahlen basieren.
b. gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM)

HFT: High-Flow-Therapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NIV: nicht invasive Beatmung; SD: Standardabweichung

0,96

0,65
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A3.3.4 Aktivititen des tiglichen Lebens

Ergebnisse zu Aktivititen des tiglichen Lebens
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Tabelle 21: Ergebnisse — Aktivititen des tidglichen Lebens (HFT unter wiederholter
Belastung)

Studie n Werte Werte nach 4 Anderung Kurzzeit-HFT vs.
Instrument Studienbeginn Wochen verglichen zu Kurzzeit-O:
(Bereich) Studienbeginn

Intervention MW SD MW SD MW SD E
Vergleich L =
NS o
=] v =
= S 5y

Vitacca 2020
Barthel-Index (Wertebereich 0-100, hohere Werte entsprechen einem grofieren Belastungsempfinden)

Kurzzeit-HFT 71 93,38 9,54 9344 13,11 k. A. k. A. [—4,25;
- —-0,03¢? > 0,990*
Kurzzeit-O, 66 93,7 10,14 93,73 13,85 Lk A. k. A. 4,2]
a. lineares gemischtes Modell mit Kovariablen Behandlungsarm, Zeitpunkt, Zentrum und
Patientencharakteristika

HFT: High-Flow-Therapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;

MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten, die Angaben zu Studienende

und -beginn (Baseline) konnen auf anderen Patientenzahlen basieren; SD: Standardabweichung

A3.3.5 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
In der Studie Vitacca 2020 finden sich zu diesen Endpunkten keine Angaben.

COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2
Tabelle 22: Ergebnisse — Gesamtrate SUE

Studie Zeitpunkt N n %  HFT vs. NIV
Intervention OR [95 %-KI]; p-Wert
Vergleich

Briunlich 2019
HFT 13 13,8°

12 Wochen 94 —F
NIV 12 12,8°

a. Es ereigneten sich bei 21 Patientinnen und Patienten 38 SUEs (ohne Todesfélle). AusschlieBlich unter HFT
erlitten 9 Personen mindestens 1 SUE, unter NIV waren es 8 Personen. Bei 4 Patientinnen und Patienten trat
sowohl unter HFT als auch unter NIV mindestens 1 SUE auf.

b. eigene Berechnung

c. Da keine Informationen dariiber vorliegen, in welcher Sequenz (HFT-NIV oder NIV-HFT) die Ereignisse
auftraten, ist eine korrekte Berechnung des OR nicht moglich.

HFT: High-Flow-Therapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Intervention erhielten; NIV: nicht
invasive Beatmung; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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A3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2
Tabelle 23: Ergebnisse — gesundheitsbezogene Lebensqualitit (mehrseitige Tabelle)

Studie N? Werte Werte nach  Anderung verglichen HFT vs. NIV
Instrument, Studien- 6 Wochen zu Studienbeginn
(Bereich) beginn
Intervention MW SD MW SD MW [95 %-KI] 2, 2
Vergleich s < 2
& N s
= 0 A
=) oA 2
Briunlich 2019
SGRQ, Subskala Krankheitssymptome (héhere Werte entsprechen geringeren Lebensqualitét)
HFT 119 [:276,?;
80 72,7 k.A. kA, kA [ 1’6 5 -0,3 [-5,6;5,0] 0,92
NIV -11,6 6.3
SGRQ, Subskala Aktivititen (hohere Werte entsprechen geringeren Lebensqualitét)
HFT —44  [7.8,~1,0]
80 84,5 k.A. kA kA -0,2 [-3,5;3,2] 0,92
NIV 42 [7,6;70,9]
SGRQ, Subskala Belastung (hdhere Werte entsprechen geringeren Lebensqualitit)
HFT —5.8  [79,7,72,0]
80 573 kA kA kA [-10,3; 0,7 [3,1;4,5] 0,72
NIV —6,5 )
—2,6]
SGRQ, Summenscore (0-100) (hdhere Werte entsprechen geringeren Lebensqualitit)
HFT —6,2  [8,9;3,5]
80 68,1 k. A. kA kA 0,7 [-2,0;3,4] 0,62
NIV 6,9 [79,6;4.2]
SRI, Subskala Atembeschwerden (hdhere Werte entsprechen hoheren Lebensqualitét)
HFT 3.9 [0,7;7,2]
80 43,8 k.A. kA kA L1 [-2,1;43] 0,50
NIV 2,8 [-0,4; 6,1]
SRI, Subskala korperliche Rollenfunktion (hdhere Werte entsprechen hoheren Lebensqualitét)
HFT 5,0 (1,0 9,0]
80 32,1 k. A kA kA 0,2 [-3,8;42] 0,92
NIV 4.8 [0,8; 8,8]
SRI, Subskala Begleitsymptome und Schlaf (hohere Werte entsprechen héheren Lebensqualitit)
HFT 7,5 [3.1;11,9]
80 54,6 k. A. kA kA 24 [2,0;6,8] 0,28
NIV 5,1 [0,7; 9,5]
SRI, Subskala soziale Beziehungen (hdhere Werte entsprechen hoheren Lebensqualitét)
HFT L5 [28:59]
80 679 kA kA kA 1,9 [24;63] 0,37
NIV 04 [48,3.9]
SRI, Subskala krankheitsbezogene Angste (hdhere Werte entsprechen hoheren Lebensqualitit)
HFT 2,7 [-2,0; 7,4]
80 544 k. A. kA kA -1,3 [-6,0;3,3] 0,57
NIV 4,0 [-0,7; 8,7]
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Tabelle 23: Ergebnisse — gesundheitsbezogene Lebensqualitit (mehrseitige Tabelle)

Studie N? Werte Werte nach  Anderung verglichen HFT vs. NIV
Instrument, Studien- 6 Wochen zu Studienbeginn
(Bereich) beginn
Intervention MW SD MW SD MW [95 %-KI] 2, =
Vergleich £ < 2
5 S s
= 0 =
a = 2
SRI, Subskala psychische Befindlichkeit (hohere Werte entsprechen hdheren Lebensqualitét)
HFT 3.0 [70.3;63]
80 53,1 k. A kA kA -0,8 [4,1;2,5] 0,65
NIV 3,7 [0,4; 7,1]
SRI, Subskala soziale Rollenfunktion (hhere Werte entsprechen hoheren Lebensqualitit)
HFT 1,3 [-2,2;4.9]
80 47,6 k. A. k. A kA -0,2 [3,7;3,4] 0,93
NIV 1,5 [-2,1; 5,0]
SRI, Summenscore (0—100, hohere Werte entsprechen hoheren Lebensqualitit)
HFT 35 [1,1;5,8]
80 50,6 k.A. k.A. k. A. 0,8 [-1,5;3,1] 0,50
NIV 2,7 [0,3; 5,0]
VAS (0-10, hohere Werte entsprechen hoheren Lebensqualitit)
HFT 1,0 [0,2; 1,8]
94 37 kA kA kA 0,1 [-0,7;0,9] 0,81
NIV 0,9 [0,1; 1,7]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschitzers
beriicksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende nach 6 Wochen und Studienbeginn (Baseline) kdnnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. gemischtes Modell mit Messwiederholungen (MMRM)

HFT: High-Flow-Therapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NIV: nicht invasive Beatmung; SD: Standardabweichung;
SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire; SRI: Severe Respiratory Insufficiency Questionnaire;
VAS: visuelle Analogskala

A3.3.7 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefiihrt.

A3.3.8 Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

A3.3.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In keiner Studie wurden Ergebnisse zu Subgruppenmerkmalen und anderen
Effektmodifikatoren berichtet. Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden 2 systematische Ubersichten [48,49] zur HFT bei
COPD identifiziert, deren Fazit grundlegend mit denen des Berichtes iibereinstimmt: Beide
Ubersichtsarbeiten kommen zu dem Schluss, dass die vorliegende Evidenz nicht ausreiche, um
die Bedeutung der HFT in der Behandlung der COPD abschlieend zu beurteilen. Die im Detail
abweichenden Ergebnisse sind vor allem durch einen unterschiedlichen Studieneinschluss und
die Betrachtung anderer Endpunkte bedingt.

So wurden in Bonnevie 2019 nicht nur Studien mit einer Langzeitanwendung bzw.
wiederholten Anwendung eingeschlossen, sondern auch Studien mit einer einmaligen
Kurzzeitanwendung der HFT. Diese Studien betrachteten primér physiologische Parameter wie
beispielsweise den Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) oder die arterielle Sauerstoffsattigung
(Sa0z). Zur regelmiBigen Anwendung der HFT wurden in der 2019 publizierten
systematischen Ubersicht 2 Studien identifiziert (Nagata 2018 und Storgaard 2018). Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung wurde Storgaard 2018 ebenso wie Nagata 2018 aufgrund der
nicht leitliniengerechten Vergleichstherapie nicht niher betrachtet (siche Kapitel 5).

In der Ubersichtsarbeit von Elshof 2020 wurden 5 Studien (Nagata 2018, Storgaard 2018,
Rea 2010, Braunlich 2015, Braunlich 2019) zur Langzeitanwendung der HFT bei Patientinnen
und Patienten mit stabiler COPD eingeschlossen. Die Studien Storgaard 2018 und Rea 2010
wurden in die vorliegende Nutzenbewertung zwar eingeschlossen, aber nicht nidher betrachtet
(siche Abschnitte 4.2.1 und 4.2.2). Ebenso wurde die Studie Nagata 2018 nicht dargestellt
(siche Kapitel 5). Die Publikation Braunlich 2015 [33] wurde aufgrund der NCT-Nummer der
Studie Braunlich 2019 zugeordnet. Die Autoren des Reviews kommen zu dem Schluss, dass
die HFT in Langzeitanwendung zusdtzlich zur LTOT zu einer Reduktion der
Exazerbationshéufigkeit bei hypoxdmischer COPD fiihren konne und bei hyperkapnischer
COPD zu einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und einer Reduktion
des PaCOs,.

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit dem Schwerpunkt der chronischen respiratorischen
Insuffizienz unabhingig der COPD konnte nicht identifiziert werden.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Eine HFT wird bei akuter hypoxdmischer respiratorischer Insuffizienz beispielsweise bei
COVID-19 empfohlen [50]. Eine Empfehlung zur HFT bei chronischer respiratorischer
Insuffizienz beziehungsweise COPD gibt es weder in einer européischen Leitlinie zur Langzeit-
NIV bei COPD noch in den deutschen Leitlinien zur Langzeitsauerstofftherapie oder zur nicht

invasiven und invasiven Beatmung als Therapie der chronischen respiratorischen Insuffizienz
[7,21].
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A4.3 Wiirdigung der Anhoérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente tiberpriift. Die wesentlichen Argumente werden im Folgenden
diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden auch libergeordnete
Punkte, z. B. zu rechtlichen Vorgaben fiir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird
im Rahmen dieser projektspezifischen Wiirdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht, die
sich u. a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.

A4.3.1 Vorgehensweise zur Feststellung eines Potenzials

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass sich die Vorgehensweise zur Feststellung
eines Potenzials vom in den Allgemeinen Methoden 6.0 beschriebenen Vorgehen unterscheidet.
Es wird auf den Abschnitt 3.8 verwiesen, der sich auf eine Potenzialbewertung nach § 137¢
Abs. 7 SGB V beziehungsweise eine Bewertung nach § 137h SGB V bezieht. Hierbei handelt
es sich jedoch um ein unterschiedliches Verfahren. Im Kontext einer Nutzenbewertung werden
die Aussagen zum Potenzial auf Basis der Evidenz getroffen, die im Rahmen der
Informationsbeschaffung fiir die Nutzenbewertung identifiziert wurde, ohne weitere Evidenz
heranzuziehen. Jedes davon abweichende Vorgehen wiirde einen nicht vertretbaren Aufwand
bedeuten.

A4.3.2 Anmerkungen zu den Erprobungsstudien

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass eine Erprobungsstudie nur fiir Indikationen
geplant werden sollte, fiir die ein Potenzial der HFT festgestellt wurde. Tatsdchlich wurden nur
2 Erprobungsstudien zu COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 bzw. Typ 2
konzipiert, da fiir diese Indikationen die vielversprechendsten Daten vorlagen und entsprechend
auch ein Potenzial festgestellt wurde. Wie sich aus der Erorterung ergeben hat, ist eine
Erprobungsstudie zu Lungenfibrose mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1
grundsétzlich ebenfalls denkbar.

Eine Anmerkung aus 1 weiteren Stellungnahme bezieht sich auf die Berechnung der Fallzahl
in den Erprobungsstudien. Es wird darauf hingewiesen, dass die hohen Drop-out-Raten, wie sie
in den eingeschlossenen Studien zu sehen sind, fiir die Fallzahlplanung der Erprobungsstudien
beriicksichtigt werden sollten. Die Gesamtfallzahl wurde daher um eine Drop-out-Rate von
30 % erhoht.

AulBlerdem wurde vorgeschlagen, die Durchfiihrung der Erprobungsstudie fiir die COPD-
Patientinnen und -Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 um ambulante
und stationdre Zentren zu ergénzen. Diesem Vorschlag wurde ebenfalls gefolgt.
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Zudem wurde in der Stellungnahme vorgeschlagen, in dieser Erprobungsstudie eine LTOT als
Sockeltherapie fiir die Priifintervention durchzufiihren. Da es sowohl Argumente fiir einen
Vergleich einer alleinigen HFT (mit Sauerstoffzufuhr) mit einer LTOT gibt als auch Argumente
fiir einen Vergleich von HFT + LTOT mit einer LTOT, wurde dieser Aspekt auch in der
Erorterung diskutiert. In der Erorterung wurde eine Mindestzahl von 15 Stunden
Sauerstoffzufuhr pro Tag genannt, welche auch in der Leitlinie zur LTOT aufgefiihrt wird [17].
Um diese Stundenanzahl zu erreichen, wurde die LTOT als Sockeltherapie fiir die
Priifintervention erginzt.

A4.3.3 Gemeinsame Betrachtung von Studien bei Langzeitanwendung oder unter
wiederholter Belastung

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass eine differenzierte Betrachtung von Studien nach Art
der Anwendung (HFT als Langzeitanwendung oder unter wiederholter Belastung) notwendig
sei. Den Stellungnehmenden wird gefolgt. Es erfolgt eine getrennte Darstellung im Bericht.

A4.3.4 Gemeinsame Betrachtung von Studien mit und ohne COPD-Patientinnen
und -Patienten

1 Stellungnehmender merkt an, dass eine Ubertragung eines Potenzials aus einer Studie mit
ausschlieBlich COPD-Patientinnen und -Patienten auf eine Studie mit einem Patientenkollektiv
mit anderen Erkrankungen, die zu einer chronischen respiratorischen Insuffizienz Typ 1 fiihren,
nicht nachvollziehbar sei. Dies wurde in der Erorterung bestdtigt. Demnach wurde im
Abschlussbericht der Nutzen getrennt fiir die 4 Indikationen

=  HFT bei COPD mit chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1,

= HFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1 und einer anderen Erkrankung als
der COPD,

=  HFT bei COPD und chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 2 und

=  HFT bei COPD ohne chronische respiratorische Insuffizienz untersucht.

Studien ohne separate Auswertungen fiir die jeweiligen Erkrankungsbilder, wie z. B. Chihara
2020, sind fiir indikationsspezifische Nutzenaussagen nicht geeignet. Daher bleibt die Studie
zwar formal in den Bericht eingeschlossen, jedoch wird auf eine weitergehende Darstellung
von Studiencharakteristika und -ergebnissen verzichtet.

A4.3.5 Autorenanfragen zur Storgaard-2018-Studie

2 Stellungnehmende weisen darauf hin, Riickmeldung der Studienautorinnen und
Studienautoren zu einer Anfrage erhalten zu haben. Dem IQWiG wurden das Studienprotokoll
sowie Antworten zum Allocation Concealment und zur Erfassung von SUEs iibermittelt. Beide
Aspekte scheinen adédquat fiir die Studie (siche Abschnitt A3.1.2.2.5); es kann von einer
verdeckten Gruppenzuteilung und einer systematisch durchgefiihrten Erfassung von SUEs
ausgegangen werden. Aufgrund neuer Erkenntnisse zur Population (sieche Abschnitt 4.2.1)
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ergab sich jedoch, dass die Ergebnisse von Storgaard 2018 — im Unterschied zum Vorbericht —
nicht mehr fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden konnten. Daher wurden die zur
Verfligung gestellten Informationen im Bericht nicht verwendet.

A4.3.6 Beriicksichtigung von Publikationen (Bonnevie 2019, Storgaard 2020)

In 1 Stellungnahme werden 2 Publikationen genannt, die aus Sicht der Stellungnehmenden fiir
die Nutzenbewertung beriicksichtigt werden sollten.

Bei der ersten Publikation handelt es sich um die systematische Ubersicht (SU) Bonnevie 2019.
Diese wurde im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung identifiziert und die
Referenzliste wurde hinsichtlich zusitzlich relevanter Studien / Dokumente gesichtet. Die SU
wird in den Abschnitten A4.1 und A6.1 aufgefiihrt.

Als zweite zu berlicksichtigende Publikation wird in der Stellungnahme Storgaard 2020 [12]
genannt. Da die Patientinnen und Patienten in Storgaard 2020 jedoch nicht die angemessene
Vergleichstherapie erhielten, kann die Post-hoc-Analyse zur in Storgaard 2018 publizierten
Studie nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden (siehe auch Kapitel 5).

Aus der Publikation ergaben sich im Weiteren auch Konsequenzen fiir die Beriicksichtigung
der in Storgaard 2018 berichteten Studienergebnisse. Der Umgang hierzu wird in Abschnitt
4.2.1 und in Kapitel 5 adressiert.

A4.3.7 Einbezug der Studienergebnisse von Briunlich 2019

In 1 Stellungnahme wird die Darstellung der Studienergebnisse von Braunlich 2019 gefordert.
Es gebe keinen Hinweis auf einen Unterschied der Drop-out-Raten zwischen den Sequenzen
und die aus der Studie ausgeschiedenen Patientinnen und Patienten seien durch Imputation in
der Analyse beriicksichtigt worden. Den Ausfiihrungen der Stellungnehmenden wird gefolgt
und die Studie wird fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Kritische Aspekte zur Studie
werden zudem in Kapitel 5 diskutiert.
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A7 Beschreibung der verwendeten Messinstrumente

06.07.2021

Patientenrelevanter  Beschreibung
Endpunkt

Instrument

Aktivititen des tiglichen Lebens

Barthel index of Anhand des Disability-Barthel-Index wird die Selbststindigkeit des Patienten bzw. der

activities of daily Patientin bei der Durchfithrung von Aktivitdten des tdglichen Lebens beurteilt.

living Es existieren verschiedene Versionen des Barthel-Index. In der Studie Vitacca 2020
scheint die Version angewendet worden zu sein, die 10 Items umfasst. Diese sind
mittels 2 bis 4 Antwortoptionen zu beantworten. Der Gesamtscore reicht von 0 bis
100. Hohere Werte stehen fiir eine grofere Patientenselbststandigkeit. [51,52]

Korperliche Belastbarkeit

6MWT Der 6-Minuten-Gehtest ist ein Belastungstest. In diesem wird die Strecke gemessen,
die die Patientin bzw. der Patient innerhalb von 6 Minuten ziigig gehen kann. [53]

Werte stehen fiir groBere Belastung. [54]

modifizierte Borg-  Die modifizierte Borg-Skala ist eine 1-Item-Skala zur Bewertung des
Skala Anstrengungsempfindens unter Belastung. Der Score reicht von 0 bis 10. Hohere

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

fiir eine groBere Beeintrachtigung. [57]

SGRQ Der SGRQ ist ein Selbsterhebungsinstrument zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei chronischen Atemwegserkrankungen. Der Fragebogen besteht aus
50 Items, der errechnete Gesamtscore liegt zwischen 0 und 100. Hohere Werte stehen

fiir eine bessere Lebensqualitit. [19]

SRI Der SRI misst die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei schwerer respiratorischer
Insuffizienz. Der Fragebogen besteht aus 49 Items, die zu einem Gesamtscore
zusammengefasst werden konnen. Dieser reicht von 0 bis 100. Hohere Werte stehen

Insufficiency Questionnaire

6MWT: 6-Minuten-Gehtest; SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire; SRI: Severe Respiratory
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A8 Suchstrategien
A8.1 Bibliografische Datenbanken
Suche nach systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 09, 2020
Es wurde folgender Filter iibernommen:
= Systematische Ubersicht: Wong [58] — High specificity strategy
# Searches
1 (high flow* adj2 (nasal* or oxygen* or humidified*)).ti,ab.
2 humidification*.ti,ab.
3 high flow.kf.
4 or/1-3
5 cochrane database of systematic reviews.jn.
6 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
7 meta analysis.pt.
8 or/5-7
9 8 not (exp animals/ not humans.sh.)
10 and/4,9
11 10 and (english or german).lg.
2. HTA Database
Suchoberfliche: INAHTA
# Searches
1 | high flow*
2 nasal* OR oxygen* OR humidified*
3 #2 AND #1
4 humidification*
5 #4 OR #3
Suche nach Primirstudien
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to June Week 3, 2020
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update June 29, 2020
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Es wurde folgender Filter {ibernommen:

» RCT: Lefebvre [59] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

(high flow* adj3 (nasal* or oxygen* or humidified*)).ti,ab.

humidification* ti,ab.
high flow .kf.
or/1-3

randomized controlled trial.pt.

controlled clinical trial.pt.

(randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

drug therapy.fs.

or/5-8

exp animals/ not humans.sh.
9 not 10

4and 11

12 not (comment or editorial).pt.

O |0 | Q[N ||~ |W| N | —=|FH

—_
(=]

—_—
—_—

—_
[\

—
w

_.
o

13 and (english or german).lg.

—
()]

remove duplicates from 14

Suchoberfliche: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to June 29, 2020

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print June 29, 2020

Searches

(high flow* adj3 (nasal* or oxygen* or humidified*)).ti,ab.

humidification* ti,ab.
high flow kf.
or/1-3

(clinical trial* or random* or placebo).ti,ab.

trial.ti.
or/5-6
4 and 7

8 not (comment or editorial).pt.

O[R[N | |[W[IN|~—|F

—_
(=]

9 and (english or german).lg.
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2. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
* Ovid MEDLINE(R) ALL < 1946 to August 13, 2020>

Es wurde folgender Filter iibernommen:

=  Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE,
adapted from PubMed) [60]

# Searches

1 (high flow* adj3 (nasal* or oxygen* or humidified*)).ti,ab.

2 humidification*.ti,ab.

3 high flow .kf.

4 or/1-3

5 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as topic/
or exp statistics as topic/

6 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.

7 or/5-6

8 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp
guideline/

9 hi.fs. or case report.mp.

10 or/8-9

11 7 not 10

12 4and 11

13 12 and (english or german).lg.

3. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2020 June 29

Es wurde folgender Filter iibernommen:

= RCT: Wong [58] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
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# Searches
1 (high flow* adj3 (nasal* or oxygen* or humidified*)).ti,ab.
2 humidification*.ti,ab.
3 high flow.kw.
4 or/1-3
5 (random* or double-blind*).tw.
6 placebo*.mp.
7 or/5-6 [Wong — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity]
8 4 and 7
9 8 not medline.cr.
10 9 not (exp animal/ not exp human/)
11 10 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
4. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 6 of 12, June 2020
# Searches
#1 (high flow* near/3 (nasal* or oxygen* or humidified*)):ti,ab
#2 humidification*:ti,ab
#3 ("high flow"):kw
#4  |#1 OR #2 OR #3 in Trials
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A8.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfliche: Advanced Search

Suchstrategie

AREA[InterventionSearch] ( high flow AND ( nasal OR oxygen OR humidified ) OR humidification OR
humidifier )

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie
high flow AND nasal OR high flow AND oxygen OR humidified OR humidification OR humidifier
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A9 Offenlegung von Beziehungen des Betroffenen

Im Folgenden sind die Beziehungen des eingebundenen Betroffenen zusammenfassend dar-
gestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des
,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen* mit Stand 03/2020. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der
Betroffenen werden grundsdtzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Offenlegung von Beziehungen der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS |Frage6 |Frage?7

Anonym nein nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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A10 Offenlegung von Beziechungen des externen Sachverstindigen

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Sachverstindigen zusammenfassend
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen* mit Stand 03/2020. Das aktuelle Formblatt ist
unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstindige

Name Frage1l |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS |Frage6 |Frage?7

Windisch, Wolfram ja ja ja ja nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortriage, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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