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Kernaussage

Fragestellung
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

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

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

Fazit

Fur die chirurgische LVR im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie ergab sich
mittelfristig (5-Jahres-Verlauf) ein Hinweis auf Nutzen durch eine verringerte Gesamt-
mortalitat bei einem Beleg fur einen Schaden im Hinblick auf eine kurzfristig (bis 1 Jahr nach
Operation) erhdhte Gesamtmortalitdt. In Hinblick auf weitere Endpunkte wurden Anhalts-
punkte fir Nutzen bezuglich der Atemnot (als einziges berichtetes Chronisch-obstruktive-
Lungenerkrankung[COPD]-Symptom) und Exazerbationen festgestellt sowie Hinweise auf
Nutzen durch verbesserte korperliche Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
Auch im Vergleich zur pneumologischen Rehabilitation fand sich fiir die chirurgische LVR
ein Anhaltspunkt fur Nutzen hinsichtlich Atemnot und korperlicher Belastbarkeit, dagegen
kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden beziiglich gesundheitsbezogener
Lebensqualitat. Bezlglich Gesamtmortalitdit und Exazerbationen oder weiteren uner-
wiinschten Wirkungen ergaben sich keine Anhaltspunkte fur Nutzen oder Schaden, allerdings
bei unzureichender Datenlage. Die Ergebnisse zu weiteren unerwunschten Wirkungen waren
generell unzureichend berichtet.

Die Datenlage hinsichtlich der 6 als zusétzliche Therapie untersuchten bronchoskopischen
Verfahren ist insgesamt wenig aussagekraftig. Es waren ausschlielich kurzfristige
Ergebnisse (3 Monate bis 1 Jahr) aus teilweise nur singuldren Studien fir die einzelnen
Interventionsarten verwertbar. Fir keines der Verfahren ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden hinsichtlich der Mortalitat; beziglich der Endpunkte Symptomatik
(Atemnot), Exazerbationen, korperlicher Belastbarkeit, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sowie weitere unerwiinschte Wirkungen variierten sie. So ergaben sich fir die zusétzliche
bronchoskopische LVR mit unilateralem Einsatz von endobronchialen Ventilen (EBV) mit
dem Ziel vollstandiger Okklusion aus 6 Studien ein Hinweis auf Nutzen hinsichtlich der
korperlichen Belastbarkeit sowie ein Anhaltspunkt fir Nutzen hinsichtlich der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat. Dem stehen ein Beleg fur Schaden in Hinblick auf vermehrte
weitere unerwinschte Wirkungen und (fir den Vergleich ohne Sham-Kontrolle) ein
Anhaltspunkt fir Schaden hinsichtlich vermehrter Exazerbationen entgegen (kein Anhalts-
punkt fir Nutzen oder Schaden bezlglich der anderen Endpunkte).
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Fur die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion (BLVR) mit bilateralem Einsatz intra-
bronchialer Ventile (IBV) mit dem Ziel unvollstdndiger Okklusion (2 Studien) ergab sich
allein ein Anhaltspunkt fir Schaden in Hinblick auf weitere unerwiinschte Wirkungen (kein
weiterer Anhaltspunkt fiir Nutzen oder Schaden fir alle anderen Endpunkte). Fur die broncho-
skopische LVR mit Spiralen (3 Studien) ergab sich ein Hinweis auf Nutzen hinsichtlich der
Symptomatik (Atemnot), aber auch ein Anhaltspunkt fir Schaden hinsichtlich der
Exazerbationen sowie ein Beleg fiir Schaden im Hinblick auf vermehrte weitere unerwiinschte
Wirkungen. Bei 2 Endpunkten wurde fur die Subgruppe der Patienten mit einem pulmonalen
Restvolumen von mindestens 225 % Soll ein Beleg fiir Nutzen (hinsichtlich der korperlichen
Belastbarkeit) beziehungsweise ein Hinweis auf Nutzen (hinsichtlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat) abgeleitet. Fir die Subgruppe mit einem pulmonalen Restvolumen
von weniger als 225 % Soll konnte ein Anhaltspunkt fir Nutzen (hinsichtlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat) abgeleitet werden. Fur die anderen Endpunkte ergab sich kein
Anhaltspunkt fir Nutzen oder Schaden. Fur die BLVR mittels Polymerschaum (1 Studie)
fand sich neben dem Anhaltspunkt fur Nutzen hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit
auch ein Anhaltspunkt fir Schaden hinsichtlich vermehrter weiterer unerwiinschter
Wirkungen (kein weiterer Anhaltspunkt fir Nutzen oder Schaden fir alle anderen
Endpunkte). Fir die BLVR mittels Airway-Bypass-Stents (1 Studie) ergab sich flr gar keinen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fir Nutzen oder Schaden. Fiir die BLVR mittels thermischer
Dampfablation (1 Studie) ergab sich in Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
ein Anhaltspunkt fir Nutzen und hinsichtlich der Exazerbationen ein Anhaltspunkt fir
Schaden (kein weiterer Anhaltspunkt fir Nutzen oder Schaden fir alle anderen Endpunkte).

Vergleiche chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Methoden miteinander beziehungs-
weise untereinander waren nicht beziehungsweise kaum verfligbar. Der einzige Vergleich
bronchoskopischer Verfahren (IBV unilateral versus IBV bilateral) zeigte hinsichtlich der
Symptomatik (Atemnot), der korperlichen Belastbarkeit und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat jeweils einen Anhaltspunkt flr einen Nutzen zugunsten der unilateralen
Ventilimplantation. Allerdings ist dieser Vergleich aufgrund des unsicheren Nutzens der
bilateralen IBV im Vergleich zu Sham kaum interpretierbar. Fir den Vergleich der
videoassistierten Thorakoskopie (VATS) mit einer medianen Sternotomie ergab sich ein
Anhaltspunkt fir Nutzen hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltsdauer zugunsten der VATS.

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Inhaltsverzeichnis
Seite
(NG A Eo U= o [ TSP T RO PR OURTPPRRUPTRPRT ii
TabellENVEFZEICANIS ... XV
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... nae e XXIV
ADKUFZUNGSVEFZEICANIS. .....ueiiicie ettt ettt nae e e sraenne s XXVii
1 HINTEIGIUNG. ...ttt be e 1
2 FrageStellUNG .....cc.ooi e 4
3 1V 1=3 4 g0 (=T o ST SPUSRPRPTST 5
4 ErQINISSE ... 7
4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ............cccccoevveiiiieccicc e, 7
4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien........................ 7
421 Chirurgische LVR-VErfaren ... s 7
4.2.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren ... 10
4.3 Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten ..........c.ccccccoceuevennne. 14
4.3.1  Chirurgische LVR-Verfahren ..o 14
4.3.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren ... 15
4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene....... 17
44.1 Chirurgische LVR-VErfahren ... 17
4.4.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren ... 18
4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten...........ccccooeviinieninninnccenen, 19
45.1  Chirurgische LVR-Verfahren ..o 20
45.1.1  Effektaussagen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte...................... 20
45.1.2  Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren..........c...ccccceovenninn 22
45.1.3 Laufende STUAIEN ........ooeiiieee s 22
45.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren ... 23
4521 Effektaussagen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte....................... 23
45.2.2  Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren..........c...cccccevvennnnn 29
45.2.3  Laufende STUdIEN ...c.oooiiiiiieee s 30
4.6 Landkarte der Beleglage..........ccoiveiiiiiiiiice e 31
5 Einordnung des ArbeitSergebniSSes .......cov i 34
6 e VA | USSP RTPRT 37
Details deS BEFICNTS .......oiiiieiiei e ae s 39
AL ProJeIVEITAUT ......c.eoeee e et 39

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Al.l  Zeitlicher Verlauf des ProjeKts ... 39
Al.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf ..............ccccocoeevevercveiennnn. 40

A2 Details der MetNOUEN.........ccoiiiieiie e et 42
A2.1 Methodik gemal BerichtSplan ...........cccoiiiiiiiie i 42

A2.1.1 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Untersuchung...........c.cccccveee.. 42
A2.1.1.1  POPUIBLION c..eeeecc ettt sne e 42
A2.1.1.2 Prif- und VergleichsSintervention..........cccooeiiinieiiesiesee e 42
A2.1.1.3 Patientenrelevante ENAPUNKLE............coiiiiiieiiiin e 42
A2.1.1.4  STUAIENTYPEN ..ottt ettt sre b 42
A2.1.15  STUdIENUAUET ....coviiieiiiieiesee et 43
A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss............ 43
A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht

VOIIStANAIQ ErTUTIEN ... 43

A2.1.2 Informationsbeschaffung.........cccooveieiieii s 44

A2.1.2.1 Bibliografische ReCherche..........ccovoiiieiicc e 44

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

relevanten STUAIEN.........o.oii i 44
A2.1.2.2.1 Systematische UDErsiChten.............ccocoeueveveieeccreeieeeeecee e 44
A2.1.2.2.2 Offentlich zugangliche StUdIENIegiSter..........ccovvevevvceereereeececee e 44
A2.1.2.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden............. 44
A2.1.2.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen ..........cccceeeevvevvevevenreennn 45
A2.1.2.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen..........cccccovevv i 45
A2.1.2.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus
AULOTENANTIAGEN ... 45
A2.1.2.2.7 Information aus ANNGIUNGEN.........cciverieiierieie e 46
A2.1.2.3 Selektion relevanter STUdIEN .........cooviiiiiiiiiene s 46
A2.1.3  INfOrmationNShEWEITUNG.......ccveiieie e 47
A2.1.4 Informationssynthese und -analyse ...........ccccoveieeiieiiienineie e 48
A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien............ccccocevvennenns 48
A2.1.4.2 Meta-ANalYSEN ..o e 49
A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage ..o 49
A2.1.4.4  SensSitiVItAISANAIYSEN .......ccveiiiieiiee e 50
A2.1.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren..........c...ccccceevennnnn 50
A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der MethodiK............ccocoveveveveveveviverineeenennnns 51
A3 Details der ErgebniSSe ........cooiiiiiiiiiiee e 52
A3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ... 52
A3.1.1 Bibliografische LiteraturreCherche ... 52

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

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

RS 0 [o [ T o SOPUR TSRS 53
A3.1.2.1 Systematische UDErSiCheN ...........ccoceueveveieceieeeseeeceee e 53
A3.1.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister............cocoevvrvevereeeeieereeeeeeceeenans 54
A3.1.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden ................... 57
A3.1.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen...........cceoevvevvievieiisiieseennnn 57
A3.1.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen ... 57
A3.1.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen .... 58
A3.1.2.7 Informationen aus der ANNOIUNG .......cccooveiierieiinieeie e 58
A3.1.2.8 Zusétzlich identifizierte relevante Dokumente ...........ccccoovviiiiiiiinieiiennns 58
A3.1.2.9 Resultierender StUdIENPOOL..........eovveiiiiieriee e 59
A3.2  Laufende STUAIEN ..o 61

A3.3 Chirurgische LVR-Verfahren — Vergleich LVRS versus keine zusatzliche
JLILLL=] 21 o[- TR URTTRRT PR 62
A3.3.1 Studiendesign und StudienpopulatioNeN ..........ccceevveiieieeieciereere e 62
A3.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene............cccccvevvennee. 73
A3.3.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten ...........cccccovvevveieiieniennsnenn 74
A3.3.3.1  GesamMIMOITAITAL..........coeiieiieiiee e 74
A3.3.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitét................ 75
A3.3.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat............cccoceeveiiieniesinniee e 76
A3.3.3.2 Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat............c.ccooeveiineniiniiie 79
A3.3.3.3 COPD-SYMPLOME ....ooiiiiiiiiiieiiiie et 79
A3.3.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen.............. 80
A3.3.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-SYMPLOMEN .......cceeiirieiieiiniesee e 81
A3.3.3.4  EXAZEIDALIONEN.....ccueiiiieieiie et 81
A3.3.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen .................... 82
A3.3.3.4.2 Ergebnisse zu EXazerbationen..........ccccoooeiiiiiiinnenie e 82
A3.3.3.5 Kaorperliche Belastharkeit ............ccccveveriieiiiieiiesecc e 82
A3.3.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit.. 84
A3.3.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit............cccccvevviveiieieennenn 87
A3.3.3.6  Weitere unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie ...... 93

A3.3.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie........c.ccccovvvvververinsnene. 93

A3.3.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und

Komplikationen der Therapie.........ccooeveeennniencsie e 94
A3.3.3.7 KrankenhausaufenthaltSAAUET ............ccooveriiiiiiiiiiee s 95
A3.3.3.8  PSychiSChe SYMPLOME ........coviiiiiee e 95
A3.3.3.8.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen ..... 95

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
A3.3.3.8.2 Ergebnisse zu psychischen Symptomen...........cccoovviinniiie e 96
A3.3.3.9  Kognitive FANIGKEITEN.........oiiiiiiie e 97
A3.3.3.10 Gesundheitshezogene Lebensqualitat ............ccoooevieieiinninii i 97
A3.3.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
LebensqUAlItal ...........ccoveiiiiee s 99
A3.3.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét....................... 102
A3.4 Chirurgische LVR-Verfahren — Vergleich LVRS versus pneumologische
RENADITITATION ... 110
A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............ccoooeiiiiinieic i 110
A3.4.2 Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene.............cccceeeni. 113
A3.4.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten ENdpunkten ..........c.ccoooevviieieeneniieneennns 114
A3.4.3.1  GesamIMOrtAlTAL...........ccoviiiiiiiiieee e 114
A3.4.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitét.............. 114
A3.4.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat..............ccccevevereiienieeie s 115
A3.4.3.2 Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitt...........cccceveiiiiiiiiiniee 116
A3.4.3.3 COPD-SYMPLOME ...ttt 116
A3.4.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen............ 116
A3.4.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-SYMPLOMEN ........cceveevveieiieieeie e seesie e 117
A3.4.3.4  EXAZEIDALIONEN.......oiviiiiiieiicieee e 117
A3.4.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen................... 118
A3.4.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen..........ccoceveieiiiii i 118
A3.4.3.5 Karperliche Belastharkeit ...........cccoooeiieiiiiiniiie e 119
A3.4.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit 119
A3.4.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit ............ccccoevvvieiveincnenne. 120

A3.4.3.6 Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie .... 122
A3.4.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten

Wirkungen und Komplikationen der Therapie.........c.cccoovevvrveiennnene. 122
A3.4.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und

Komplikationen der Therapie........cccoovvveveereiieeseese e seese e 123
A3.4.3.7 KrankenhausaufenthaltSdauer ... 123
A3.4.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitdt, Angst) ...........c........ 123
A3.4.3.9 Kognitive FANIGKEITEN........oiiiiiee e 123
A3.4.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat............ccccevvverveieiinenenieseese e 124

A3.4.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
LebensqUAlItal ...........cooveiieieie e 124
A3.4.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét....................... 125
A3.5 Chirurgische LVR-Verfahren — Vergleiche von LVRS-Varianten................. 129
A3.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen ...........ccccoveveeiierieriesieese e 129
A3.5.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene..............cccoveeeee. 134

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
A3.5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten ENdpunkten ..........c.ccooevvveieeneniencenins 135
A3.5.3.1  GesamIMOItalitat..........cooveiuiiiiiiee e 135
A3.5.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat.............. 135
A3.5.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat..............ccccevevereiierieenesieeseese e 136
A3.5.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét..............ccccceviveveiieiieerecee, 136
A3.5.3.3 COPD-SYMPLOME ....oiiiiiiiiiiie ettt 136
A3.5.3.4  EXAZEIDAIONEN.....ccviiiiiiiiee e 137
A3.5.3.5 Karperliche Belastharkeit ...........cccoooeiieiiiiiiiiiese e 137

A3.5.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie .... 137
A3.5.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten

Wirkungen und Komplikationen der Therapie.........c.cccocvvvvririennnene 137
A3.5.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie........ccooveeeveeresieeseese e seese e 138
A3.5.3.7 KrankenhausaufenthaltSAQUET ............cccoveiiiiiiiiiiccee e 139
A3.5.3.7.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur
Krankenhausaufenthaltsdauer ... 139
A3.5.3.7.2 Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer...........c..cccccceevervennnee. 140
A3.5.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitit, Angst) ..........cccco.... 140
A3.5.3.9 Kognitive FANIGKEITEN.........oiiiiieie e 140
A3.5.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ............ccooeriiiniennninie e 140
A3.6 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen..........ccccooiiiiiniinicncine, 141
A3.6.1 Studiendesign und StudienpopUlationNeN ..........cccecveveeiierieriesiese e 141
A3.6.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene............c.cccoveeneee. 159
A3.6.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten ...........ccccocoveiveiieic e, 160
A3.6.3.1  GeSamMIMOItAlItAL..........coceeieiiieiiee e 160
A3.6.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat.............. 161
A3.6.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat............ccooevveiiiiennienienieneeeeee e 162
A3.6.3.2 Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitt...........cccceveiiiiniiiiiiee 165
A3.6.3.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskularen
MOTDIAIAL . ... e 166
A3.6.3.2.2 Ergebnisse zur kardiovaskularen Morbiditét.............c..cccceevveeineinnnnn 166
A3.6.3.3 COPD-SYMPLOME .....oeiiiiiiiiiiii ettt 167
A3.6.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen............ 168
A3.6.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-SYMPLOMEN ........cceveeiveieiieieeie e seesie e 169
A3.6.3.4  EXAZErDAIONEN.......ooviiiiiiticieeeee e 173
A3.6.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen .................. 174
A3.6.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen..........ccoceveiiiiiii e 175
A3.6.3.5 Karperliche Belastharkeit ...........cccooooiieiiniiiiieeee e 180

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

A3.6.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit 181

A3.6.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit ............cccooeeeneiiiinnnne. 182
A3.6.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie .... 192

A3.6.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten

Wirkungen und Komplikationen der Therapie.........c.cccoovvvvivriennnene. 194
A3.6.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie........cccoveveveeiesiieseese e seese e 195
A3.6.3.7 KrankenhausaufenthaltSAAUET ...........ccccoieiiiiiiiiiieeee e 211
A3.6.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst) ...........cc...... 211
A3.6.3.9 Kognitive FANIGKEITEN.........ooiiiieieiie et 211
A3.6.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ............ccooeviiinieinniiieceeee 211
A3.6.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
LebensqUAlItal ...........coovevieiiie e 212
A3.6.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét....................... 214
A3.6.3.11 SubgruppenanalySen .........cccoeiieieiieiieie e 221
A3.7 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen............cccoccevvveviiiviiviicceennns 222
A3.7.1 Studiendesign und Studienpopulationen ...........ccccveveeiierieeriesieese e 222
A3.7.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene............c.ccceveeneee. 231
A3.7.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten ENdpunkten ..........c.ccoooevviiniinnenieneennens 232
A3.7.3. 1 GesamIMOItAlItAL..........cooeeeiiiiiiee e 232
A3.7.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat.............. 232
A3.7.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat..............cccceveverviieenieeie s 233
A3.7.3.1.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zur Gesamtmortalitét................ 233
A3.7.3.2 Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat............ccccooevereienciniiniiinnns 234
A3.7.3.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskularen
Morbiditat und Mortalital............ccooeveieiiiiniiece e 234
A3.7.3.2.2 Ergebnisse zur kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitét.............. 235
A3.7.3.2.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zur kardiovaskularen
Morbiditat und MOrtalital............cccoeeviiiiiieee e 235
A3.7.3.3 COPD-SYMPLOME .....uiiiiiiiiiiiiiecie et 236
A3.7.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen............ 236
A3.7.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-SYMPLOMEN ........cceveerveieiieseeieseeseesie e 236
A3.7.3.3.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zu COPD-Symptomen.............. 238
A3.7.3.4  EXAZEIDALIONEN.....cciiiiiiiieeeee et 239
A3.7.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen .................. 240
A3.7.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen..........cccceveiieiiiii e 240
A3.7.3.4.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zu Exazerbationen .................... 241
A3.7.3.5 Korperliche Belastharkeit ...........c.ccccevveieiiiiiiie e 242

A3.7.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit 243

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
A3.7.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit ............cccooeveinniiiinnnne. 243
A3.7.3.5.3 Subgruppenanalysen zur korperlichen Belastbarkeit ......................... 245

A3.7.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie .... 249
A3.7.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten

Wirkungen und Komplikationen der Therapie.........c.cccoovvvvivriennnene. 249
A3.7.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und

Komplikationen der Therapie........cccoveveveeiesiieseese e seese e 250

A3.7.3.6.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie.........c.cccocvevvrveinennene 256
A3.7.3.7 KrankenhausaufenthaltSAAUET ...........cccoeieiiiiiiiiiiicee e 259
A3.7.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitit, Angst) ..........cccco.... 259
A3.7.3.9  Kognitive FANIGKEITEN.........cceeiieecece e 260
A3.7.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ............ccooeviiiniinnninie e 260

A3.7.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
LebensqUalItal ............ccoveeiieecee e 260
A3.7.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét....................... 261
A3.7.3.10.3 Subgruppenanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét....... 262
A3.8 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum...........cccccovevviinnnee. 265
A3.8.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............ccooeiiiiinienine e 265
A3.8.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene...........c..ccceveeeee. 268
A3.8.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten ...........ccccccoveiieiiiic e, 269
A3.8.3.1  GesamIMOrtAlTAL...........coviiiiiiieieee e 269
A3.8.3.2 Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitt............ccceveriiiiniiiiieee 269
A3.8.3.3 COPD-SYMPLOME .....uoiiiiiiiiiiiiieeiie ettt 269
A3.8.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen............ 270
A3.8.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-SYMPLOMEN ........coeveeveeieiienieeieseeseesee e 270
A3.8.3.4  EXAZEIDALIONEN.......oiviiiiiiiiieree e 271
A3.8.3.5 Korperliche Belastharkeit ...........ccccccevveveiiiiiiiesiece e 271
A3.8.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit 272
A3.8.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit ............cccooeveieiiiinnnnnn. 272

A3.8.3.6 Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie .... 273
A3.8.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten

Wirkungen und Komplikationen der Therapi€.........c.cccocvevvvvernennene. 274

A3.8.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie........cccooveveveeresieeseese e seese e 274
A3.8.3.7 KrankenhausaufenthaltSAAUET ...........cccceiiiiiiniiiiiicee e 275
A3.8.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitit, Angst) ..........ccco.... 275
A3.8.3.9 Kognitive FANIGKEITEN.........oiiiiieieiie e 275
A3.8.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ...........ccooeriiiniinniiiie e 275

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

A3.8.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen

LebensqUalItal ............ccovieiiec e 275

A3.8.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét....................... 276
A3.9 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents...............c....... 277
A3.9.1 Studiendesign und Studienpopulationen ............ccooeieiieiieiciie e 278
A3.9.2 Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene.............ccccccoeni. 280
A3.9.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten ENdpunkten ..........c.ccoooevviieiinnenieneenins 281
A3.9.3.1  GesamIMOrtalTAL...........ccoviieiiiieieee e 281
A3.9.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitét.............. 281
A3.9.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat..............ccccevvereiieenieene e 281
A3.9.3.2 Kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitt...........cccceveriiiniiiiiiee 282
A3.9.3.3 COPD-SYMPLOME .....uiiiiiiiiieiiieciee et 282
A3.9.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen............ 282
A3.9.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-SYMPLOMEN ........coveveeieeieiieseeeseeseesie e 283
A3.9.3.4  EXAZErDAIONEN.......ooviiiiiiiiiieieee e 283
A3.9.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen................... 284
A3.9.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen..........ccoceveriieiii e 284
A3.9.3.5 Karperliche Belastharkeit ...........cccoooviieiiniiiieseeeeee e 285
A3.9.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit 285
A3.9.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit ............ccccoeevvieivecvcnenne. 285

A3.9.3.6 Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie .... 286
A3.9.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten

Wirkungen und Komplikationen der Therapie.........c.cccocvevviveiennnene. 287
A3.9.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und

Komplikationen der Therapie.........ccoocvveieeieiienieie e 287
A3.9.3.7 KrankenhausaufenthaltSdauer ... 289
A3.9.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst) ...........c........ 289
A3.9.3.9  Kognitive FANIGKEITEN........oiiiiiiieiie e 289
A3.9.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat............cccceviveviveieiiienienieneese e 289

A3.9.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
LebensqUAlItaL ...........cooviiieiiie e 289
A3.9.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét....................... 290
A3.10 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit thermischer Dampfablation............. 290
A3.10.1 Studiendesign und StudienpopUlatioNeN ...........cceeveveiieerverieceese e 291
A3.10.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene............c.ccceveeeee. 294
A3.10.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten ENdpunkten ..........c.ccoooevviiiiennenieneennns 295
A3.10.3.1 GeSamMIMOITAITAL..........ccceeeeiieiiee e 295
A3.10.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat.............. 295

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
A3.10.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat............ccoooeveeiiinnenieseneee e 295
A3.10.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitt............ccceveiiiiniiiiniieee 296
A3.10.3.3 COPD-SYMPLOME .....ooiiiiiiiiiiiieeiie ettt see e 296
A3.10.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen............ 296
A3.10.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-SYMPLOMEN .......ccovevveiveiesieceeie e seesie e 297
A3.10.3.4 EXAZEIDALIONEN.......oiviiiieiiiieieee e 297
A3.10.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden
EXazZErDatiONEN ...t 298
A3.10.3.4.2 Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen ............ccccceevevenee. 298
A3.10.3.5 Korperliche Belastbarkeit ...........ccccccevveveiiiniiiesiece e 298
A3.10.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit 299
A3.10.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit ............cccooeveiniiiinnnnn. 299

A3.10.3.6 Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie .... 300
A3.10.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten

Wirkungen und Komplikationen der Therapie.........c.cccocvevviveiennnene. 301
A3.10.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie........ccooveveveereseeseese e seese e 301
A3.10.3.7 KrankenhausaufenthaltSAAUET ...........cccoeviiiiiiiiiiieeee e 302
A3.10.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst) ...........c........ 303
A3.10.3.9 Kognitive FANIGKEITEN......c.oiiiiieie e 303
A3.10.3.10Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ............ccooeviiiniininiinie e 303
A3.10.3.10.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ...........ccoccovvvveeieninniencieee, 303
A3.10.3.10.2  Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ................ 304
Al KOMIMENTATE ...ttt r e b e s b e e e st e e e snb e e e snb e e e anneas 306
A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten........................ 306
A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien.........cccccovveviiivivecceinennns 308
A4.3 Kritische Reflexion des VOorgehens ..o 309
A4.4  Wirdigung der Stellungnahmen ...........cccoeieiiiie e 319
A4.4.1 Begrenzung auf klinisch relevante LVR-Verfahren und Spezifizierung der
zugehorigen INAIKAtIONEN .........coveieiiecieee e 319
A4.4.2 Interventionslbergreifender Vergleich von Studien mit und ohne Sham-
Bronchoskopie als Kontrollintervention.............ccocevviniienenieneese e 320
A4.4.3 Wahl der relevanten MID flr Responderanalysen des 6-Minuten-Geh-Tests
und Fehler in der Datenextraktion bei Davey 2015...........ccccceveviveieeiiesnennne 321
A4.4.4 Durchfiihrbarkeit einer Verblindung der Patienten sowie der behandelnden
UNd aUSWEITENAEN PEISONEN......ccuiiiieiiiieie ettt 321
A4.45 Ableitung der Beleglage zur Mortalitdt nach LVRS ..., 321
A4.4.6 Weitere einzuschlieRende LItEratur..........ccoovveririnininiieiesesee e 321

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
N I | (= = L (U | TSP TUR 323
AB  STUAIENTISTEN ...ttt be e e sneenrs 336
A6.1 Liste der eingeschlossenen STUAIEN.........cccooiiiriiiiiiiene e 336
A6.2 Liste der gesichteten systematischen Ubersichten ............cccocoevevevevevevevevenennne 343
A6.3 Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit
AUSSCHIUSSGIUNAEN.......coiiiii i e 345
A6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA
Ubermittelten UNterlagen ........ooeoov oo iicce e 366
A7 Zusammenfassende Dokumentation der Autorenanfragen...........cccocceeevveiennnne. 371
A8 SUCNSTFATEIEN ...ttt ettt e e sneers 372
A8.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken.............cccccovviiiniiiinicinne. 372
AB.2  SuChe iN STUAIENTEQISTEIN .....c.viiiee e 376
A9 Offenlegung potenzieller InteressenkonfliKte ..o 377

A9.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen. 377

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten — Vergleiche mit
Chirurgischen LVR-VErfaNreN..........ccvoiiiiiiee et 15
Tabelle 2: Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten — Vergleiche mit
bronchoskopischen LVR-VErfahren ... s 16
Tabelle 3: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
LVRS versus keine zuSatzliche Therapi€........ccccveveiieieeie e 20
Tabelle 4: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
LVRS versus pneumologische Rehabilitation.............cccoooiiiiiii i 21
Tabelle 5: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleiche
von LVRS-Varianten (Vergleich 1/ VergleiCh 2) ......oovovviieiiie e 22
Tabelle 6: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie........cccocvovvieie s 23
Tabelle 7: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
IBV, bilateral VEIrSUS SNAM.........cuiiiiiiieiee e 24
Tabelle 8: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
IBV, unilateral versus IBV, DIlateral.............cccoiiiiiiiii e 25
Tabelle 9: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
BLVR mit Spiralen plus konservative Therapie versus konservative Therapie ..............c....... 26
Tabelle 10: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
BLVR mit Polymerschaum plus konservative Therapie versus konservative Therapie.......... 27
Tabelle 11: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
BLVR mit Airway-Bypass-Stents VErsus SHam..........ccccocviieiiiieiiiene e 28

Tabelle 12: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
BLVR mit thermischer Dampfablation plus konservative Therapie versus konservative

QLI LSRR PR 29
Tabelle 13: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte.......... 32
Tabelle 14: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Studieneinschluss..............ccccevevevececvevennnnen. 43

Tabelle 15: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene
Evidenzsituationen beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit.. 50

Tabelle 16: In systematischen Ubersichten identifizierte Studien unklarer Relevanz............. 54
Tabelle 17: In Studienregistern identifizierte relevante Studien...........cccoceveieiiniciinieennn 55
Tabelle 18: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz ...........cc.cccccevvvenen. 56
Tabelle 19: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens

OlYMPUS(SPITALION) ..ttt ettt et e b et e se e be e teereesbeeeesneenrs 57
Tabelle 20: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens

PREUMRX GIMDH ... bbbttt beeneas 57
Tabelle 21: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens

PUIMONX GIMDH ... bbbttt bbbt be b eneas 58
Tabelle 22: Zusétzlich identifizierte relevante DOKUMENTE .........c.coovvviirieieieie e 58

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 23: Studienpool der NUtZENDEWEITUNG .......cveviiiriieeseesee e 59
Tabelle 24: Betrachtete Patientenpopulationen, Studiendauer sowie voraussichtlicher
Studienabschluss der laufenden StUAIEN .........cooveieee i 62
Tabelle 25: Charakterisierung der eingeschlossenen StUdIEN ..........cccvvvvevivereiiereere s 63
Tabelle 26: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich...........c...cccccoeei 65
Tabelle 27: Wesentliche Ein- und AussChIUSSKITterien.........cccooviiiiiiiiieeee e 67
Tabelle 28: Charakterisierung der Studienpopulation..............cocevveiiinninieniesee e 71
Tabelle 29: Einschéatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — Vergleich LVRS
versus keine ZUSAtZIIChe TREIAPIE ........eoouiiiiiiee e e 73
Tabelle 30: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat..............c..ccceeveenenns 75
Tabelle 31: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung ................. 76
Tabelle 32: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot............ccocveveiieevvevnsieece e, 80
Tabelle 33: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim UCSD-SOBQ

um mindestens 10 PUNKEE VEIDESSEITEN..........oouiiiiiieie e 81
Tabelle 34: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem
Krankenhausaufenthalt FUNIEN ..o 82

Tabelle 35: Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fuhrten ..... 82
Tabelle 36: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —

symptomlimitierter Fahrradergometertest..........ooveiveieiie i 84
Tabelle 37: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —
B-MINUEEN-GENLEST ...ttt enee e 85
Tabelle 38: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —
Fahrradergometertest unter konstanter Belastung und inkrementeller Shuttle-Gehtest........... 86
Tabelle 39: Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ... bbbttt 87
Tabelle 40: Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich

beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 26 Meter verbesserten..........ccocoovvvevenieneeicsenen, 88

Tabelle 41: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich
beim symptomlimitierten Fahrradergometertest zur Ermittlung der maximalen

Belastbarkeit um mindestens 10 Watt VErDESSEITEN ........ccuviiiiiiiiiieieeie e 88
Tabelle 42: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
Fahrradergometertests unter konstanter Belastung ..........cccoooveiieiiiiiiniinn e 89
Tabelle 43: Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
inkrementellen ShUttle-GENTESTS .........c.oiiiiieie s 89
Tabelle 44: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen der

tAQIIChEN SCRITZANT ..o e 90
Tabelle 45: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
korperlichen AKEVITAISIEVEIS (PAL) ..o.oouiiieiie it 90
Tabelle 46: Ubersicht tber die Effektaussagen je Test zur Bestimmung der korperlichen
Belastbarkeit SOWie GeSAMUEAUSSAGE ... ...cvveveireerireieiiesieeieseesteeseesreesteeeesseesaeaseesreesseeneessaesseas 92
Tabelle 47: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten...................... 93

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 48: Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten nach 6 Monaten.............ccccccevveiiveeinnnns 94
Tabelle 49: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen...................... 95
Tabelle 50: Ergebnisse zu psychischen Symptomen — Mittelwertdifferenzen des BDI und

ABS STAL bbbttt bbbttt b bbbt 96
Tabelle 51: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitdt — SGRQ.......ccuiiiiiiiie et e et e e e raenreeneenreenaeas 99
Tabelle 52: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat —CRQ ........ooiiiie ettt 100
Tabelle 53: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen

LebENSQUANITAL — SF-3B........cceiiiiieieeie ettt e e re e sreeneeenee e 101
Tabelle 54: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit — Anteil der Patienten,

die sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte VErbesserten...........cocvvveeveeiveeireeiveeiree e 102
Tabelle 55: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - CRQ-
MIttEIWEITAITTEIENZEN ... et 103
Tabelle 56: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-
MItEEIWEITAITTEIENZEN ...t bbb 104
Tabelle 57: Ubersicht tber die Effektaussagen je Instrument zur Erfassung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitit sowie GesamtauSSaAge ........ccovvvreeeerierieniesieniesesenns 108
Tabelle 58: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ..........ccccocvvvverreresieeseese s 110
Tabelle 59: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich..........c.ccccovnnee. 111
Tabelle 60: Wesentliche Ein- und AussChlIUsSSKIiterien.........cocoovieiiiiiinnieie e 112
Tabelle 61: Charakterisierung der Studienpopulation.............ccocereiieieniniieie e 113
Tabelle 62: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — Vergleich LVRS
versus pneumologische Rehabilitation..............covveieiieiicic e 113
Tabelle 63: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitét...............c.cccceevneeene. 114
Tabelle 64: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung ............... 115
Tabelle 65: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot...........cccooevevieiniiinieeen, 116
Tabelle 66: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen..........cccccooeieiiinne. 117
Tabelle 67: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem
Krankenhausaufenthalt FUNIEN ... 118

Tabelle 68: Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fuhrten ... 118
Tabelle 69: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —

B-MINUEEN-GENTEST ...ttt bbbttt 119
Tabelle 70: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —
symptomlimitierter ErgomMeterteSt.........ccvoueiieiieie et sae e ns 120
Tabelle 71: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ...t ettt e et sbeene s 120

Tabelle 72: Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
symptomlimitierten Fahrradergometertests beziehungsweise des symptomlimitierten
Laufbandtests (Bruce Treadmill TESL).......cccuoiiiiiiiiie e 121

Tabelle 73: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten................... 122

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 74: Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten............ccccoooiiiiiiinniiesenee e 123
Tabelle 75: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — gesundheitsbezogene

LEDENSQUANITAL ......cveeiecee et e e e re e e e reenre e e e 124
Tabelle 76: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt - SGRQ-
MItEEIWEITAITTEIENZEN ... e et 125
Tabelle 77: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Pompeo 2000 — SF-
36-MittelWErTAITIEIENZEN ... 125
Tabelle 78: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Pompeo 2000 —
NHP-MittelWertdiffereNZEN ........oooiiiiee e 127
Tabelle 79: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ..........ccccoccvvveveeresieseese e 130
Tabelle 80: Therapieschemata und Angaben zu den betrachteten Vergleichen..................... 131
Tabelle 81: Wesentliche Ein- und AussChlIusSKIiterien.........coccoovveiiiiiinnieiese e 132
Tabelle 82: Charakterisierung der Studienpopulation.............ccocereiieienin e 133
Tabelle 83: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ...........c.cccovevvenenee. 134
Tabelle 84: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat...............c.ccccveneenee. 135
Tabelle 85: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung ............... 136
Tabelle 86: Verzerrungspotenzial — weitere unerwiinschte Wirkungen und

Komplikationen der THerapi.........ccveieiieieiie et see e e 137
Tabelle 87: Atemversagen sowie Reoperation erfordernde Luftlecks wéhrend des
Krankenhausaufenthalts ..o 138
Tabelle 88: Weaning-Versagen (failure to wean) innerhalb der ersten 30 Tage ab dem
ZeitpUNKE der OPEIatiON ........ccveiieeieieecie ettt et et e e e ste s e reesreaeeaneenrs 138
Tabelle 89: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer ........... 139
Tabelle 90: Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer..............ccccooeviiiiiicic e, 140
Tabelle 91: Charakterisierung der eingeschlossenen StUdIeN ..........cccevvveveeiieinneeie e, 142
Tabelle 92: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich..........c.cccccoveeee. 145
Tabelle 93: Wesentliche Ein- und AussChIUSSKIIterien..........cccooviiiiiiiiiiiicnc e 149
Tabelle 94: Charakterisierung der Studienpopulation.............ccccceeververesinsieese e 156
Tabelle 95: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ...........c.cccccvevvenenee. 159
Tabelle 96: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitét...............c.cccceevneeene. 161
Tabelle 97: Ergebnisse zur GesamtmOortalitat ............ccceevviiiiinienenee e 162
Tabelle 98: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskulédren Morbiditét............. 166
Tabelle 99: Ergebnisse zur kardiovaskularen Morbiditat nach 12 Monaten............c..ccccue.e.. 166
Tabelle 100: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur AtemMNOL..........cccccvvvereiiesverieseene 168
Tabelle 101: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen beziehungsweise
MRC-MedianNITIEIENZEN ....c.eeiiie ettt 169
Tabelle 102: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um
mindestens 1 Schweregrad VErDESSEITEN ..........couiiiiiiiie e 170
Tabelle 103: Ergebnisse zur Atemnot — mMMRC-Mittelwertdifferenzen............c.ccooovevvnennee. 171

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 104: Ergebnisse zur Atemnot — mMMRC-Mediandifferenzen ...........ccoceveviiiinene. 171
Tabelle 105: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um
mindestens 1 Schweregrad VErDESSEITEN ..........ccveiieiieieiiere e 172
Tabelle 106: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen............cc.ccoovevvienee. 174
Tabelle 107: Ergebnisse zu EXazerbationen...........cocoiveiiiiiiniie e 175
Tabelle 108: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen............cccooceveeveiennvennsnnne. 176
Tabelle 109: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit .............. 181
Tabelle 110: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ...ttt sre et sbeeae s 182

Tabelle 111: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich
beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 15 % verbesserten beziehungsweise um

MINAEStENS 26 Meter VEIDESSEITEN ........ciiiiieiieie e 183
Tabelle 112: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
symptomlimitierten Fahrradergometertests. .......couviieivereiieeie e 184

Tabelle 113: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich
beim symptomlimitierten Fahrradergometertest zur Ermittlung der maximalen

Belastbarkeit um mindestens 10 Watt VErDeSSEIeN ........cccovieiieiiiie e 185
Tabelle 114: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des
Fahrradergometertests unter konstanter Belastung ...........ccooveveiveiecieieese s 185

Tabelle 115: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich
beim Fahrradergometertest unter konstanter Belastung um mindestens 105 Sekunden

VEIDESSEITEIN ...ttt bbb bbb 186
Tabelle 116: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ... ettt bbbt 186
Tabelle 117: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ... ettt ettt neesbeene s 187
Tabelle 118: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich

beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 25 Meter verbesserten...........ccooevvverenvnennnnnnns 187

Tabelle 119: Ubersicht (iber die Effektaussagen zum Vergleich EBV, unilateral versus
keine zusétzliche Therapie je Test zur Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit sowie

GBSAMUEAUSSAGE ... uvveevteeesstetesitee e sttt e e st e e sttt e e bt e e e bb e e e bb e e e bb e e e bb e e sabe e e sabe e e sabe e e nnbeeennbeeennbeeennneeen 191
Tabelle 120: Ubersicht tiber die weiteren unerwiinschten Ereignisse, die den Studien
entnehmbar waren, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen untersuchten ........ 192
Tabelle 121: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen

und Komplikationen der TherapIe........coouiiieiiiie et 194
Tabelle 122: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwinschten

T T T IS (101 = ISR 195
Tabelle 123: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Fall von Atemversagen.........c.cccocvevvreenne. 196
Tabelle 124: Anzahl Patienten mit mindestens 1 HAMOPLYSE ........covvrieriniiniesieneee e 197
Tabelle 125: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden H&moptyse................... 198
Tabelle 126: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Lungenentziindung beziehungsweise -

1Y 1=] AU Lo ] PSSR UPTR 199

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Tabelle 127: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentzindung ..... 200

Tabelle 128: Anzahl Patienten mit mindestens 1 PneumothoraX..........cccoceveevenenneeninsenne. 201
Tabelle 129: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax............. 202
Tabelle 130: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Krankenhausaufenthalt aus jeglicher

L 67 (ot 0TRSO PR 203

Tabelle 131: Ubersicht tber die Effektaussagen zu den weiteren unerwiinschten
Ereignissen, die in den Studien berichtet wurden, die bronchoskopische LVR-Verfahren

MIt Ventilen UNTErSUCHTEN ........c.ooii e 210
Tabelle 132: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
LEDENSQUANITAL ......ceeeiieeie et e e e re e e e reenee e e 212
Tabelle 133: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - SGRQ-
MIttEIWETTAITTEIENZEN ...t 214

Tabelle 134: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — Anteil der Patienten,
die sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte beziehungsweise um mindestens 4 Punkte

1YL= LTI (=T o SRS 215
Tabelle 135: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - SGRQ-
MiItteIWEITAITTEIENZEN ... .cceie e e rae s 216
Tabelle 136: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —Anteil der Patienten,

die sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte VErbesSerten........ccccocveeevveeicieeciie e 216
Tabelle 137: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-
MiIttIWEITAITTERIENZEN ... e e e e 217
Tabelle 138: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt - SGRQ-
MeEAIANTITIEIENZEN ... e et e e sae e raearee s 217
Tabelle 139: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt —Anteil der Patienten,

die sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte VErbesserten........cccccvveeevveeeieeeciie e 218
Tabelle 140: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ...........ccccoovvieieinieene e, 223
Tabelle 141: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich.......................... 224
Tabelle 142: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien............cccooveiieiiiciii i, 227
Tabelle 143: Charakterisierung der Studienpopulation...........ccccccevevvereiienieeie e 230
Tabelle 144: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ...........c.cccooveneee. 231
Tabelle 145: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat...............ccccoceenee. 232
Tabelle 146: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat .............ccoooeeiiiiie i 233
Tabelle 147: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskulédren Morbiditat und
1o g 1 - | USSR 234
Tabelle 148: Ergebnisse zur kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitét ................ccceveeee. 235
Tabelle 149: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot...........ccccevvvevieiie e, 236
Tabelle 150: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen...............ccccevenn. 237
Tabelle 151: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um
mindestens 1 Schweregrad VErDESSEITEN ..........ccveiieiieieiiere e 238
Tabelle 152: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen.............c.cccceeevveneene 240
Tabelle 153: Ergebnisse zu EXAzerbationen............ccueoiveiieiieeiie i 240

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 154: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen............cccocceveevennnnennnnnne. 241
Tabelle 155: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit —
B-MINUEEN-GENTEST ...ttt 243
Tabelle 156: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ...ttt ettt et sbeene s 244
Tabelle 157: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich

beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 25 beziehungsweise 26 Meter verbesserten.......... 245
Tabelle 158: Subgruppenanalysen zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen

AES B-MINULEN-GENTESTS. ....c.eitiiiesiicieeee bbb 246
Tabelle 159: Subgruppenanalysen zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten,

die sich beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 25 Meter verbesserten .........c.cccocevvreenee. 247
Tabelle 160: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen

und Komplikationen der TherapIe........ccouiiieiiiie e 249
Tabelle 161: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwinschten

T T T IS (101 = ISR 250
Tabelle 162: Anzahl Patienten mit mindestens 1 HAMOPLYSE.......cccovvevvviievveriesie e 251
Tabelle 163: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden H&moptyse.................. 251
Tabelle 164: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Lungenentzindung ..........ccocceveeveeieneene. 252
Tabelle 165: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung ..... 253
Tabelle 166: Anzahl Patienten mit mindestens 1 PneumothoraX.........ccccoeevvneniieninnnnne. 254
Tabelle 167: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax............. 255

Tabelle 168: Ubersicht tiber die Effektaussagen zu den unerwiinschten Ereignissen, die in
den Studien berichtet wurden, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen

0] (=] 60T ] (=1 RSOSSN 259
Tabelle 169: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
LEDENSQUANITAL ......cveeieee et e e e re e e nre e re e e 260
Tabelle 170: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — SGRQ-
MiItteIWEITAITTEIENZEN ... e e ra e 261

Tabelle 171: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — Anteil der Patienten,
die sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte beziehungsweise 8 Punkte verbesserten ...... 262

Tabelle 172: Subgruppenanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —

SGRQ-MittelWertdifferenZEeN..........covv i e 263
Tabelle 173: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie ..........cccoocvvvevvevesieneese e 266
Tabelle 174: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich............c.c.......... 266
Tabelle 175: Wesentliche Ein- und AusSChIUSSKITEITEN. ..........coviiiiiiiieieee e 267
Tabelle 176: Charakterisierung der Studienpopulation...........ccocceoeiiiiiinneeiese e 268
Tabelle 177: Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ...........c.ccccooeeee. 268
Tabelle 178: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur AtemMNOot.........cccoeovveeiieiinneerieseeee 270
Tabelle 179: Ergebnisse zur Atemnot — mMMRC-Mediandifferenzen ...........ccccceevevvevvcnenne. 270
Tabelle 180: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um

mindestens 1 Schweregrad VErDESSEITEN ..........coviiiriiiii e 271

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 181: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit .............. 272
Tabelle 182: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ...ttt bbbt 272
Tabelle 183: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich

beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 26 Meter verbesserten...........coccovevvveiieneiiesiennns 272

Tabelle 184: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen
und Komplikationen der Therapie — unerwiinschte Ereignisse, die einen

Krankenhausaufenthalt zur FOIge Natten...........ccoovieiiece e 274
Tabelle 185: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen, die einen Krankenhausaufenthalt

ZUE FOIQE NAEEEN ...ttt ettt e e e sneenrs 274
Tabelle 186: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen

LEDENSQUANITAL ......cveeieee et e e e re e e nre e re e e 275
Tabelle 187: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
SGROQ-MediandIiffEIENZEN ......cvveeiii e sre e e 276
Tabelle 188: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — Anteil der Patienten,

die sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte VErbesSerten........ccccocveeevveeicieeciie e 276
Tabelle 189: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie ..........cccoovvveieniennncene e, 278
Tabelle 190: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich............c..c.......... 278
Tabelle 191: Wesentliche Ein- und AusSChIUSSKITEITEN. ..........coviiiiiiiiiieese e 279
Tabelle 192: Charakterisierung der Studienpopulation............cccccevevvereiie e 280
Tabelle 193: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ...........c.cccccoeeee. 280
Tabelle 194: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitét............................ 281
Tabelle 195: Ergebnisse zur Gesamtmortalital ..o 281
Tabelle 196: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur AtemMNOt..........ccccevvveveiiesveresnene 282
Tabelle 197: Ergebnisse zur Atemnot — mMMRC-Mittelwertdifferenzen............c.ccccovevvenennee. 283
Tabelle 198: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen ... 284
Tabelle 199: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen............cccocceveveveivieivennsnenne. 284
Tabelle 200: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit —
B-MINUEEN-GENTEST ...t bbb 285
Tabelle 201: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ...t ettt e et sbeene s 285
Tabelle 202: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen

und Komplikationen der ThEIaPIE.......ccviiiiieiieie et ree e e e nae s 287
Tabelle 203: Ergebnisse zu schwerwiegenden Fallen von Atemversagen nach 6 Monaten .. 287
Tabelle 204: Ergebnisse zu schwerwiegenden Hamoptysen nach 6 Monaten...................... 288
Tabelle 205: Ergebnisse zu schwerwiegenden Pneumothoraxe nach 6 Monaten.................. 288
Tabelle 206: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen

LEDENSQUANITAL ...ttt ettt r e nb e nee e 289
Tabelle 207: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
SGROQ-MittelWertdiffereNZEN.......c..covi i e 290

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 208: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie ..........cccoccevvvieieinniene e, 291
Tabelle 209: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich.......................... 292
Tabelle 210: Wesentliche Ein- und AusSChlUSSKITErieN. ..........cccovveiieiiiiniiiese e 293
Tabelle 211: Charakterisierung der Studienpopulation...........ccccceevevvereiieveene e 294
Tabelle 212: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ...........c.ccccoevveneee. 294
Tabelle 213: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat..............c.cccceenee. 295
Tabelle 214: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (nach 6 und 12 Monaten).........c.cccceevvreenee. 295
Tabelle 215: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot...........ccccevvvivieiie e, 296
Tabelle 216: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen............c.ccooovevvnenee. 297
Tabelle 217: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen ... 298
Tabelle 218: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen............cccoccevvveveivienivernseenne. 298
Tabelle 219: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit —
B-MINUIEN-GENLEST ...ttt et e et sreene s 299
Tabelle 220: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
B-MINUEEN-GENTESTS ...ttt st et sbeeae s 299
Tabelle 221: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich

beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 26 Meter verbesserten...........ccoocevvvereneneninnnnnns 300
Tabelle 222: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen

und Komplikationen der TherapIe........cvoiiiiriiie et 301
Tabelle 223: Ergebnisse zu schwerwiegenden Lungenentzindungen ..........cccccvevvevvereereene. 301
Tabelle 224: Ergebnisse zu schwerwiegenden Pneumothoraxen..........cccoccevveveiieivesnceene. 301
Tabelle 225: Ergebnisse zu schwerwiegenden HAMOPLYSEN........cccevveveiieieeriesieseesie e 302

Tabelle 226: Ergebnisse zu jeglichen schwerwiegenden respiratorischen Komplikationen.. 302
Tabelle 227: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen

LEDENSQUANITAL ......cveeiiceie et e e e e e re e reenreenee e 303
Tabelle 228: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — SGRQ-
MiItteIWEITAITTEIENZEN ... e e ra e 304

Tabelle 229: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — Anteil der Patienten,
die sich beim SGRQ um mindestens 4 beziehungsweise um mindestens 8 Punkte

1YL= 0TI 4 (=T o RS USTURT 304
Tabelle 230: Auswahl betrachteter systematischer Ubersichten pro LVR-Verfahren........... 306
Tabelle 231: Vergleichende Gegeniberstellung der Definitionen (soweit vorhanden) zur

Unterscheidung zwischen dem heterogenen und dem homogenen Lungenemphysem......... 312
Tabelle 232: Ubersicht zu AUOrENANTIAJEN ...........cccvevevrieeceeieieieeeeeee e 371

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des

LTI AtUISCIEENINGS ...ttt ettt sttt sttt et s b e be s s e s be e beesbesbeebeaneesbeenbeeneesneeneas 53
Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven von Fishman 2003 (NETT) der Gesamtmortalitét fur

bis zu 7 Jahre nach der Randomisierung (grau: LVRS-Gruppe, schwarz: Kontrollgruppe),
entnommen aus NauNNEim 2006. .........ccueierieriiiiieriieee e 77
Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven von Miller 2006 (CLVR) der Gesamtmortalitét fur

bis zu 10 Jahre nach der Randomisierung (blau: LVRS-Gruppe, griin: Kontrollgruppe),

entnommen aus AQzarian 2013, .......coviireie et re e 77
Abbildung 4: Gesamtmortalitdt nach 3 Monaten; Vergleich LVRS versus keine

ZUSAEZIICNE TREIADIE ...t sb et nbe e e 78
Abbildung 5: Gesamtmortalitat nach 12 Monaten; Vergleich LVRS versus keine

P4Vt 1A [Tod T I 0T = o L USSP 78
Abbildung 6: Kérperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests

nach 3 Monaten; Vergleich LVRS versus keine zusétzliche Therapie.......c.cccocveveviveresnenne. 91
Abbildung 7: Koérperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests

nach 12 Monaten; Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie .........ccccccoovvvveivnnnnen. 91
Abbildung 8: Kérperliche Belastbarkeit — Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests

nach 2 Jahren; Vergleich LVRS versus keine zusétzliche Therapie........cccccooevieiieivenesiene. 91
Abbildung 9: Patienten mit Krankenhausaufenthalten nach 6 Monaten; Vergleich LVRS
versus keine ZUSAtZIICNE TNEIAPIE ........vcueiie et ae s 94
Abbildung 10: Gesamtmortalitdt nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine
ZUSBEZIICNE TREIAPIE ..ottt rs 163
Abbildung 11: Gesamtmortalitidt nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine
P4Vt 1A [Tod T I 0T = o USSR 164
Abbildung 12: Gesamtmortalitit nach 12 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus

Keine ZUSALZIICNE THEIAPIE ...c.veiveeie e e e 164

Abbildung 13: Gesamtmortalitidt nach 3 Monaten; Vergleich IBV, bilateral versus Sham... 165
Abbildung 14: Patienten mit Exazerbationen nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral

plus konservative Therapie versus konservative Therapi€.........ccccccvevveiieeiiecie i 178
Abbildung 15: Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen nach 3 Monaten;
Vergleich EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie.......... 178

Abbildung 16: Kdrperliche Belastbarkeit — Mittelwert- beziehungsweise
Mediandifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral

versus keine zZuSatzliche THErapIe ........covoiviii i 188
Abbildung 17: Korperliche Belastbarkeit — Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests

nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie.................... 188
Abbildung 18: Kdrperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests
nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie.................... 189

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Abbildung 19: Kdrperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des symptomlimitierten
Fahrradergometertests nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine

ZUSAEZIICNE TREIAPIE ..ottt sre e 190
Abbildung 20: Patienten mit mindestens 1 SUE nach 3 Monaten; Vergleich EBV,

unilateral versus keine zusatzliche Therapie.......ccccoviveeiiece e 204
Abbildung 21: Patienten mit mindestens 1 Atemversagen nach 3 Monaten; Vergleich

EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie.........ccccovviiiiiiiin e 204
Abbildung 22: Patienten mit mindestens 1 Hdmoptyse nach 3 Monaten; Vergleich EBV,
unilateral versus keine zusatzliche Therapie ... 205
Abbildung 23: Patienten mit mindestens 1 Hdmoptyse nach 6 Monaten; Vergleich EBV,
unilateral versus keine zusatzliche Therapie.......cccoovieeeiie i 205
Abbildung 24: Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hamoptyse nach 6 Monaten;
Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie .........c.cccooeviniineiinieiciee, 206
Abbildung 25: Patienten mit mindestens 1 Lungenentzindung nach 3 Monaten; Vergleich
EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie.........ccccoveiiiiniiiii i 207
Abbildung 26: Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung nach

3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie..........ccccccevvvnnee. 207
Abbildung 27: Patienten mit mindestens 1 Pneumothorax nach 3 Monaten; Vergleich

EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie.........ccocoveiiiiiiin e 208
Abbildung 28: Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax nach

3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie..........ccccccoevvenee. 209
Abbildung 29: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Mittelwertdifferenzen des SGRQ

nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie.................... 218
Abbildung 30: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Responderanalysen des SGRQ

nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie.................... 219
Abbildung 31: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Mittelwertdifferenzen des SGRQ

nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie.................... 219
Abbildung 32: Gesamtmortalitidt nach 12 Monaten; Vergleich Spiralen versus keine
ZUSELZIICNE TREIAPIE .. vt sb bbbt 233
Abbildung 33: Kardiovaskuldre Morbiditat nach 12 Monaten; Vergleich Spiralen versus

keine ZUSALZIICNE THEIAPIE .....eoiieieiie e 235
Abbildung 34: COPD-Symptome — Mittelwertdifferenzen des mMRC nach 4 bis 6

Monaten; Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie........ccccccecovvveiiveiecieceennn, 238
Abbildung 35: COPD-Symptome — Mittelwertdifferenzen des mMRC nach 12 Monaten;
Vergleich Spiralen versus keine zuséatzliche Therapie..........ccocovviiiiiieieins 238
Abbildung 36: Schwerwiegende Exazerbationen nach 12 Monaten; Vergleich Spiralen

versus keine zZuSatzliche THErapIe ........ooveiiiiiiie e 241

Abbildung 37: Korperliche Belastbarkeit — Subgruppenergebnisse (RV < oder > 225 %
Soll) der Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach 12 Monaten; Vergleich
Spiralen versus keine zus&tzliche Therapie.........ccooiiiieiii e 247

Abbildung 38: Kdrperliche Belastbarkeit — Subgruppenergebnisse (RV < oder > 225 %
Soll) der Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests nach 12 Monaten; Vergleich
Spiralen versus keine Zusatzliche Therapie.........cccviveieiieeie e 248

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



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Abbildung 39: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwiinschten

Ereignis (SUE); Vergleich Spiralen versus keine zusatzliche Therapie ........c.cccccecvvvvvieennne. 256
Abbildung 40: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hamoptyse;

Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie ... 256
Abbildung 41: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung;
Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie........ccccccevivevevieiie e 257
Abbildung 42: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax;
Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie........cccccovivevevieiiiece v 258

Abbildung 43: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Subgruppenergebnisse
(RV < oder > 225 % Soll) der Mittelwertdifferenzen des SGRQ nach 12 Monaten;
Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie........ccccccevveveiieiieeie s 263

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



Abschlussbericht N14-04

Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem

07.02.2017

Abkurzungsverzeichnis

Abktiirzung | Bedeutung

6-MWT Six-Minute Walk Test (6-Minuten-Gehtest)

ANCOVA Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse)

ATS American Thoracic Society

BDI Beck Depression Inventory (Fragebogen flr depressive Symptome)

BLVR Bronchoscopic Lung Volume Reduction (bronchoskopische
Lungenvolumenreduktion)

CAT Chronic obstructive Pulmonary Disease Assessment Test (COPD-
Fragebogen)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic obstructive Pulmonary Disease (chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung)

CRQ Chronic Respiratory Disease Questionnaire (Fragebogen zur
krankheitsbezogenen Lebensqualitat bei COPD-Patienten)

DLCO Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat

EBV endobronchiale Ventile

ERS European Respiratory Society

FEV1 Forced expiratory Volume in one Second (forciertes exspiratorisches
Einsekundenvolumen)

FVC Forced vital Capacity (forcierte Vitalkapazitat)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GOLD Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease

HR-CT High-resolution Computer Tomography (hochauflésende Computer-
tomografie)

IBV intrabronchiale Ventile

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

LVR Lung Volume Reduction (Lungenvolumenreduktion)

LVRS Lung Volume Reduction Surgery (chirurgische Lungenvolumenreduktion)

MCS Mental Component Summary

MD Mittelwertdifferenz

MID Minimal important Difference

(m)MRC (Modified) Medical Research Council (Atemnot-Fragebogen)

MS mediane Sternotomie

NHP Nottingham Health Profile

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- XXVili -



Abschlussbericht N14-04

Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Abklrzung | Bedeutung
PAL Physical Activity Level (korperlicher Aktivitatslevel)
PCS Physical Component Summary
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RV Restvolumen
SF-36 Short Form Health Survey
SGA Subgruppenanalyse
SGRQ St. George Respiratory Questionnaire (Fragebogen zur
krankheitsbezogenen Lebensqualitat bei Asthma- und COPD-Patienten)
STAI State-Trait Anxiety Inventory (Angst-Fragebogen)
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
TDI Transition Dyspnea Index (Fragebogen zur Veranderung der Atemnot)
UCSD- Shortness of Breath Questionnaire der University of California, San Diego
SOBQ (Atemnot-Fragebogen)
UE unerwiinschtes Ereignis
VATS videoassistierte Thorakoskopie
VvC Vitalkapazitat

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- XXViii -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

1 Hintergrund

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

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

Beim Lungenemphysem ist das Lungengewebe, das sich distal an die terminalen Bronchiolen
anschlieft, irreversibel erweitert und zerstort [2,5]. Meist sind die Alveolarwénde zerstort,
sodass benachbarte Alveolen zu groReren Blasen verbunden sind [6]. Dadurch ist einerseits
die Gasaustauschflache verringert, sodass die Sauerstoffaufnahme in das Blut und die
Kohlendioxidabgabe aus dem Blut vermindert sind [2]. Andererseits ist das Lungenvolumen
sowohl wéhrend des Ein- als auch des Ausatmens erhoht, wodurch die Atemmuskulatur (u. a.
das Zwerchfell) verstarkt beansprucht ist [2]. Zudem konnen die emphysematisch veranderten
Lungenbereiche Druck auf die normal funktionierenden Bereiche der Lunge ausliben und sie
dadurch in ihrer Funktion einschranken [6].

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

Der Schweregrad des Lungenemphysems kann mithilfe von Tests zur Beurteilung der
Beschwerden der Patienten — insbesondere der Atemnot (zum Beispiel Modified-Medical-
Research-Council[mMRC]-Dyspnoe-Skala) beziehungsweise der korperlichen Belastbarkeit
(zum Beispiel 6-Minuten-Gehtest) — sowie der Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat [2] ein-
geschatzt werden. Die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat ist ein Mal}, welches der
Abschatzung der Glte der Sauerstoffaufnahme aus der Lunge in das Blut dient [7]. Jedoch
wurden flr keines dieser MaRe Trennwerte festgelegt, mit denen sich das schwere
Lungenemphysem vom nicht schweren Lungenemphysem unterscheiden l&sst.
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Es erscheint plausibel, dann von einem schweren Lungenemphysem auszugehen, wenn eine
schwere COPD mit einem Lungenemphysem vorliegt. Laut der Global Strategy for the
Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD)
beziehungsweise einer Leitlinie der Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft far
Pneumologie und Beatmungsmedizin liegt dann eine schwere COPD vor, wenn das forcierte
exspiratorische Einsekundenvolumen (FEV1) nach Inhalation von Bronchodilatatoren
weniger als 50 % des Solls betrégt und gleichzeitig das Verhaltnis aus FEV1 und forcierter
Vitalkapazitat (FVC) — FEV1/FVC - beziehungsweise das Verhaltnis aus FEV1 und (nicht
forcierter) Vitalkapazitat (VC) — FEV1/VC — kleiner als 0,7 ist [1,2].

Die Langzeittherapie von COPD-Patienten mit Emphysem beinhaltet laut der GOLD sowie
einer Leitlinie der Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und
Beatmungsmedizin neben dem Verzicht auf das Rauchen beziehungsweise der Vermeidung
berufsbedingter Belastungen medikamentése und nichtmedikamentdse Therapieverfahren
[1,2]. In erster Linie werden Bronchodilatatoren eingesetzt, um die Symptome zu lindern und
die korperliche Belastbarkeit zu verbessern, bei hdufigen Exazerbationen auch Gluko-
kortikoide, um die Haufigkeit und den Schweregrad von Exazerbationen zu vermindern. Zu
den nichtmedikamenttsen Therapieverfahren zdhlen vor allem die pneumologische Reha-
bilitation, das korperliche Training, die Patientenschulung, die Atemphysiotherapie, die
Ern&hrungsberatung und — bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz — die Langzeit-
sauerstofftherapie. Uberdies werden Schutzimpfungen zur Vermeidung von Exazerbationen
empfohlen.

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

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

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

In den letzten Jahren wurden zahlreiche bronchoskopische LVR-Verfahren entwickelt und
klinisch angewendet. Zu den bronchoskopischen LVR-Verfahren gehéren zum Beispiel die
bronchoskopische LVR mit endo- beziehungsweise intrabronchialen Ventilen, Spiralen,
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Airway-Bypass-Stents, Polymerschaum und heiBem Wasserdampf (thermische Dampf-
ablation). Die Ventile wirken, indem sie die Luftzufuhr in den emphysematisch veranderten
Lungenbereich blockieren, das Entweichen der Luft aus diesem Bereich aber zulassen [8]. Die
Spiralen fuhren durch die Torquierung der Bronchien zu einer Raffung des emphysematisch
veranderten Lungenbereichs und erhéhen dadurch die elastische Riickstellkraft der Lunge [8].
Airway-Bypass-Stents werden in kinstlichen Offnungen zwischen den distalen Bronchien
und den emphysematisch veranderten Lungenbereich eingesetzt und sollen so ermdglichen,
dass die Uberschissige Luft aus Letzterem entweichen kann [9]. Der Polymerschaum dient
dazu, den emphysematisch veranderten Lungenbereich zu versiegeln, sodass dieser nicht
mehr bellftet wird [10]. Die Uberschussige Luft im versiegelten Lungenabschnitt wird vom
umgebenden Gewebe resorbiert. Bei der LVR mit heiBem Wasserdampf wird im
emphysematisch verénderten Lungenbereich eine Entziindungsreaktion hervorgerufen, die
nach mehreren Wochen zu Fibrose und Narbenbildung fiihrt [8].
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

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

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

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

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= Kkardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét,

=  COPD-Symptome,

= Exazerbationen,

= Kkorperliche Belastbarkeit,

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

= psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst),

= kognitive Fahigkeiten,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

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

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

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

Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

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

=  Emphysemtyp (zum Beispiel heterogen, unilateral),

= Vorliegen kollateraler Ventilation.

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

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Insgesamt wurden 26 randomisierte kontrollierte Studien (80 Dokumente) als relevant fiir die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Informationen aus Autoren-
anfragen flossen in die Bewertung ein.

Es wurden 13 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlieRend geklart werden konnte.
Darunter waren neben der bereits anhand einer Interimsanalyse eingeschlossenen
TRANSFORM-Studie noch weitere 6 laufende Studien.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Von den 26 relevanten Studien wurden 11 Studien zu chirurgischen Lungenvolumen-
reduktions(LVRS)-Verfahren mit 4 Vergleichen durchgefihrt. Die 15 weiteren Studien
wurden zu Verfahren der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion (BLVR) mit 8 Ver-
gleichen durchgefuhrt. Es wurde keine relevante Studie identifiziert, in denen chirurgische
und bronchoskopische LVR-Verfahren miteinander verglichen wurden.

Im Folgenden sind die Studiencharakteristika sortiert nach Vergleichen beschrieben.

4.2.1 Chirurgische LVR-Verfahren

Die Vergleiche ,LVRS versus keine zusatzliche Therapie* und ,LVRS versus
pneumologische Rehabilitation* wurden separat betrachtet, da es sich beim ersten Vergleich
um einen Add-on-Vergleich, beim zweiten dagegen um einen Nicht-add-on-Vergleich
handelt.

Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie

Fur den Vergleich ,,LVRS versus keine zusatzliche Therapie* wurden 7 relevante Studien
identifiziert: Clarenbach 2015, Fishman 2003 (NETT), Geddes 2000, Goldstein 2003,
Hillerdal 2005, Miller 2006 (CLVR) und OBEST.

Der Grofiteil der Studien wurde um die Jahrtausendwende durchgefiihrt. Dabei weisen alle ein
unverblindetes Parallelgruppendesign auf. Insgesamt wurden in die 7 Studien 1554 Patienten
eingeschlossen. Die grofite Studie — Fishman 2003 (NETT) — schloss mit 1218 Patienten tber
78 % aller Patienten ein. Die Beobachtungsdauer der 6 kleineren Studien variierte zwischen
3 Monaten und 2 Jahren. Die NETT-Studie hatte eine Beobachtungsdauer von mindestens
2 Jahren (flr die zuletzt eingeschlossenen Patienten) bis maximal 6,5 Jahre (fur die zuerst
eingeschlossenen Patienten) flr alle Endpunkte mit Ausnahme der Gesamtmortalitat. Die
Gesamtmortalitat wurde bis maximal 7 Jahre und 7 Monate nach der Randomisierung
erhoben.

In 5 der 7 Studien konnte die LVRS sowohl mittels medianer Sternotomie (MS) als auch
videoassistierter Thorakoskopie (VATS) durchgefiihrt werden, in der sechsten Studie (Miller
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2006) wurde ausschlielRlich die MS praktiziert. In Clarenbach 2015 hingegen erfolgte die
LVRS ausschlieBlich mittels VATS. In der NETT-Studie kam Uberwiegend die MS zum
Einsatz. In 4 Studien (inklusive der NETT-Studie) war als Operationsziel angegeben, das
Volumen der Lunge beziehungsweise des Lungenfliigels um ungefahr 20 bis 30 % zu
reduzieren.

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

Die Studien unterschieden sich hinsichtlich der untersuchten Emphysemtypen. 4 der kleineren
Studien schlossen Patienten mit einem homogenen Lungenemphysem aus (Goldstein 2003,
Hillerdal 2005, OBEST) oder schlossen weniger als 10 % Patienten mit einem homogenen
Lungenemphysem ein (Miller 2006). Fur Clarenbach 2015 fanden sich keine Angaben zu dem
Anteil an Patienten mit homogenem Emphysem. In der NETT-Studie hatten 45 % der
Patienten ein homogenes Lungenemphysem, in Geddes 2000 54 % der Patienten. Jedoch fehlt
in den meisten Studien (u.a. Geddes 2000) eine Definition des Begriffs ,,homogenes
Lungenemphysem®. Eine Definition dieses Begriffs fand sich ausschlieflich in Goldstein
2003 und in der NETT-Studie, wobei sich die Definitionen dieser beiden Studien
unterschieden und zudem nur wenig trennscharf zwischen homogenen und heterogenen
Lungenemphysemen unterschieden.

In 3 der 7 Studien lagen dartiber hinaus Angaben zur Emphysemverteilung in den Lungen-
lappen vor. Auch diese variierten zwischen den Studien. In Geddes 2000 hatten alle Patienten
mit einem heterogenen Lungenemphysem (42 %) entweder ein oberlappenbetontes oder ein
unterlappenbetontes Lungenemphysem, in OBEST hatten alle Patienten ein heterogenes und
oberlappenbetontes Lungenemphysem. In der NETT-Studie hatten 65 % der Patienten ein
oberlappenbetontes Lungenemphysem und es gab keine Angaben dazu, wie viele Patienten
ein unterlappenbetontes Lungenemphysem hatten. Im Unterschied zu den Studien Geddes
2000 und OBEST, in denen alle Patienten mit einem oberlappenbetonten Lungenemphysem
ein heterogenes Lungenemphysem aufwiesen, hatten in der NETT-Studie etwa 30 % der
Patienten mit einem oberlappenbetonten Lungenemphysem ein homogenes Lungen-
emphysem. Zusammenfassend lassen die Angaben zu Emphysemtypen beziehungs-
weise -verteilungen keine eindeutige Abgrenzung definierter Populationen in Hinblick auf
potenzielle Subgruppeneffekte zu.

Der Anteil der Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel betrug in 4 Studien weniger als
15% (NETT, Miller 2006, OBEST, Hillerdal 2005). In 3 weiteren Studien gab es keine
Angaben dazu, ob Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen waren
(Clarenbach 2015, Geddes 2000, Goldstein 2003).

Zur Anzahl der Studienabbrecher wurden in 4 Studien (inklusive der NETT-Studie) keine
(verwertbaren) Angaben gemacht. In Goldstein 2003 brach kein Patient die Studie ab,
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wahrend in Clarenbach 2015 und Hillerdal 2005 rund 10 % der Patienten die Studie
abbrachen.

Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation

Fur den Vergleich ,,LVRS versus pneumologische Rehabilitation” wurden 2 relevante Studien
identifiziert: Criner 1999 und Pompeo 2000.

Beide Studien wurden Ende der Neunziger des letzten Jahrtausends in einem unverblindeten
Parallelgruppendesign durchgefiihrt. Insgesamt wurden in die 2 Studien 97 Patienten
eingeschlossen. Die Beobachtungsdauer von Criner 1999 betrug 3 Monate, die von Pompeo
2000 ein Jahr.

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

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

Zur Anzahl der Studienabbrecher wurden in Criner 1999 keine Angaben gemacht. In Pompeo
2000 brachen ausschliel3lich Patienten der Kontrollgruppe die Studie ab (3 Patienten, 10 %).

Vergleiche von LVRS-Varianten

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

McKenna 1996 wurde 1994 mit 72 Patienten durchgefihrt, wobei unklar ist, ob die Patienten
verblindet waren und inwieweit die Erhebung der Endpunkte verblindet erfolgte. McKenna
2004 wurde um die Jahrtausendwende im Rahmen der NETT-Studie in einem entsprechend
verblindeten Parallelgruppendesign mit 148 Patienten der LVRS-Gruppe durchgefiihrt. Zu
beachten ist hier, dass in McKenna 2004 uUberwiegend die Ergebnisse des nicht
randomisierten Vergleichs der MS mit der VATS dargestellt sind, wéhrend die Ergebnisse des
randomisierten Vergleichs der MS mit der VATS nur unzureichend berichtet sind. Im
vorliegenden Bericht sind jedoch ausschlieBlich die Ergebnisse des randomisierten Vergleichs
der MS mit der VATS von Interesse.
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Die Beobachtungsdauer von McKenna 1996 betrug 6 Monate, die von McKenna 2004
mindestens 2 Jahre (fir die zuletzt eingeschlossenen Patienten) bis maximal 6,5 Jahre (fur die
zuerst eingeschlossenen Patienten). VVerwertbare Ergebnisse wurden in dieser Studie jedoch
nur bis maximal 30 Tage nach dem Eingriff berichtet.

In beiden Studien betrug das durchschnittliche Alter mehr als 65 Jahre. In McKenna 1996
wurden ausschlieBlich Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem eingeschlossen. In
McKenna 2004 dagegen wurden auch Patienten mit einem homogenen Lungenemphysem
eingeschlossen. Der Anteil wurde nicht genannt, es ist davon auszugehen, dass dieser in etwa
so hoch ist, wie in der gesamten NETT-Studie: 45 %.

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

4.2.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen

Es wurden insgesamt 9 Studien zu Vergleichen bronchoskopischer LVR-Verfahren mit
Ventilen bei unterschiedlichen Vergleichstherapien identifiziert. 2 dieser 9 Studien — Herth
2012 und Sciurba 2010 (beide VENT) — wurden beide mit dem gleichen Studienprotokoll
geplant, berichteten Ergebnisse jedoch fur verschiedene Kohorten: Wahrend in Herth 2012
die Ergebnisse der europdischen VENT-Kohorte berichtet wurden, enthélt Sciurba 2010 die
Ergebnisse der amerikanischen VENT-Kohorte. Daher werden beide VENT-Substudien im
Folgenden als separate Studien betrachtet.

In den 9 Studien zu Vergleichen bronchoskopischer LVR-Verfahren mit Ventilen wurden
2 verschiedene Behandlungskonzepte untersucht und im vorliegenden Bericht separat
betrachtet. In Herth 2012, Klooster 2016 (STELVIO), Sciurba 2010, TRANSFORM,
Valipour 2016 (IMPACT) sowie Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) wurden Ventile
ausschlieBlich unilateral eingesetzt, mit dem Ziel, die Luftzufuhr im behandelten
Lungenlappen vollstandig zu blockieren. In allen 6 Studien kamen ausschliel3lich endo-
bronchiale Ventile (EBV) zum Einsatz. Wahrend in Davey 2015 die Patienten in der
Kontrollgruppe zusétzlich eine Sham-Bronchoskopie (Bronchoskopie ohne Ventileinlage;
Vergleich ,,EBV, unilateral versus Sham*) erhielten, wurden die Patienten der Kontrollgruppe
in den Obrigen 5 Studien ausschlieflich konservativ behandelt (Vergleich ,,EBV, unilateral
plus konservative Therapie versus konservative Therapie®). Diese beiden Vergleiche wurden
in der vorliegenden Nutzenbewertung zumeist unter ,,EBV, unilateral versus keine zusatzliche
Therapie* gemeinsam betrachtet. Einzig fur den Endpunkt Exazerbationen wurden getrennte
Effekt- und Nutzenaussagen getroffen, da sich nur fir diesen Endpunkt ein Hinweis auf
Effektmodifikation (p =0,103) fir die Kontrollintervention zeigte und somit mdgliche
bronchoskopieinduzierte Einfliisse auf die Ergebnisse nicht auszuschlieBen waren. Insgesamt
wurden in die 6 Studien zu diesem Vergleich 754 Patienten eingeschlossen.

In Ninane 2012 und Wood 2014 dagegen wurden die Ventile bilateral mit dem Ziel
eingesetzt, die Luftzufuhr in den behandelten Lungenlappen einzuschranken, aber nicht
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vollstandig zu blockieren. Die Rationale dahinter ist, dass eine vollstandige Okklusion ein
hohes Risiko fiur Pneumothoraxe sowie dadurch verursachte Todesfalle nach sich zieht,
wéhrend eine teilweise Okklusion dies zu vermeiden sucht. In beiden Studien zum Vergleich
,IBV, bilateral versus Sham“ kamen ausschliel3lich intrabronchiale Ventile (IBV) zum
Einsatz; es wurden insgesamt 350 Patienten eingeschlossen.

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

Die Beobachtungsdauer der Studien variierte zwischen 3 und 24 Monaten, wobei nur Daten
nach maximal 12 Monaten verwertbar waren.

Das mittlere Alter der eingeschlossenen Patienten betrug zwischen 58 und 65 Jahren.
Hinsichtlich des Emphysemtyps stimmten innerhalb der 3 Vergleiche ein Grof3teil der Studien
uberein: In 4 der 6 Studien (Davey 2015, Herth 2012, Sciurba 2010 und TRANSFORM) zum
Vergleich ,,EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie* wurden ausschlieBlich
Patienten mit einem heterogenen Lungenemphysem eingeschlossen. Fir Valipour 2016
hingegen wurden ausschliellich Patienten mit homogenem Lungenemphysem in die Studie
aufgenommen, wéhrend in Klooster 2015 beide Emphysemtypen betrachtet wurden. In den
beiden Studien zum Vergleich ,,IBV, bilateral versus Sham*“ wurden jeweils Patienten mit
einem bilateralen oberlappenbetonten Lungenemphysem eingeschlossen und fur den
Vergleich ,,IBV, unilateral versus IBV, unilateral“ wurde nur eine Studie mit Patienten mit
einem bilateralen Lungenemphysem eingeschlossen.

Ein zusatzliches Einschlusskriterium war die Fissurenintegritat: In Davey 2015, Klooster
2015, TRANSFORM und Valipour 2016 wurden ausschliellich Patienten mit intakten
interlobaren Fissuren eingeschlossen beziehungsweise sdmtliche Patienten mit kollateraler
Ventilation des Ziellungenlappens aus der Studie ausgeschlossen. In die beiden VENT-
Studien Herth 2012 und Sciurba 2010 dagegen wurden sowohl Patienten mit vollstandigen als
auch unvollstandigen Fissuren eingeschlossen, wobei der Anteil der Patienten mit
vollstandigen Fissuren weniger als 50 % betrug. In Eberhardt 2012, Ninane 2012 und Wood
2014 wurden zur Fissurenintegritdt beziehungsweise zu kollateraler Ventilation keine
Angaben gemacht.

Zum Anteil der Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel lagen nicht aus allen Studien pro
Vergleich Angaben vor. In Herth 2012, Sciurba 2010 und Valipour 2016 (Vergleich ,,EBV,
unilateral versus keine zusatzliche Therapie®) sowie in Ninane 2012 und Wood 2014
(Vergleichs ,,IBV, bilateral versus Sham“) wurden jeweils keine Patienten mit Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel eingeschlossen. In Klooster 2015 lag der Anteil dieser Patienten bei etwa
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10 %. Fir Davey 2015, TRANSFORM und Eberhardt 2012 fanden sich hierzu keinerlei
Angaben.

Der Anteil der Studienabbrecher unterschied sich deutlich zwischen den Studien. In
3 Studien — Davey 2015, Ninane 2012 und Eberhardt 2012 — brachen weniger als 5 % der
Patienten die Studie ab. In Herth 2012, Sciurba 2010, TRANSFORM und Wood 2014
unterschied sich der Anteil der Studienabbrecher zwischen den Gruppen um jeweils etwa
9 Prozentpunkte und in Klooster 2015 gar um 21 Prozentpunkte. Wéhrend in den meisten
Studien der Anteil der Studienabbrecher in der Prifinterventionsgruppe hoher war als in der
Kontrollgruppe, war dies insbesondere in Sciurba 2010 genau umgekehrt.

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen

Es wurden 3 Studien zum Vergleich bronchoskopische LVR mit Spiralen versus keine
zusatzliche Therapie identifiziert: Deslee 2016 (REVOLENS), Sciurba 2016 (RENEW) und
Shah 2013 (RESET). In allen 3 Studien wurde in einem Abstand von einem (Shah 2013) bis
4 Monaten (Sciurba 2016) in 2 separaten bronchoskopischen Untersuchungen jeweils einer
der beiden Lungenfliigel mit Spiralen behandelt. Wé&hrend sich fur Shah 2013 keine Angaben
zur Standardgabe von Begleitmedikationen fanden, erhielten die Patienten der beiden anderen
Studieninterventionsgruppen ergénzend Antibiotika und bei Sciurba 2016 auch Korti-
kosteroide.

Die Beobachtungsdauer betrug in allen 3 Studien 12 Monate, wobei die Patienten der
Kontrollgruppe in Shah 2013 ungefédhr 4 Monate nach Randomisierung das Angebot einer
Spiraleinlage erhielten und damit der relevante Vergleichszeitraum endete.

Das mittlere Alter der insgesamt 462 eingeschlossenen Patienten lag zwischen 62 und
65 Jahren. Hinsichtlich der Emphysemverteilung oder Fissurenintegritat gab es in keiner der
3 Studien eine Einschrankung. Der Anteil der Patienten mit einem homogenen Lungen-
emphysem variierte zwischen 48 und 77 % der einzelnen Behandlungsgruppen. Wéhrend in
Sciurba 2016 und Shah 2013 in beiden Gruppen jeweils etwa 4 % der Patienten die
Studienteilnahme vorzeitig abbrachen, lag diese Rate bei Deslee 2016 bei 4 % (Interventions-
gruppe) beziehungsweise 0 % (Kontrollgruppe). Einzig Sciurba 2016 schloss Patienten mit
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel von der Studienteilnahme aus, wohingegen Deslee 2016 und
Shah 2013 keine Angaben machten, wie viele Patienten dieses Merkmal aufwiesen.

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum

Es wurde eine Studie zum Vergleich bronchoskopische LVR mit Polymerschaum plus
konservative Therapie versus konservative Therapie identifiziert: Come 2015 (ASPIRE). In
der Prufinterventionsgruppe wurden die Oberlappen beider Lungenflugel in einer
bronchoskopischen Untersuchung mit Polymerschaum behandelt. Begleitend zur Polymer-
schaumbehandlung wurden die Patienten prophylaktisch 7 Tage lang mit Antibiotika und
Kortikosteroiden behandelt.
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Geplant war die Studie mit 300 Patienten und einer Beobachtungsdauer von 12 Monaten. Die
Studie wurde jedoch aus finanziellen Griinden vorzeitig abgebrochen, sodass erstens nur
knapp ein Drittel der geplanten Patienten randomisiert wurde (95 Patienten) und zweitens
nicht alle Patienten Uber den gesamten geplanten Zeitraum nachbeobachtet wurden. In den
Analysen nach 3 Monaten wurden 60 % der randomisierten Patienten ausgewertet, in den
Analysen nach 6 Monaten 36 % der randomisierten Patienten. Die geplante Auswertung fur
den Zeitpunkt nach 12 Monaten erfolgte aufgrund mangelnder Datenverfiigbarkeit nicht. Es
wird davon ausgegangen, dass die Randomisierung auf die Behandlungen adéaquat erfolgte
sowie dass die ausgewerteten Patienten zu bestimmten Beobachtungszeitpunkten jeweils
vollstandig berichtet sind, das heit Abweichungen zur Gesamtzahl sich allein aufgrund der in
allen Gruppen gleichermallen variablen Nachbeobachtungszeitrdume ergeben (nicht durch
selektives Berichten beziehungsweise Studienabbrecher). Der Publikation konnten keine
Angaben zur Beobachtungsdauer zum Zeitpunkt des vorzeitigen Studienabbruchs entnommen
werden.

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

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents

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

Die Beobachtungsdauer nach der letzten Behandlung betrug 12 Monate. Das mittlere Alter
der 315 eingeschlossenen Patienten betrug etwa 64 Jahre. Es wurden ausschlieBlich Patienten
mit einem homogenen Lungenemphysem eingeschlossen, bei denen mehr als 25 % des
Lungengewebes emphysematisch zerstort war. In der Prifinterventionsgruppe und der
Kontrollgruppe brachen 3 beziehungsweise 5 Patienten die Studie ab.

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit thermischer Dampfablation

Es wurde eine Studie zum Vergleich bronchoskopische LVR mit thermischer Dampfablation
versus keine zusétzliche Therapie identifiziert: Herth 2016 (STEP-UP). In der Prif-
interventionsgruppe wurde jeweils das am stérksten betroffene Segment der beiden oberen
Lungenlappen in 2 separaten bronchoskopischen Behandlungen im Abstand von ungeféhr
13 Wochen mit thermischer Dampfablation behandelt, um eine Okklusion zu erreichen.

Die Beobachtungsdauer betrug 12 Monate. Das mittlere Alter der 70 eingeschlossenen
Patienten betrug mehr als 60 Jahre und es wurden ausschlielich Patienten mit einem
heterogenen und oberlappenbetonten Lungenemphysem eingeschlossen. Ein Patient der
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Interventionsgruppe wurde noch vor der ersten Behandlung durch den behandelnden Arzt
ausgeschlossen und ein Patient der Kontrollgruppe brach zwischen der ersten und zweiten
Visite seine Studienteilnahme ab.

4.3 Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten

4.3.1 Chirurgische LVR-Verfahren

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht dariiber, aus welchen Studien mit chirurgischen
LVR-Verfahren Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten Endpunkten vorlagen.
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Tabelle 1: Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten — Vergleiche mit
chirurgischen LVR-Verfahren

Studie
S
- 2 S
Heof o
= = o 3
© 1) o3 1]
[ (5]
=) 8 S — = IS 3 2
= = ] (T} c o S )
= (5] %] © [ b~ D
© ) = < = = o ~ o)
= o c Do o & > (=] N
= © = o o o S cQ © e = o =
o] = :@© = c m c 5 < n > = Q0 S
= SE| 2 © > o > N S a =
= X =| §=) c's I L ==
E|SE|la |E | € | 388 |E |5 |2 |23
E | &5 o 5 o 55 | |2 | € | g2
@ S o & s T = o > 2 82
6] c | O < 0 ) o P o D
o ¥ 5| O a ¥ ==Y v a ¥ (O
LVRS versus keine zuséatzliche Therapie
Clarenbach 2015 nein | nein | nein | nein | ja nein nein | nein | nein | nein
Fishman 2003 (NETT) | ja nein | ja ja ja nein nein | ja° ja ja
Geddes 2000 ja nein | nein | nein | nein” | nein nein | nein | nein | nein®
Goldstein 2003 ja nein | nein | nein | ja ja nein | nein | nein | ja
Hillerdal 2005 ja nein | nein | nein | ja nein nein | nein | nein | nein®
Miller 2006 (CLVR) ja nein | nein | nein | ja ja nein | nein | nein | ja
OBEST ja? | nein | nein | nein |ja® | ja nein | nein | nein | ja
LVRS versus pneumologische Rehabilitation
Criner 1999 nein | nein | nein | nein | ja nein nein | nein | nein | nein
Pompeo 2000 ja nein | ja ja ja ja nein | nein | nein | ja

Vergleiche von LVRS-Varianten — unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels
Laser

McKenna 1996 ‘ ja ‘ nein ‘ nein | nein ‘ nein ‘ ja ‘ ja ‘ nein | nein | nein

Vergleiche von LVRS-Varianten — bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
McKenna 2004 ‘ nein ‘ nein ‘ nein | nein ‘ nein ‘ ja ‘ ja ‘ nein | nein | nein

a: Ergebnisse lagen nur fir eine Teilpopulation der Studie vor (siehe Abschnitt A3.3.3.8).

b: keine verwertbaren Daten (siehe Abschnitt A3.3.3.5 und Abschnitt A3.3.3.10)

c: Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat der OBEST-Studie wurden ausschlieRlich als gepoolte Analyse mit
Miller 2006 (CLVR) berichtet.

d: Aus der OBEST-Studie lagen ausschlieBlich Ergebnisse fiir den Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung
vor.

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;

LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; NETT: National Emphysema Treatment Trial; MS: mediane
Sternotomie; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; VATS: videoassistierte
Thorakoskopie

4.3.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht dariiber, aus welchen Studien mit broncho-
skopischen LVR-Verfahren Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten Endpunkten
vorlagen.
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Tabelle 2: Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten — Vergleiche mit
bronchoskopischen LVR-Verfahren

Studie

eitere unerwiinschte

irkungen und
Krankenhausaufenthaltsdauer

Gesamtmortalitat
Kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat
COPD-Symptome
Exazerbationen

Kdrperliche Belastbarkeit
Komplikationen der Therapie
Psychische Symptome
Kognitive Fahigkeiten

W
W

,

[72]

S | Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen — EB
konservative Therapie

<

, unilateral plus konservative Therapie ve

Herth 2012 ja nein nein | ja ja ja nein nein nein | ja
Klooster 2015 ja nein® nein | nein® | ja ja’ nein | nein | nein | nein?
Sciurba 2010 ja ja ja ja ja ja nein nein nein | ja
TRANSFORM | ja nein nein | ja ja ja nein nein nein | ja
Valipour 2016 ja nein ja ja ja ja nein® | nein nein | ja

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen — EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015 | ja | nein | ja ‘ ja | ja ‘ ja | nein ‘ nein | nein ‘ ja

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen — IBV, bilateral versus Sham

Ninane 2012 ja nein ja ja ja ja nein nein nein | ja

Wood 2014 ja nein ja ja ja ja nein nein nein | ja

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen — IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Eberhardt 2012 | ja | nein | ja ‘ ja | ja ‘ ja | nein ‘ nein | nein ‘ ja

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen — Spiralen plus konservative Therapie versus
konservative Therapie

Deslee 2016 ja ja ja ja ja ja nein nein nein | ja
Sciurba 2016 ja ja ja ja ja ja nein nein nein | ja
Shah 2013 ja nein ja ja ja ja nein nein nein | ja

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum — Polymerschaum plus konservative Therapie
versus konservative Therapie

Come 2015 | nein? | nein | ja ‘ nein? | ja ‘ ja | nein ‘ nein | nein ‘ ja

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents — Airway-Bypass-Stents versus Sham

Shah 2011 | ja | nein | ja ‘ ja | ja ‘ ja | nein ‘ nein | nein ‘ ja

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit thermischer Dampfablation — thermische Dampfablation versus
keine zusatzliche Therapie

Herth 2016 | ja | nein | ja ‘ ja | ja ‘ ja | nein ‘ nein | nein ‘ ja

a: keine verwertbaren Daten

b: Nur fur Hamoptysen fanden sich verwertbare Daten.

COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale
Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion
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4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
4.4.1 Chirurgische LVR-Verfahren

Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie

Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Clarenbach 2015, Geddes 2000 und
Goldstein 2003 als hoch eingestuft, da bei allen 3 Studien unklar war, ob die Behandlungs-
zuteilung vollstandig verdeckt erfolgte. Das Verzerrungspotenzial von Fishman 2003 (NETT),
Hillerdal 2005, Miller 2006 sowie OBEST wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial fast aller Ergebnisse als hoch eingestuft.
Bei Clarenbach 2015, Geddes 2000 und Goldstein 2003 schlug sich das hohe
Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene nieder. Fishman 2003 (NETT), Hillerdal 2005, Miller 2006 (CLVR) und
OBEST berichteten Ergebnisse zur Mortalitat, korperlichen Belastbarkeit sowie zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt. Einzig die Ergebnisse zur Mortalitdt von Fishman 2003
(NETT), Hillerdal 2005 und von Miller 2006 (CLVR) bis zu 2 Jahre nach der
Randomisierung sowie die Ergebnisse der Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests von
Fishman 2003 (NETT) wurden als potenziell niedrig verzerrt bewertet. Dagegen wurden die
Ergebnisse zur Mortalitat von Miller 2006 (CLVR) Uber 2 Jahre hinaus sowie die Ergebnisse
von Fishman 2003 (NETT), Hillerdal 2005, Miller 2006 (CLVR) und OBEST zu den anderen
Endpunkten als potenziell hoch verzerrt bewertet, entweder a) aufgrund fehlender Werte
beziehungsweise weil Angaben zum Anteil fehlender Werte und / oder zum Umgang mit
diesen fehlten oder weil b) die Endpunkterheber nicht verblindet waren oder weil c) bei
subjektiven Endpunkten beziehungsweise Endpunkten, die aufgrund subjektiver Kriterien
erhoben wurden, die Patienten und behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation

Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Criner 1999 und Pompeo 2000 als
hoch eingestuft, da bei beiden Studien unklar war, ob die Behandlungszuteilung verdeckt
erfolgte. Bei Criner 1999 war zusatzlich unklar, ob die Randomisierungssequenz adaquat
erzeugt wurde.

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

Vergleiche von LVRS-Varianten

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

4.4.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen

Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial fir 7 der 9 Studien (Herth 2012 [VENT],
Klooster 2015 [STELVIO], Sciurba 2010 [VENT], TRANSFORM, Ninane 2012, Wood
2014, Eberhardt 2012) als hoch eingestuft, da in 6 dieser 7 Studien unklar war, ob die
Behandlungszuteilung verdeckt erfolgte und ob die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt
wurde. In Klooster 2015 wurden 24 % der Patienten mit unklarer Gruppenzugehdrigkeit nach
Studienbeginn ausgeschlossen und durch andere Studienteilnehmer ersetzt. Somit konnte eine
Selektion von Patienten nicht ausgeschlossen werden. Dariber hinaus wird nur fir 3 der
9 Studien (Davey 2015 [BeLieVeR-HIFi], Ninane 2012, Wood 2014) eine Verblindung der
Patienten berichtet.

Abgesehen von Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) und Valipour 2016 (IMPACT) schlug sich das
hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial aller
Endpunkte nieder. Bei Davey 2015 und Valipour 2016 hingegen fand sich auch auf
Endpunktebene berwiegend ein niedriges Verzerrungspotenzial. Die Ergebnisse zu COPD-
Symptomen und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat jedoch wurden als potenziell hoch
verzerrt bewertet, da bei Davey 2015 16 % der Patienten der EBV-Gruppe durch Aushusten
des Ventils entblindet wurden und Valipour 2016 vollstandig auf eine Verblindung ver-
zichtete, was wegen der Subjektivitat dieser Endpunkte als problematisch angesehen wird.
Darliber hinaus zeigte sich bei Valipour 2016 zur korperlichen Belastbarkeit ein relevanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen im Anteil nicht ausgewerteter Patienten. Dies
widerspricht einer addquaten Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips.

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen

Das Verzerrungspotenzial aller 3 Studien (Deslee 2016 [REVOLENS], Sciurba 2016
[RENEW], Shah 2013 [RESET]) wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Auf Endpunktebene wurden die Ergebnisse zu COPD-Symptomen und zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat als potenziell hoch verzerrt bewertet, da die Patienten und
behandelnden Personen aller 3 Studien nicht als verblindet berichtet wurden, was wegen der
Subjektivitat dieser Endpunkte als problematisch angesehen wird. Alle anderen Ergebnisse
der Studien wurden als niedrig verzerrt bewertet: zur Gesamtmortalitat, zur kardiovaskularen
Morbiditadt und Mortalitat, zu Exazerbationen sowie zu weiteren unerwinschten Wirkungen
und Komplikationen der Therapie. Einzig einzelne Auswertungen bei Deslee 2016 zur
korperlichen Belastbarkeit wurden als hoch verzerrt eingestuft, da in den Analysen relevante
Anteile an randomisierten Patienten nicht berticksichtigt wurden.
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Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum

Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Come 2015 (ASPIRE) als niedrig
eingestuft.

Auf Endpunktebene wurden alle Ergebnisse als potenziell hoch verzerrt bewertet, da entweder
a) eine andere Analyse als der geplanten durchgefiihrt wurde (COPD-Symptome, korperliche
Belastbarkeit sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat) oder b) bei subjektiven Endpunkten
beziehungsweise Endpunkten, die aufgrund subjektiver Kriterien erhoben wurden, die
Patienten und behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents

Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Shah 2011 (EASE) als hoch
eingestuft, da die Rekrutierung anhand einer geplanten Interimsanalyse abgebrochen wurde,
deren Methodik unklar ist, und da die Auswertungen nicht fir die erfolgten Interimsanalysen
adjustiert waren.

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

Bronchoskopische LVR-Verfahren mit thermischer Dampfablation

Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial von Herth 2016 (STEP-UP) als niedrig
eingestuft, obgleich die fehlende Verblindung der Patienten insbesondere fur die Ergebnisse
zu COPD-Symptomen und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt als problematisch
angesehen wird. Dies fuhrt genau wie die teils nicht addquate Umsetzung des ITT-Prinzips zu
einem (berwiegend hohen Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (COPD-Symptome,
korperliche Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitét).

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

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

Tabelle 3: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich LVRS
versus keine zusatzliche Therapie
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a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Tests zur Ermittlung der kérperlichen Belastbarkeit (siehe
Tabelle 46)

b: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Fragebdgen zur Erfassung der gesundheitshezogenen
Lebensqualitat (siehe Tabelle 57)

c: Der Ubersichtlichkeit halber wurde auf den Auswertungszeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung
verzichtet. Dies hatte keinen Einfluss auf die Beleglage hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte.

d: abweichender Auswertungszeitpunkt: 6 Monate

e: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieflich fiir Krankenhausaufenthalte berichtet. In der gréfRten Studie
mit ungefahr 80 % der Patienten — Fishman 2003 (NETT) — wurden keine verwertbaren Daten zu
unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie berichtet. Daher wird die Datenlage als
unzureichend eingestuft.

f: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieBlich fiir die Atemnot berichtet.

g: abweichender Auswertungszeitpunkt: 2 Jahre

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

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

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS

7. Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten der LVRS

1|: Beleg fiir einen Effekt zuungunsten der LVRS

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS
(«>): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
LVRS; Datenlage unzureichend

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;

LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; NETT: National Emphysema Treatment Trial
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Tabelle 4: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich LVRS
versus pneumologische Rehabilitation
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a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Tests zur Ermittlung der kérperlichen Belastbarkeit

b: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener Fragebdgen zur Erfassung der gesundheitshezogenen
Lebensqualitat

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

d: Ergebnisse wurden ausschlieBlich fir die Atemnot berichtet.

e: Es ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen Effekt hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests. In der gleichen Studie
ergab sich hinsichtlich des Bruce Treadmill Tests ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
LVRS, dessen klinische Relevanz nicht beurteilt werden konnte.

f: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieBlich zu Krankenhausaufenthalten berichtet.

g: Hinsichtlich der COPD-spezifischen Lebensqualitét ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt: Der
Effektschétzer des SGRQ-Gesamtscores war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, dessen kli-
nische Relevanz konnte jedoch nicht beurteilt werden. Auch hinsichtlich der generischen Lebensqualitét ergab
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt: Der Effektschéatzer des NHP-Gesamtscores zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsoptionen. Eine der 6 NHP-Subskalen — Mobility — war
zwar statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, wurde aber nicht als klinisch relevant bewertet. Die
Effekte von 3 der 8 Subskalen des SF-36 wurden als klinisch relevant bewertet zugunsten der LVRS-Gruppe.
-: Es lagen keine Daten vor.

7 Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten der LVRS

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS
(e): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
LVRS; Datenlage unzureichend

COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion;
NHP: Nottingham Health Profile; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; SF-36: Short Form Health
Survey
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Tabelle 5: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleiche von
LVRS-Varianten (Vergleich 1/ Vergleich 2)
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a: VATS, Stapler versus VATS, Laser

b: VATS versus MS

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

d: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieSlich zum Weaning-Versagen wahrend der ersten 30 Tage nach
dem Eingriff berichtet. Hierflir konnte ein Anhaltspunkt firr einen Effekt zugunsten der VATS abgeleitet
werden.

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

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

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

COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte
Thorakoskopie

45.1.2 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Wie aus den Erlduterungen zu Patientencharakteristika und Spezifikationen der Behandlung
ersichtlich, ermdglichten die Studien keine Subgruppenanalysen zu potenziellen Effekt-
modifikatoren (z. B. Alter, Geschlecht, Emphysemtyp).

45.1.3 Laufende Studien

Es wurde lediglich eine laufende Studie zu chirurgischen LVR-Verfahren identifiziert, deren
Relevanz fir den vorliegenden Bericht nicht geklart werden konnte, da keine Ergebnis-
publikation der Studie vorlag. Diese Studie vergleicht bei voraussichtlich 76 COPD-Patienten
mit heterogenem Lungenemphysem die videoassistierte Thorakoskopie (VATS) gegen eine
bronchoskopische LVR mit endobronchialen Ventilen. Der Studienabschluss ist gemaR
Studienregistereintrag fir Marz 2019 vorgesehen [11].
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4.5.2 Bronchoskopische LVR-Verfahren
45.2.1 Effektaussagen in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 6: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich EBV,
unilateral versus keine zusatzliche Therapie®
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a: In diesen Effektaussagen werden die Vergleiche EBV, unilateral + konservative Therapie versus konser-
vative Therapie und EBV, unilateral versus Sham gemeinsam betrachtet. Lediglich fur den Endpunkt Exazer-
bationen erfolgte eine separate Bewertung der Effekte, da aufgrund eines Hinweises auf Effektmodifikation
(p-Wert = 0,103) fur die Kontrollintervention mégliche bronchoskopieinduzierte Einfliisse in der Sham-
Kontrollgruppe nicht auszuschlieen waren.

b: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener unerwiinschter Ereignisse (siehe Tabelle 131)

¢: Gesamtaussage hinsichtlich der Ergebnisse zum 6-Minuten-Gehtest und zum Fahrradergometertest unter
konstanter Belastung (siehe Tabelle 119)

d: Gesamtaussage hinsichtlich der Ergebnisse zum 6-Minuten-Gehtest und zum symptomlimitierten Fahrrad-
ergometertest (siehe Tabelle 119)

-: Es lagen keine Daten vor.

T1: Beleg fur einen Effekt zugunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

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

7 Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

N Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

l!: Beleg fur einen Effekt zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

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

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

(e): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
BLVR mit endobronchialen Ventilen; Datenlage unzureichend

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;
EBV: endobronchiale Ventile; sw.: schwerwiegende; vs.: versus
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Tabelle 7: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich IBV,
bilateral versus Sham
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a: Gesamtaussagen hinsichtlich verschiedener unerwiinschter Ereignisse (siehe Tabelle 131)

-: Es lagen keine Daten vor.

N: Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der BLVR mit intrabronchialen Ventilen

©: kein statistisch signifikanter Unterschied beziehungsweise nicht klinisch relevant, daher kein Anhaltspunkt
zugunsten oder zuungunsten der BLVR mit intrabronchialen Ventilen

(e): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
BLVR mit intrabronchialen Ventilen; Datenlage unzureichend

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;

IBV: intrabronchiale Ventile
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Tabelle 8: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich IBV,
unilateral versus IBV, bilateral
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a: Ergebnisse wurden ausschlielich fir die Atemnot berichtet.

b: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener unerwiinschter Ereignisse (siehe Tabelle 131)

-: Es lagen keine Daten vor.

7 Anhaltspunkt flr einen Effekt zugunsten der BLVR mit unilateraler Anwendung intrabronchialer Ventile
(e): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
BLVR mit unilateraler Anwendung intrabronchialer Ventile; Datenlage unzureichend

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;
IBV: intrabronchiale Ventile
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Tabelle 9: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich BLVR
mit Spiralen plus konservative Therapie versus konservative Therapie
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a: 3 Monate nach der letzten Behandlung, ca. 4 Monate nach Randomisierung

b: Ergebnisse werden ausschlieflich fur die Atemnot berichtet.

c: Es ergab sich ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der bronchoskopischen LVVR mit Spiralen, der jedoch
nicht als Klinisch relevant bewertet wurde (Hedges’ g —0,46, 95 %-KI [-0,79; —0,13]).

d: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener (schwerwiegender) unerwiinschter Ereignisse (siehe Abschnitt
A3.7.3.6.2)

-: Es lagen keine Daten vor.
7 Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne zuséatzliche Therapie

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne zusatzliche Therapie

T1: Beleg fur einen Effekt zugunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne zusétzliche Therapie

Tl: Datenlage heterogen und keine gleichgerichteten Effekte, deshalb kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
zugunsten oder zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne zusétzliche Therapie

N: Anhaltspunkt flr einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne zusétzliche Therapie

1|: Beleg fiir einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne zusétzliche Therapie

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der BLVR
mit Spiralen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne zusétzliche Therapie

(e): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
BLVR mit Spiralen; Datenlage unzureichend

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;
KI: Konfidenzintervall; LVR: Lungenvolumenreduktion; RV: Restvolumen; sw: schwerwiegende
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Tabelle 10: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
BLVR mit Polymerschaum plus konservative Therapie versus konservative Therapie
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a: Ergebnisse wurden ausschlielich zur Atemnot berichtet.
b: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschlieflich berichtet zu unerwiinschten Ereignissen, die einen
Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten.

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

7 Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der BLVR mit Polymerschaum

N: Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der BLVR mit Polymerschaum

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

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
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Tabelle 11: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
BLVR mit Airway-Bypass-Stents versus Sham
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a: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (siehe Abschnitt
A3.9.3.6.2)

-: Es lagen keine Daten vor.

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der BLVR
mit Airway-Bypass-Stents

(e): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
BLVR mit Airway-Bypass-Stents; Datenlage unzureichend

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Tabelle 12: Effektaussagen in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte — Vergleich
BLVR mit thermischer Dampfablation plus konservative Therapie versus konservative
Therapie
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a: Ergebnisse wurden ausschlie3lich zur Atemnot berichtet.

b: schwerwiegende Exazerbationen

c: Gesamtaussage hinsichtlich verschiedener (schwerwiegender) unerwiinschter Ereignisse (siehe Abschnitt
A3.10.3.6.2)

-: Es lagen keine Daten vor.

7 Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der BLVVR mit thermischer Dampfablation

N: Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der BLVR mit thermischer Dampfablation

& kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der BLVR
mit thermischer Dampfablation

(«>): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
BLVR mit thermischer Dampfablation; Datenlage unzureichend

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

45.2.2 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur die bronchoskopische LVR mit unilateral eingesetzten Ventilen, mit dem Ziel
vollstandiger Okklusion waren Subgruppenanalysen (SGA) fir das vorab geplante
Subgruppenmerkmal Vorliegen Kkollateraler Ventilation moglich, welches Gber die
Beurteilung der Fissurenintegritat ermittelt wurde: Eine hohe Kkollaterale Ventilation
(Luftaustausch zwischen den Lungenlappen), welche die Okklusion des behandelten
Lungenlappens durch die Ventile aufhebt, tritt auf, wenn die Fissuren unvollstandig sind [8].
Hierzu wurden flr insgesamt 10 Endpunkte, Operationalisierungen und Auswertungs-
zeitpunkte die Ergebnisse der Studien, in denen weniger als 50 % der Patienten mit
vollstdndigen Fissuren eingeschlossen wurden (Herth 2010 und Sciurba 2012), und die
Ergebnisse der Studien, in die ausschlieBlich Patienten mit vollstdndigen Fissuren
eingeschlossen wurden (Davey 2015, Klooster 2015, TRANSFORM, Valipour 2016), als
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Subgruppen untersucht. Es zeigte sich lediglich fir eine Operationalisierung der korperlichen
Belastbarkeit (Mittelwertdifferenzen [MD] des 6-Minuten-Gehtests [6-MWT] nach 6 Mo-
naten) ein Beleg fir Effektmodifikation, fiir alle anderen Analysen zeigte sich kein Hinweis
auf Effektmodifikation. Daher wurde insgesamt kein Hinweis auf Effektmodifikation fiur die
Fissurenintegritat abgeleitet. Flr die anderen Vergleiche mit bronchoskopischen LVR-
Verfahren mit Ventilen (IBV, bilateral versus Sham sowie IBV, unilateral versus IBV,
bilateral) waren keine SGA fur das Subgruppenmerkmal Fissurenintegritat moglich, da sich
die in der Meta-Analyse berticksichtigten Studien diesbezuglich nicht unterschieden bezie-
hungsweise innerhalb der einzelnen Studien keine Daten nach diesen Subgruppen getrennt
vorlagen.

Hinsichtlich des Emphysemtyps als moglichen Effektmodifikator konnten die in den beiden
VENT-Studien (Herth 2012 und Sciurba 2010) und in Klooster 2015 getrennt berichteten
Daten zu Patienten mit homogenen und heterogenen Emphysemen fir den vorliegenden
Abschlussbericht nicht herangezogen werden (siehe Diskussion der Subgruppenbetrachtungen
in Kapitel 5).

Fur die bronchoskopische LVVR mit Spiralen versus keine zusétzliche Therapie zeigte sich fir
die Subgruppenmerkmale Geschlecht und Emphysemtyp kein Hinweis auf Effekt-
modifikation. Fur das Subgruppenmerkmal pulmonales Restvolumen (RV) hingegen zeigte
sich ein Hinweis auf Effektmodifikation hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Daher wurde die Beleglage dieser beiden Endpunkte
fur Patienten mit einem RV > 225 % Soll beziehungsweise einem RV < 225 % Soll getrennt
dargestellt. Fiir die Bewertung anderer bronchoskopischer LVR-Verfahren waren SGA fiir das
Subgruppenmerkmal RV nicht mdglich, da auch hierfur keine getrennten Daten vorlagen.

Wie aus den Erlauterungen zu Patientencharakteristika und Spezifikationen der Behandlung
ersichtlich, ermdglichten die Studien aller Vergleiche keine Subgruppenanalysen zu weiteren
potenziellen Effektmodifikatoren (zum Beispiel Alter, Geschlecht oder Emphysemtyp).

45.2.3 Laufende Studien

Uber die Studie zum Vergleich einer chirurgischen LVR mit einer bronchoskopischen
Ventilimplantation (siehe Abschnitt 4.5.1.3) hinaus wurden insgesamt 6 laufende Studien mit
geplanten 745 Patienten zu bronchoskopischen LVR-Verfahren identifiziert, von denen die
Relevanz von 5 Studien fur den vorliegenden Bericht nicht geklart werden konnte. Lediglich
1 dieser 6 laufenden Studien (TRANSFORM) konnte anhand des Studienberichts einer
Interimsanalyse fur den vorliegenden Abschlussbericht eingeschlossen werden.

5 dieser 6 Studien [12-16] betrachten die unilaterale Implantation von Ventilen mit dem Ziel
einer vollstandigen Okklusion im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie. Fir 3 dieser
Studien (EMPROVE, REACH und TRANSFORM) sind laut Hersteller fur Mitte / Ende 2017
Ergebnispublikationen vorgesehen.
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Lediglich eine Studie vergleicht VVarianten der bronchoskopischen Implantation von Spiralen
(CYCLONE [17]). Fur alle anderen BLVR-Verfahren konnten keine laufenden Studien
identifiziert werden.

4.6 Landkarte der Beleglage

In der folgenden Tabelle wird die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patien-
tenrelevanten Endpunkte dargestellt zusammenfassend fir die jeweils verfugbaren
Beobachtungszeitraume.
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Tabelle 13: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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a: Verwertbare Ergebnisse wurden ausschliel3lich fiir die Atemnot berichtet.

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

c: Es ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen der LVRS fir den Zeitraum ab 5 Jahren nach Randomisierung.
d: Hinsichtlich dieses Endpunkts wurde deshalb eine unzureichende Datenlage festgestellt, weil verwertbare
Ergebnisse nur zur einzelnen, aber nicht zu allen relevanten UEs berichtet wurden. Mindestens fehlt das
Ergebnis zur Gesamtrate der SUE.

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fortsetzung)

e: Die unzureichende Datenlage ergab sich dariiber hinaus dadurch, dass in der groRten Studie mit ungefahr
80 % der Patienten — Fishman 2003 (NETT) — keine verwertbaren Daten zu unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie berichtet wurden (mit Ausnahme der Exazerbationen).

f: Unter diesem Vergleich werden die Vergleiche EBV, unilateral + konservative Therapie versus
konservative Therapie und EBV, unilateral versus Sham gemeinsam betrachtet.

g: Beleglage zum Vergleich der EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie; der
Anhaltspunkt fiir einen Effekt zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen zeigte sich 6 und 12
Monate nach Randomisierung.

h: Beleglage zum Vergleich der EBV, unilateral vs. Sham; es lagen lediglich Daten zu Exazerbationen nach

3 Monaten vor.

i: Ein Beleg fir einen Effekt der Priifintervention ergab sich ausschlieflich 3 Monate nach Randomisierung,
nicht aber 6 und 12 Monate nach Randomisierung.

j: Der Beleg fur einen Effekt zuungunsten der Prifintervention ergab sich ausschlieflich 3 Monate nach
Randomisierung fur die Gesamtrate der SUE. Nach 6 und nach 12 Monaten zeigte sich ein Anhaltspunkt flr
einen Effekt zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen versus keine zusétzliche Therapie.

k: Fur den Zeitpunkt 3 Monate nach Randomisierung zeigte sich eine heterogene Datenlage, wohingegen sich
nach 6 Monaten ein Hinweis auf einen Effekt und nach 12 Monaten ein Anhaltspunkt fur einen Effekt der
BLVR mit endobronchialen Ventilen ergab.

I: Der Anhaltspunkt fur einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVVR mit Spiralen hinsichtlich der
Exazerbationen zeigte sich 12 Monate nach Randomisierung.

m: Die dargestellte Beleglage bezieht sich auf die Subgruppe mit einem RV > 225 % Soll. Der Beleg fir einen
Effekt zugunsten der Prifintervention ergab sich ausschlielich 12 Monate nach Randomisierung. Nach 4 bis
6 Monaten zeigte sich kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen.

n: Die dargestellte Beleglage bezieht sich auf die Subgruppe mit einem RV < 225 % Soll. Der Anhaltspunkt
fur einen Effekt zugunsten der Priifintervention ergab sich ausschlieBlich 12 Monate nach Randomisierung.
Nach 4 bis 6 Monaten lagen keine Daten vor.

o: Die dargestellte Beleglage bezieht sich auf die Subgruppe mit einem RV > 225 % Soll. Der Hinweis auf
einen Effekt zugunsten der Prufintervention ergab sich ausschliefflich 12 Monate nach Randomisierung. Nach
4 bis 6 Monaten zeigte sich ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten der Prifintervention.

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

q: Fur diesen Endpunkt lagen nur Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen nach 6 Monaten nach
Randomisierung vor.

r: Die unzureichende Datenlage ergab sich dadurch, dass das 95 %-KI des Effektschatzers der meisten UE
nach 6 Monaten sowohl 0,5 als auch 2 Uberdeckte.

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

f1: Beleg fiir einen Nutzen der Prifintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe

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

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

UU: Beleg fir einen Schaden der Priifintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe

U: Hinweis auf einen Schaden der Prifintervention im Vergleich zur Kontrollgruppe

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

©: kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen

(©): kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen; Datenlage
unzureichend

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung;
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; KI: Konfidenzintervall;, LVRS: chirurgische
Lungenvolumenreduktion; MS: mediane Sternotomie; RV: Restvolumen; (S)UE: (schwerwiegendes)
unerwiinschtes Ereignis; VATS: videoassistierte Thorakoskopie
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Subgruppenbetrachtungen

Bestehende Leitlinien [1,2] verweisen zwecks spezifizierter Indikationsstellung der LVRS, als
auch der BLVR (mittels unilateraler EBV) auf Subgruppenergebnisse der Publikationen der
NETT- beziehungsweise der VENT-Studie. Darin wird unter anderem fir Patienten mit einem
FEV1 <20% Soll und entweder einem homogenen Lungenemphysem oder einer
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat (DLCO) <20 % Soll berichtet, dass sie bei einer LVRS
plus konservativer Therapie eine hohere 30-Tage-Mortalitat aufzeigen als die entsprechende
Kontrollgruppe [18]. Andererseits sollen Patienten (ohne die oben aufgefuhrten Risiko-
merkmale) mit einem oberlappenbetonten Emphysem und geringer Belastbarkeit im Hinblick
auf die Mortalitét, korperliche Belastbarkeit und krankheitsspezifische Lebensqualitat von der
LVRS profitieren [19,20]. Fur das bronchoskopische LVR-Verfahren EBV (unilateral) wird
in den Publikationen der amerikanischen VENT-Kohorte ein Vorteil fur Patienten mit
vollstandigen Fissuren beziehungsweise einem heterogenem Emphysem im Hinblick auf die
korperliche Belastbarkeit dargelegt [21,22].

Diese und weitere berichtete Subgruppenergebnisse der NETT- und VENT-Studie bleiben fur
den vorliegenden Bericht in Hinblick auf eine mdogliche Differenzierung von Indikationen
unberucksichtigt. So wurde in den genannten Studien eine Vielzahl an nicht préspezifizierten
Subgruppenanalysen durchgefihrt (NETT: [18-20,23-25]; VENT: [21,22]), um mdgliche
Kriterien zur Subgruppenspezifizierung festzulegen. Die Ergebnisse einer Validierung der
jeweiligen SGA-Ergebnisse wurden weder in der NETT- noch in der VENT-Studie
vollstandig publiziert, obwohl die Uberpriifung fiir beide Studien mdglich beziehungsweise
angelegt war. Insgesamt ist sowohl hinsichtlich der NETT-Studie als auch der VENT-Studie
von einer ergebnisgesteuerten Auswahl der Subgruppenmerkmale auszugehen, weshalb die
Ergebnisse der SGA im vorliegenden Bericht nicht berticksichtigt werden konnten.

Auch die in Klooster 2015 (STELVIO) berichteten Ergebnisse getrennt nach Patienten mit
homogenen und heterogenen Lungenemphysemen waren nicht verwertbar, da sich in dieser
nicht praspezifizierten Subgruppenanalyse die Anteile der Patienten, die nicht in der Analyse
bertcksichtigt wurden, bedeutsam (> 20 %) zwischen den Behandlungsgruppen unterschie-
den.

Erschwerend fur die Interpretation der Ergebnisse mdglicher Subgruppen kommt hinzu, dass
studienubergreifend keine einheitliche Definition der Emphysemverteilung besteht. Vielmehr
variiert die Methodik zur Abgrenzung von homogenen zu heterogenen Lungenemphysemen
zwischen den Studien. Zudem wurden in der NETT-Studie anders als in den ubrigen Studien
auch homogene Emphyseme in ober- oder unterlappenbetonte Emphyseme unterschieden.
Aufgrund dieser fehlenden einheitlichen Definition war keine Gruppierung der Ergebnisse
oder eine eigene Berechnung einer SGA nach Emphysemverteilung moglich.
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Nichtsdestotrotz scheint es, dass die bronchoskopische LVR mit Ventilen in der klinischen
Anwendung (analog zu den laufenden klinischen Studien [siehe Abschnitt A3.2]) inzwischen
ausschlieBlich unilateral mit dem Ziel der vollstdandigen Okklusion des Ziellungenlappens
durchgefuhrt wird. Das Behandlungskonzept, bei dem die Ventile bilateral mit dem Ziel
eingesetzt werden, die Luftzufuhr in den behandelten Lungenlappen einzuschranken, aber
nicht vollstandig zu blockieren, wurde offensichtlich verlassen. Auch wenn fir den
vorliegenden Bericht keine RCT identifiziert wurde, die die Subgruppenergebnisse der
VENT-Studien bestatigt hatte, wurden in den aktuell publizierten Studien zum Vergleich von
EBV versus keine zusétzliche Therapie (Davey 2015, Klooster 2015 und Valipour 2016)
ausschlieBlich Patienten ohne kollaterale Ventilation und in den laufenden Studien (siehe
Abschnitt A3.2) zusétzlich nur mit heterogenen Lungenemphysemen eingeschlossen.

Vergleich chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Verfahren

Zwar erscheint es angesichts der deutlich geringeren Invasivitat eines bronchoskopischen
gegenuber einem (offen) chirurgischen LVR-Verfahren medizinisch plausibel, dass erstere
letzteren hinsichtlich der Gesamtmortalitdat und unerwinschter Ereignisse Uberlegen sind.
Dennoch fanden sich hierfir keine Daten aus direkt vergleichenden Studien. Die einzige
identifizierte Studie, die eine LVRS versus eine bronchoskopische LVR bei Patienten mit
heterogenem Lungenemphysem vergleicht, wird voraussichtlich erst 2019 abgeschlossen
werden. Inwieweit fur diese bisher fehlenden Studien eine abweichende Zielpopulation — wie
im Anhdrungsverfahren zum Vorbericht genannt — urséchlich sein kénnte, kann auf Basis der
vorliegenden Daten nicht geklart werden. Die GOLD-Leitlinie 2017 [1] empfiehlt eine LVRS
(basierend auf den genannten Subgruppenergebnissen der NETT-Studie) primar bei
heterogenen, oberlappenbetonten Emphysemtypen empfiehlt. In spezialisierten Behandlungs-
zentren konne eine LVRS laut GOLD 2017 jedoch auch bei homogenen Emphysemtypen
eingesetzt werden, sodass ein direkter Vergleich mit einem bronchoskopischen Verfahren
hinsichtlich dieses Einschlusskriteriums moglich waére.

Zudem ist anzumerken, dass die Definitionen des homogenen beziehungsweise heterogenen
Emphysems sich zwischen der NETT-Studie, der VENT-Studie und anderen Studien sowohl
zur chirurgischen LVR als auch zur bronchoskopischen LVR erheblich unterschieden
beziehungsweise fehlen und in sdmtlichen Studien eine Definition des Begriffs ,,oberlappen-
betontes Lungenemphysem® fehlt. Somit konnte nicht bestimmt werden, inwieweit die
Patienten(sub)populationen der verschiedenen Studien zur chirurgischen und zur
bronchoskopischen LVR beziiglich des Emphysemtyps Ubereinstimmten oder aber sich
voneinander unterschieden. Daher waren indirekte Vergleiche zwischen chirurgischen und
bronchoskopischen LVR-Verfahren auf Grundlage der vorhandenen Daten nicht moglich.

Vergleiche chirurgischer LVR-Verfahren und bronchoskopischer LVR-Verfahren

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

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

Fur die chirurgische LVR im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie ergab sich
mittelfristig (5-Jahres-Verlauf) ein Hinweis auf Nutzen durch eine verringerte Gesamt-
mortalitat bei einem Beleg fur einen Schaden im Hinblick auf eine kurzfristig (bis 1 Jahr nach
Operation) erhdhte Gesamtmortalitat. In Hinblick auf weitere Endpunkte wurden Anhalts-
punkte fir Nutzen bezuglich der Atemnot (als einziges berichtetes Chronisch-obstruktive-
Lungenerkrankung[COPD]-Symptom) und Exazerbationen festgestellt sowie Hinweise auf
Nutzen durch verbesserte korperliche Belastbarkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
Auch im Vergleich zur pneumologischen Rehabilitation fand sich fiir die chirurgische LVR
ein Anhaltspunkt fur Nutzen hinsichtlich Atemnot und korperlicher Belastbarkeit, dagegen
kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden beziiglich gesundheitsbezogener
Lebensqualitat. Bezlglich Gesamtmortalitdt und Exazerbationen oder weiteren uner-
wiinschten Wirkungen ergaben sich keine Anhaltspunkte fur Nutzen oder Schaden, allerdings
bei unzureichender Datenlage. Die Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen waren
generell unzureichend berichtet.

Die Datenlage hinsichtlich der 6 als zusétzliche Therapie untersuchten bronchoskopischen
Verfahren st insgesamt wenig aussagekraftig. Es waren ausschlielich kurzfristige
Ergebnisse (3 Monate bis 1 Jahr) aus teilweise nur singuldren Studien fir die einzelnen
Interventionsarten verwertbar. Fir keines der Verfahren ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden hinsichtlich der Mortalitat; beziglich der Endpunkte Symptomatik
(Atemnot), Exazerbationen, korperlicher Belastbarkeit, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sowie weitere unerwiinschte Wirkungen variierten sie. So ergaben sich fir die zusétzliche
bronchoskopische LVR mit unilateralem Einsatz von endobronchialen Ventilen (EBV) mit
dem Ziel vollstandiger Okklusion aus 6 Studien ein Hinweis auf Nutzen hinsichtlich der
korperlichen Belastbarkeit sowie ein Anhaltspunkt fir Nutzen hinsichtlich der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat. Dem stehen ein Beleg fur Schaden in Hinblick auf vermehrte
weitere unerwinschte Wirkungen und (fir den Vergleich ohne Sham-Kontrolle) ein
Anhaltspunkt fir Schaden hinsichtlich vermehrter Exazerbationen entgegen (kein Anhalts-
punkt fir Nutzen oder Schaden bezlglich der anderen Endpunkte).

Fur die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion (BLVR) mit bilateralem Einsatz intra-
bronchialer Ventile (IBV) mit dem Ziel unvollstdndiger Okklusion (2 Studien) ergab sich
allein ein Anhaltspunkt fir Schaden in Hinblick auf weitere unerwiinschte Wirkungen (kein
weiterer Anhaltspunkt fiir Nutzen oder Schaden fir alle anderen Endpunkte). Fur die broncho-
skopische LVR mit Spiralen (3 Studien) ergab sich ein Hinweis auf Nutzen hinsichtlich der
Symptomatik (Atemnot), aber auch ein Anhaltspunkt fir Schaden hinsichtlich der
Exazerbationen sowie ein Beleg fiir Schaden im Hinblick auf vermehrte weitere unerwiinschte
Wirkungen. Bei 2 Endpunkten wurde fur die Subgruppe der Patienten mit einem pulmonalen
Restvolumen von mindestens 225 % Soll ein Beleg fiir Nutzen (hinsichtlich der korperlichen
Belastbarkeit) beziehungsweise ein Hinweis auf Nutzen (hinsichtlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat) abgeleitet. Fir die Subgruppe mit einem pulmonalen Restvolumen
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von weniger als 225 % Soll konnte ein Anhaltspunkt fir Nutzen (hinsichtlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat) abgeleitet werden. Fur die anderen Endpunkte ergab sich kein
Anhaltspunkt fur Nutzen oder Schaden. Fur die BLVR mittels Polymerschaum (1 Studie)
fand sich neben dem Anhaltspunkt fur Nutzen hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit
auch ein Anhaltspunkt fir Schaden hinsichtlich vermehrter weiterer unerwiinschter
Wirkungen (kein weiterer Anhaltspunkt fir Nutzen oder Schaden fiir alle anderen
Endpunkte). Fir die BLVR mittels Airway-Bypass-Stents (1 Studie) ergab sich flr gar keinen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fir Nutzen oder Schaden. Fiir die BLVR mittels thermischer
Dampfablation (1 Studie) ergab sich in Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
ein Anhaltspunkt fir Nutzen und hinsichtlich der Exazerbationen ein Anhaltspunkt fir
Schaden (kein weiterer Anhaltspunkt fir Nutzen oder Schaden fur alle anderen Endpunkte).

Vergleiche chirurgischer und bronchoskopischer LVR-Methoden miteinander beziehungs-
weise untereinander waren nicht beziehungsweise kaum verfligbar. Der einzige Vergleich
bronchoskopischer Verfahren (IBV unilateral versus IBV bilateral) zeigte hinsichtlich der
Symptomatik (Atemnot), der koérperlichen Belastbarkeit und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat jeweils einen Anhaltspunkt fir einen Nutzen zugunsten der unilateralen
Ventilimplantation. Allerdings ist dieser Vergleich aufgrund des unsicheren Nutzens der
bilateralen IBV im Vergleich zu Sham kaum interpretierbar. Fir den Vergleich der
videoassistierten Thorakoskopie (VATS) mit einer medianen Sternotomie ergab sich ein
Anhaltspunkt fur Nutzen hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltsdauer zugunsten der VATS.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts sind externe Sachverstandige eingebunden.

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

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

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

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 30.06.2016, wurde am
08.07.2016 auf der Website des IQWiG verodffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
05.08.2016 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 12.09.2016 in einer wissen-
schaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die in den Stellungnahmen
vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,Kommentare“ (siehe Kapitel A4) des vor-
liegenden Abschlussberichts gewdirdigt.

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

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veroffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wurdigung der
Anhorung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

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

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

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

» Im Methodenkapitel im Abschnitt ,,Prif- und Vergleichsintervention* wurde der Satz ,,Als
Vergleichsintervention werden eine konservative Behandlung (z. B. medikamentds) oder
andere LVR-Verfahren betrachtet.” erganzt um ,,oder keine zusatzliche Therapie*, um
klarzustellen, dass die LVR-Verfahren sowohl als Ergdnzung zu einer Sockeltherapie
(dann im Vergleich zur allein konservativen Behandlung) als auch im direkten Vergleich
zu spezifischen Behandlungen (konservativ oder LVR) untersucht werden.

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

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

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

Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht folgende Anderungen:

= In Abschnitt A2.2 wurden hinsichtlich des Methodenabschnitts ,,Patientenrelevante
Endpunkte* die Endpunkte ,,Krankenhausaufenthaltsdauer* sowie ,,kognitive
Fahigkeiten* erganzt.

= |n Abschnitt A2.2 wurde hinsichtlich des Methodenabschnitts ,,Gegentiberstellung der
Ergebnisse der Einzelstudien* spezifiziert, ab welchem Anteil an Patienten mit fehlenden
Daten in einer Responderanalyse diese nicht im Bericht dargestellt wird.

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

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden detailliert in Abschnitt A2.2
beschrieben. Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich dariiber hinaus folgende
Anderungen:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -40 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

= Die Minimal important Difference (MID) zu den Responderanalysen des 6-Minuten-
Gehtests wurde fur den Abschlussbericht fur alle Vergleiche von 30 Meter auf 25 Meter
reduziert und die Ergebnisse wurden entsprechend angepasst.

= Die kurzfristigen Ergebnisse der beiden (zu ,,EBV, unilateral versus keine zusatzliche
Therapie*) zusammengefassten Vergleiche ,,EBV, unilateral plus konservative Therapie
versus konservative Therapie* und ,,EBV, unilateral versus Sham* wurden flr
unerwiinschte Ereignisse (inklusive Exazerbationen), flr die unterschiedliche Effekte der
beiden Vergleiche durch den Einfluss der Sham-Bronchoskopie aus klinischer Sicht
maoglich waren und fiir die sich mindestens ein Hinweis auf Effektmodifikation fur die
Kontrollintervention zeigte, getrennt voneinander dargestellt.
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A2 Details der Methoden

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

Eingeschlossen werden Patienten mit schwerem Lungenemphysem.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

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

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat,

=  COPD-Symptome,

= Exazerbationen,

= Kkorperliche Belastbarkeit,

= weitere unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie,

= psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

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

A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adéquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse flir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.
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Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfihrbar.

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

A2.1.15 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

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

Tabelle 14: Ubersicht Giber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit schwerem Lungenemphysem (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

E2 chirurgisches oder bronchoskopisches Lungenvolumenreduktionsverfahren
(siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

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

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfiigbar®

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [26] oder ein

Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [27] genigt und eine Bewertung der

Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik

und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization

A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

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

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

A2.1.2 Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Bibliografische Recherche

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

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

Register of Controlled Trials,

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

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

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

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

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

A2.1.2.2.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

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

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

A2.1.2.2.3  Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

Zusétzlich wird nach offentlich zugénglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht:

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

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

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

A2.1.2.25 Unterlagen von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern von Medizinprodukten fiir Lungenvolumen-
reduktionsverfahren ist es, einen Uberblick tber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen
und so alle relevanten Studien der Hersteller unabhéngig vom Publikationsstatus zu
identifizieren. Um die Ubermittlung und Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente
zu regeln und die Veroffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen
und Daten zu gewahrleisten, werden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung
zur vollstandigen und geregelten Informationsubermittlung gebeten [28].

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften VVorgehen zur Anforderung von Hersteller-
daten. In der ersten Stufe stellen die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tber die
Studien mit der zu bewertenden Methode zur Verfiigung. Aus diesen Ubersichten identifiziert
das IQWiG die fir die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer zweiten Stufe
fragt das IQWIG dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den
potenziell relevanten Studien an (in der Regel den vollstandigen Studienbericht). Voraus-
setzung flr die Anforderung detaillierter Studieninformationen ist auRer dem Abschluss einer
Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfullt ist.

Mindestens folgende Hersteller beziehungsweise Vertriebspartner werden angefragt:

= Broncus Technologies,
=  Olympus (Spiration),

=  PneumRx GmbH,

=  PulmonX GmbH,

= Uptake Medical.

A2.1.2.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

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

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

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

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate werden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts mittels sogenannter
minimaler Einschlusskriterien dahin gehend geprift, ob sie ein sogenanntes mdgliches
Dokument zum Thema darstellen. Hierfir missen alle der folgenden minimalen Einschluss-
kriterien erflllt sein: Indikation (ohne Einschrankungen wie zum Beispiel Schweregrad),
Intervention (ohne Einschrdnkungen wie zum Beispiel Art des LVR-Verfahrens), Human-
studie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit) und relevante Sekundérpublikation.

Die resultierenden mdglichen Dokumente zum Thema werden in einem zweiten Schritt
abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) beziglich der spezifischen
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 14) bewertet.

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

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

Alle Bewertungen erfolgen durch 2 Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

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

voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien

gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberprift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:
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= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden,
= Unterlagen von Herstellerfirmen,

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

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

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

A2.1.3 Informationsbewertung

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

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

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

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft
insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse
flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in
die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, das hei8t, wenn der Anteil der
Patienten, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der
Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht
berucksichtigt werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [29].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [30].

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

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [31]. In begriindeten
Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr eine Meta-
Analyse notwendigen Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig
berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmaRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes EffektmaR in Ab-
hangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [32].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieRend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I* und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [33]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
flir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Prédiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt. AuRerdem
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu
zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5).

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

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

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

Tabelle 15: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta-
signifikantem gleichgerichtete Effekte?
Analyse
Effekt) =~

statistisch i . :

signifikant deutlich méRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis —
Ergebnis- | makig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

A2.1.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen direkte Patientencharakte-
ristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den
in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen besteht
hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungs-
spezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem
Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraus-
setzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse
aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
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bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren beztglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

= spezielle Patientengruppen (zum Beispiel Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel),
=  Emphysemtyp (zum Beispiel heterogen, unilateral),

= Vorliegen kollateraler Ventilation.

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

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

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan

Die Endpunkte ,Krankenhausaufenthaltsdauer” sowie ,kognitive Fahigkeiten* wurden
zusétzlich betrachtet.

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

Anderungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan
= Es wurden keine Anderungen durchgefiihrt.

Spezifizierungen der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
Im Vergleich zum Vorbericht wurde folgende Spezifizierung der Methoden vorgenommen:

= Zur Berechnung eines gemeinsamen Schatzers aus Mittelwert- und Mediandifferenzen
wurde die Standardabweichung fir die Mediandifferenzen gemal der Methodik des
Cochrane Handbook [34] aus dem jeweiligen Interquartilsabstand abgeleitet. In Féllen, in
denen aufgrund der Angaben zum Interquartilsabstand die Annahme der Normalverteilung
nicht gerechtfertigt erschien, wurde auf die Berechnung der Standardabweichung und
eines Gesamtschatzers verzichtet.

Anderungen der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
Es wurden keine Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

A3.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

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

Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A8.1. Die Suche fand am 14.11.2016 statt.

Die Zitate der Dokumente zum Thema, die die detaillierten Kriterien fir den Studien-
einschluss (Tabelle 14) verletzten und somit fiir die Bewertung nicht relevant waren, finden
sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken

letzte Suche am 14.11.2016
n=2144

07.02.2017

Ausschluss: Duplikate
n =552

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1592

Minimale
Einschlusskriterien verletzt

A

n = 1265

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =327

Zu screenende systematische
Ubersichten
n=20

A
Relevante Publikationen
n =48
Relevante Studien
n=25

Dokumente zum Thema, fur die
Bewertung nicht relevant
n =259

Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =1
Nicht E2 (Prifintervention) n = 7
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 7
Nicht E4 (Endpunkte) n = 11
Nicht E5 (RCT) n = 158
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 46
Nicht E7 (Mehrfachpublikation mit
Zusatzinformation) n = 29

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

A3.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht

publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

A3.121

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 20 relevante systematische
Ubersichten identifiziert — die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2. Deren
Sichtung ergab keine relevanten Publikationen beziehungsweise Studien, die nicht Uber

Systematische Ubersichten

andere Rechercheschritte identifiziert wurden.
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Im Rahmen der Sichtung der mit Auftragserteilung an das IQWIG weitergeleiteten Unterlagen
des G-BA wurden 2 weitere relevante systematische Ubersichten [35,36] identifiziert — die
entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2. Deren Sichtung ergab keine relevanten
Publikationen beziehungsweise Studien, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert
wurden.

Es wurden jedoch Hinweise auf potenziell relevante Studien zum Vergleich LVRS versus
keine zusétzliche Therapie gefunden (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: In systematischen Ubersichten identifizierte Studien unklarer Relevanz®

Studie Studienregister Studien- Status | Ortder Multizentrisch
register Durchfuhrung | ja/nein/unklar
ID
Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie
Goodnight 2001 [37] | unklar unklar unklar® | USA unklar
Lomas 1999 [38] National Research | unklar unklar® | GroRbritannien | ja
Register
Vaughan 2004 [39] National Research | unklar unklar® | GroRbritannien | ja
Register

a: Bei Studien unklarer Relevanz handelt es sich um solche Treffer, die alle Kriterien fur den Studienein-
schluss wie in Tabelle 14 dargestellt erfillen, ausgenommen das Vorliegen einer Vollpublikation.

b: Angesichts des Alters des Abstracts von Goodnight 2001 ist davon auszugehen, dass diese Studie zum
jetzigen Zeitpunkt abgeschlossen ist

c: Das National Research Register ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht mehr aktiv. Inhalt und Status dieses
Studienregistereintrags konnten daher nicht gepruft werden.

LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion

A3.1.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt
A2.1 genannten Offentlich zugénglichen Studienregistern wurden die folgenden relevanten
Studien identifiziert:
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Tabelle 17: In Studienregistern identifizierte relevante Studien

07.02.2017

Studienregister 1D

Studie(n) (Synonym)

Studienregister

Ergebnisbericht in
Studienregister

vorhanden

Chirurgische LVR-Verfahren

NCT01020344 Clarenbach 2015 ClinicalTrials.gov [40] nein
NCT00000606 Fishman 2003 (NETT) ClinicalTrials.gov [41] nein
Bronchoskopische LVR-Verfahren

NCT01449292 Come 2015 (ASPIRE) ClinicalTrials.gov [42] nein
ISRCTN04761234 | Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ISRCTN [43] nein
NCT01822795 Deslee 2016 (REVOLENS) ClinicalTrials.gov [44] nein
NCT00995852 Eberhardt 2012 ClinicalTrials.gov [45] nein
NCT00129584% Herth 2012 ClinicalTrials.gov [46] nein

Sciurba 2010 (VENT)

NCT01719263 Herth 2016 (STEP-UP) ClinicalTrials.gov [47] nein
NTR2876 Klooster 2015 (STELVIO) NTR [48] nein
NCT00880724 Ninane 2012 ClinicalTrials.gov [49] nein
NCT01608490 Sciurba 2016 (RENEW) ClinicalTrials.gov [50] nein
NCT00391612 Shah 2011 (EASE) ClinicalTrials.gov [51] nein
NCT01334307 Shah 2013 (RESET) ClinicalTrials.gov [52] nein
NCT02022683 TRANSFORM® ClinicalTrials.gov [13] nein
NCT02025205 Valipour 2016 (IMPACT) ClinicalTrials.gov [53] nein
DRKS00006980 DRKS [54] nein
NCT00475007 Wood 2014 ClinicalTrials.gov [55] nein

Auswertung vor.

Register

a: Die Ergebnisse der européischen VENT-Kohorte und die der amerikanischen VENT-Kohorte wurden in 2
separaten Publikationen verdffentlicht (Herth 2012 [56] und Sciurba 2010 [22]). Es liegt keine gemeinsame

b: Die Studie l&uft aktuell noch. Seitens des Herstellers wurde eine Interimsanalyse der 3-Monats-Ergebnisse
von 23 der geplanten 78 Patienten zur Verfligung gestellt.

DRKS: Deutsches Register Klinischer Studien; LVR: Lungenvolumenreduktion; NTR: Nederlands Trial
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Tabelle 18: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®

07.02.2017

Studienregister 1D

Studie

Studienregister

Status®

Ergebnisbericht in
Studienregister

vorhanden
Chirurgische LVR-Verfahren
NCT00018525 | SURG-014-00S | ClinicalTrials.gov | abgeschlossen nein
Bronchoskopische LVR-Verfahren
NCT01989182 TG1226SVS ClinicalTrials.gov | laufend nein
(REACH)
NCT01812447 EMPROVE ClinicalTrials.gov | laufend nein
NCT01796392 LIBERATE ClinicalTrials.gov | laufend nein
NCT02823223 S2016-026-01 ClinicalTrials.gov | laufend nein
NCT02879331 CYCLONE ClinicalTrials.gov | laufend nein
NCT01528267 BLVR mit ClinicalTrials.gov | abgeschlossen nein
Eigenblut
NCT01457833 EBV versus IBV ClinicalTrials.gov | unklar® nein
NCT00716053 biologische LVR ClinicalTrials.gov | zuriickgezogen® nein
versus Sham
Vergleich LVRS (VATS) versus BLVR mit EBV
ISRCTN19684749 | CELEB ISRCTN laufend nein

a: Bei Studien unklarer Relevanz handelt es sich um solche Treffer in der Studienregisterrecherche, die alle
Kriterien flr den Studieneinschluss wie in Tabelle 14 dargestellt erflllen, ausgenommen das Vorliegen einer
Vollpublikation.

b: zum Zeitpunkt der Recherche

c: Eine Nachfrage beim Initiator dieser Studie ergab, dass sie noch nicht abgeschlossen ist.

d: ,, This study has been withdrawn prior to enrollment.”

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion: EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale
Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie

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

Fir 2 abgeschlossene Studien (NCT00018525 und NCT01528267) sowie eine Studie mit
unklarem Status (NCT01457833) konnte die Relevanz nicht abschlieBend geklart werden
(siehe Tabelle 18) und es wurden Autorenanfragen gestellt (siehe Kapitel A7). Bezliglich der
Studie NCT01457833 ergab die Antwort der Autoren, dass das Follow-up noch nicht erreicht
sei und deshalb noch keine Daten vorliegen. Die Autorenanfragen zu den beiden abge-
schlossenen Studien blieben unbeantwortet.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 14.11.2016 statt.
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A3.1.2.3 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehérden

Auf der Website der EMA und der FDA wurden zu Medizinprodukten, die eine malRgebliche
Rolle bei einem LVR-Verfahren spielen, keine 6ffentlich zugénglichen Zulassungsunterlagen
fur den vorliegenden Bericht identifiziert.

A3.1.2.4 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

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

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

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

A3.1.2.5 Unterlagen von Herstellerfirmen

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

Die nachfolgenden Tabellen (Tabelle 19 bis Tabelle 21) dokumentieren die Studien, die aus
den Herstellerunterlagen als relevant identifiziert wurden.

Tabelle 19: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens Olympus
(Spiration)

Studie Verfugbare Dokumente
Ninane 2012 unvollstandiger Studienbericht® [57]
a: Es liegt lediglich eine Kurzfassung des Studienberichts vor.

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

Studie Verfugbare Dokumente
Sciurba 2016 (RENEW) Studienbericht [58]
Shah 2013 (RESET) Studienbericht [59]
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Tabelle 21: Dokumentation der Ubermittlung von Unterlagen des Unternehmens PulmonX
GmbH

Studie Verfugbare Dokumente
TRANSFORM vorlaufiger Studienbericht® [60]
Valipour 2016 (IMPACT) vorlaufiger Studienbericht [61]
VENT: Herth 2012 und Sciurba 2010 | Statistical Analysis Plan [21]
VENT: Sciurba 2010 Studienbericht [62]
Statistical Analysis Report [63]
VENT: Herth 2012 Studienbericht [64]
Statistical Analysis Report [65]
a: Es liegt lediglich eine Interimsanalyse der 3-Monats-Ergebnisse fiir 23 der geplanten 78 Patienten vor.

A3.1.2.6 Zusétzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden fir 5 Studien Autorenanfragen versendet. Eine
Ubersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Kapitel A7 in Tabelle 232. Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
A3.1.2.7 Informationen aus der Anhdrung

Im Rahmen der Anhorung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusatzlichen relevanten Studien genannt.

A3.1.2.8 Zusatzlich identifizierte relevante Dokumente

Es wurden folgende relevante Dokumente zu bereits eingeschlossenen Studien identifiziert,

die nicht Uber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 22):

Tabelle 22: Zusatzlich identifizierte relevante Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])
Come 2015 (ASPIRE) Studienprotokoll® [66]

Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) Studienprotokoll? [67]

Sciurba 2010 (VENT) Studienprotokoll® [68]

Shah 2013 (RESET) Studienprotokoll® [69]

a: Diese Dokumente wurden 6ffentlich zugéanglich publiziert.

Die zusétzlichen Dokumente sind bei der Sichtung der bereits identifizierten relevanten
Studien gefunden worden.
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A3.1.2.9 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 26 relevante Studien (80 Doku-
mente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 23).

Die Studien Herth 2012 und Sciurba 2010 wurden in einem gemeinsamen Eintrag [46] auf
ClinicalTrials.gov registriert, auch wurde ein gemeinsames Studienprotokoll publiziert [70].
Dennoch wurden sie im vorliegenden Bericht als 2 separate RCTs betrachtet, da sie
2 verschiedene Patientenkohorten untersuchten und sich zudem hinsichtlich der berichteten
Endpunkte unterschieden.

Tabelle 23: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verflgbare Dokumente
=~ c £
= 32 - 2.
o a5 e (@] (o))

> o © [ <5} % _S [ % 2

= -2 5 T 5 a5 | B

S 29 2 2E |P25| 8§

> »n 0 DT Won S| B
LVRS plus konservative Therapie versus konservative Therapie (Abschnitt A3.3)
Clarenbach 2015 ja[71,72] nein nein ja [40] nein nein
Geddes 2000 ja[73] nein nein nein nein [74]
Goldstein 2003 ja[75] nein nein nein nein [76]
Fishman 2003 (NETT) ja[19] nein / ja [77] nein ja[41] nein [18,20,24,

78-81]

Hillerdal 2005 ja[82] nein nein nein nein nein
Miller 2006 (CLVR) ja[83] nein nein nein nein [84,85]
OBEST ja[84] nein nein nein nein nein
LVRS versus pneumologische Rehabilitation (Abschnitt A3.4)
Criner 1999 ja[86] nein nein nein nein nein
Pompeo 2000 ja[87] nein nein nein nein [88]

Vergleiche von LVRS-Varianten — unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels
Laser (Abschnitt A3.5)

McKenna 1996 ‘ ja[89] | nein ‘ nein ‘ nein ‘ nein | [90]

Vergleiche von LVRS-Varianten — bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
(Abschnitt A3.5)

McKenna 2004 ‘ ja[91] | nein ‘ nein ‘ nein ‘ nein | nein
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

Studie Verflgbare Dokumente

c
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Vollpublikation?
Studienprotokoll /
Designpublikation
Studienbericht
Studienregister-
vorhanden
Sonstige
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eintrag
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BLVR mit Ventilen — EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
(Abschnitt A3.6)

Herth 2012 (VENT) ja[56,92] ja[68]/ja[70] | ja[64] ja [46] nein [21,65]
Klooster 2015 (STELVIO) | ja[93,94] nein nein ja[48] nein nein
Sciurba 2010 (VENT) ja[22,92] ja[68]/ja[70] | ja[62] ja [46] nein [21,63]
TRANSFORM nein nein ja [60] ja[13] nein nein
Valipour 2016 (IMPACT) | ja[95] nein ja[61] ja[53,54] | nein nein
BLVR mit Ventilen — EBV, unilateral versus Sham (Abschnitt A3.6)

Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) | ja[96] | ja[67]/ja[97] | nein |ja[43] | nein | [98]
BLVR mit Ventilen — IBV, bilateral versus Sham (Abschnitt A3.6)

Ninane 2012 ja[99] nein nein®[57] | ja [49] nein nein
Wood 2014 ja[100] nein nein ja [55] nein nein
BLVR mit Ventilen — IBV, unilateral versus IBV, bilateral (Abschnitt A3.6)

Eberhardt 2012 ‘ ja[101] | nein ‘ nein ‘ ja [45] ‘ nein | nein
BLVR mit Spiralen — Spiralen plus konservative Therapie versus konservative Therapie (Abschnitt A3.7)
Deslee 2016 (REVOLENS) | ja[102] ja[103] nein ja[44] nein nein
Sciurba 2016 (RENEW) ja[104] nein ja [58] ja [50] nein nein
Shah 2013 (RESET) ja[105] ja[69]/ nein ja[59] ja[52] nein nein

BLVR mit Polymerschaum — Polymerschaum plus konservative Therapie versus konservative Therapie
(Abschnitt A3.8)

Come 2015 (ASPIRE) ‘ ja[106] | ja[66]/ nein ‘ nein ‘ ja[42] ‘ nein | nein
BLVR mit Airway-Bypass-Stents — Exhale-Airway-Bypass-Stents versus Sham (Abschnitt A3.9)
Shah 2011 (EASE) |ja[1071 | nein/ja[9] | nein |ja[51] | nein | nein
BLVR mit thermischer Dampfablation versus konservative Therapie (Abschnitt A3.10)

Herth 2016 (STEP-UP) | ja [108-110] | ja[111] | nein |ja[471 | nein | nein

a: in offentlich zugénglicher Fachzeitschrift
b: es liegt lediglich eine Kurzfassung des Studienberichts vor

ASPIRE: AeriSeal System for Hyperinflation Reduction in Emphysema; BeLieVeR-HIFi: Bronchoscopic
Lung Volume Reduction with endobronchial Valves for Patients with heterogeneous Emphysema and intact
interlobar Fissures; BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; CLVR: Canadian Lung Volume
Reduction; EASE: Exhale-Airway-Stents for Emphysema; EBV: endobronchiale Ventile;

IBV: intrabronchiale Ventile; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; NETT: National Emphysema
Treatment Trial; MS: mediane Sternotomie; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial;
VATS: videoassistierte Thorakoskopie; VENT: Endobronchial Valve for Emphysema Palliation Trial
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A3.2 Laufende Studien

Es wurden insgesamt 7 Studien identifiziert, die zum Recherchezeitpunkt als laufende Studien
registriert waren (siehe Tabelle 18 und Tabelle 24), wobei eine dieser Studien
(TRANSFORM) anhand einer Interimsanalyse bereits in den vorliegenden Abschlussbericht
eingeschlossen wurde (siehe Tabelle 17). 4 dieser 7 Studien (TRANSFORM, LIBERATE,
REACH, EMPROVE) wurden von Herstellern initiiert, mit denen Vertraulichkeitsverein-
barungen abgeschlossen wurden. In 6 der 7 Studien werden ausschliellich bronchoskopische
Verfahren zur Lungenvolumenreduktion (LVR) untersucht: 3 Studien mit endobronchialen
Ventilen (NCT02022683 [TRANSFORM], NCT01796392 [LIBERATE], NCT02823223
[S2016-026-01]), 2 Studien mit intrabronchialen Ventilen (NCT01989182 [REACH],
NCT01812447 [EMPROVE]) und eine Studie mit Spiralen (NCT02879331 [CYCLONE]).
Alle 5 Ventilstudien vergleichen eine unilaterale Ventilimplantation bei vollstandiger
Okklusion des Ziellungenlappens mit keiner zusétzlichen Therapie im Kontrollarm. Die
Spiralstudie hingegen vergleicht die Implantation von 15 Spiralen in Ober- und Unterlappen
gegen die Implantation von 10 Spiralen im Oberlappen. Die siebte laufende Studie (CELEB)
hingegen vergleicht die LVRS gegen eine bronchoskopische LVR mit endobronchialen
Ventilen.

Die betrachteten Patientenpopulationen, die Studiendauer sowie der voraussichtliche
Studienabschluss aller 7 laufenden Studien mit insgesamt 821 Patienten sind in Tabelle 24
zusammengefasst.
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Tabelle 24: Betrachtete Patientenpopulationen, Studiendauer sowie voraussichtlicher
Studienabschluss der laufenden Studien

Studie Patientenpopulation (Geplante) | Studiendauer |Voraus-
Fallzahl sichtlicher
Studienabschluss

Bronchoskopische LVR mit Ventilen®

TRANSFORM" ¢ | Patienten mit heterogenem Lungenem- |78 unklar 09/2018

[13] physem und ohne kollaterale Ventilation

LIBERATE™ “ [14] |Patienten mit heterogenem Lungenem- | 190 1 Jahr 12/2020
physem ohne kollaterale Ventilation

TG1226SVS Patienten mit heterogenem Lungenem- | 100 3 Monate 09/2016"

(REACH)®[15] physem ohne kollaterale Ventilation

EMPROVE?® [16] |Patienten mit heterogenem Lungenem- |270 6 Monate 09/2016% "
physem ohne kollaterale Ventilation

S2016-026-01 [12] | Patienten mit heterogenem Lungenem- |72 6 Monate 07/2018
physem ohne kollaterale Ventilation

Bronchoskopische LVR mit Spiralen

CYCLONE [17] Patienten mit homogenem Lungenem- |35 6 Monate 12/2018
physem

Chirurgische LVR versus bronchoskopische LVR

CELEB [11] Patienten mit heterogenem Lungenem- |76 1 Jahr 03/2019
physem und ohne kollaterale Ventilation

a: Bei den LVR-Verfahren mit Ventilen hat sich unabhangig vom Ventiltyp die Verwendung mit dem Ziel
vollstandiger Okklusion des behandelten Lungenlappens durchgesetzt.
b: endobronchiale Ventile
c: Die Ergebnisse einer Interimsanalyse wurden bereits in den vorliegenden Abschlussbericht eingeschlossen.
Laut Hersteller wurde die Patientenrekrutierung im Juni 2016 abgeschlossen. Die Vollpublikation der
6-Monats-Daten wird flir Mitte 2017 erwartet.
d: Laut Hersteller wurde die Patientenrekrutierung im September 2016 abgeschlossen.
e: intrabronchiale Ventile
f: Laut Hersteller sind die Nachuntersuchungen nach 3 und 6 Monaten abgeschlossen. Die Vollpublikation
dieser Daten wird flir Mitte 2017 erwartet.
g: voraussichtlicher Abschluss der Datenerhebung des priméren Endpunkts

h: Laut Hersteller ist die Patientenrekrutierung abgeschlossen. Der Abschluss der Nachuntersuchung nach
6 Monaten wird flr Februar 2017 und die Vollpublikation der Studienergebnisse fir Ende 2017 erwartet.

LVR: Lungenvolumenreduktion

A3.3 Chirurgische LVR-Verfahren — Vergleich LVRS versus keine zuséatzliche

Therapie

A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden 4 Tabellen werden zunédchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert.
Darin erfolgen eine Beschreibung der Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in den
Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine Beschreibung der
in den Studien untersuchten Populationen.
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Studie Studiendesign Studiendauer Rekru- Patienten- Ort der Initiator Relevante Zielkriterien®
tierungs- zahl Durch-
zeitraum (randomi- fuhrung
siert)
Clarenbach 2015 | Parallel, Run-in-Phase: 11/2009 bis 30 Schweiz Universitat primar: FMD"
unverblindet k A 04/2014 Ziirich weitere: kérperliche Belastbarkeit
Follow-up:
3 Monate
Geddes 2000 parallel, Run-in-Phase: 04/1996 bis 48 GrofR- k. A. primar: FEV1°
unverblindet 6 Wochen 02/1999 britannien weitere: Gesamtmortalitat,
Follow-up: korperliche Belastbarkeit,
2 Jahre gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
Goldstein 2003 parallel, Run-in-Phase: 1997 bis 55 Kanada k. A. primdr: gesundheitsbezogene
unverblindet 6 Wochen 2001 Lebensqualitat
Follow-up: weitere: korperliche
12 Monate Belastbarkeit, Gesamtmortalitét
Fishman 2003 parallel, Run-in-Phase: 01/1998 bis 1218 USA National Heart, | primar: Gesamtmortalitat®
(NETT) unverblindet, 6-10 Wochen 07/2002 Lung, and weitere: Atemnot, gesundheits-
multizentrisch Follow-up: Blood Institute bezogene Lebensqualitat,
2 bis 6,5 Jahre korperliche Belastbarkeit
Hillerdal 2005 parallel, Run-in-Phase: 03/1997 bis 106 Schweden Chirurgische primar: gesundheitsbezogene
unverblindet, 6 Wochen 03/2000 Zentren in Lebensqualitat
multizentrisch | Follow-up: Schweden weitere: kdrperliche
12 Monate® Belastbarkeit, Gesamtmortalitét
Miller 2006 parallel, Run-in-Phase: 07/1997 bis 62° Kanada k. A. primér: HUI3
(CLVR) unverblindet, 6 Wochen 01/2001 weitere: Gesamtmortalitét,
multizentrisch Follow-up: kérperliche Belastbarkeit,
2 Jahre gesundheitsbezogene
Lebensqualitét
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
Studie Studiendesign Studiendauer Rekru- Patienten- Ort der Initiator Relevante Zielkriterien®
tierungs- zahl Durch-
zeitraum (randomi- fuhrung
siert)

OBEST parallel, Run-in-Phase: 10/1998 bis 35 USA k. A primar: COPD-spezifische
unverblindet, 8 Wochen 01/2002 gesundheitsbezogene
multizentrisch Follow-up: Lebensqualitat, korperliche

6 Monate Belastbarkeit
weitere: Gesamtmortalitat,
Atemnot, generische gesundheits-
bezogene Lebensqualitét

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

b: In der Publikation wurden weitere Endpunkte als priméar bezeichnet. In der vorliegenden Tabelle wurden ausschlieBlich solche Endpunkte als primare aufgefiihrt,
die in der Fallzahlplanung beriicksichtigt wurden.

c: Die weitere Behandlung war nur in den ersten 3 Monaten in beiden Behandlungsgruppen gleich, daher sind nur die Ergebnisse der ersten 3 Monate relevant.

d: In Miller 2005 wurde die Zahl der randomisierten Patienten der CLVR-Studie dagegen mit 58 angegeben [84]. Auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials
hatte diese Diskrepanz keinen Einfluss. Jedoch war es aufgrund dieser Diskrepanz nicht méglich, die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat der in Miller 2005
gemeinsam berichteten Studien Miller 2006 (CLVR) und OBEST aus der dort ausschlief3lich berichteten gepoolten Analyse zu separieren. Die Einzelergebnisse zur
Gesamtmortalitdt von Miller 2006 (CLVR) und OBEST wurden in Miller 2005 nicht berichtet.

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen;

FMD: (Beurteilung der peripheren Endothelfunktion durch eine) flussvermittelte Vasodilatation; HUI3: Health Utility Index 3; k. A.: keine Angaben;
NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Bronchodilatatoren

Prednisolon

Antibiotika, oral (fur den Bedarfsfall)
Impfung (Grippeviren, Pneumokokken)

oder VATS

Studie Therapie in beiden Gruppen Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter Vergleich
Therapie Therapie
Clarenbach 2015 | k. A. = uni- oder bilaterale LVRS | = keine weitere LVRS + konservative
mit VATS Therapie vs. konservative
Therapie
Geddes 2000 Rauchentwdhnung = bilaterale LVRS mit MS = keine weitere LVRS + konservative

Therapie vs. konservative
Therapie

Goldstein 2003

pneumologische Rehabilitation

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

keine weitere

LVRS + konservative
Therapie vs. konservative
Therapie

1995 [112] und CTS 1992 [113]

= pneumologische Rehabilitation

Fishman 2003 Rauchentwohnung = bilaterale LVRS mit MS = keine weitere LVRS + konservative
(NETT) Bronchodilatatoren (n = 406)* oder VATS Therapie vs. konservative
Sauerstofftherapie (arterielle (n = 174)* von 20 b'g 35% Therapie
Sauerstoffséttigung > 90 %) jedes Lungenfligels
Impfung (Grippeviren, Pneumokokken)
Hillerdal 2005 intensives korperliches Training mit = bilaterale LVRS mit MS = keine weitere innerhalb der LVRS + intensives
Sauerstofftherapie (arterielle (n =42) oder VATS ersten 3 Monate nach korperliches Training vs.
Sauerstoffsittigung > 95 %) innerhalb der (n = 3) oder unilaterale Randomisierung intensives korperliches
ersten 3 Monate nach Randomisierung LVRS mit Thorakotomie = intensives korperliches Training | Training innerhalb der
(n=4) mit Sauerstofftherapie (arteri- | ersten 3 Monate nach
= keine weitere ab dem 4. elle Sauerstoffsattigung Randomisierung
bis einschlieflich 12. > 95 %) ab dem 4. bis
Monat nach einschlieBlich 12. Monat nach
Randomisierung Randomisierung
Miller 2006 optimale medizinische Therapie = LVRS mit MS von 20 bis | = keine weitere LVRS + konservative
(CLVR) entsprechend den Empfehlungen der ATS 30 % der Lunge Therapie vs. konservative

Therapie

(Fortsetzung)
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entsprechend den Empfehlungen der ATS
1995 [112] und CTS 1992 [113]

= pneumologische Rehabilitation

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

Studie Therapie in beiden Gruppen Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter Vergleich
Therapie Therapie
OBEST = optimale medizinische Therapie * LVRS mit MS (n = 18°) = keine weitere LVRS + konservative

Therapie vs. konservative
Therapie

a: 28 der 608 Patienten, die in die LVRS-Gruppe randomisiert wurden, wurden nicht operiert. 21 Patienten lehnten die LVRS ab und 7 Patienten wurden nach der
Randomisierung als ungeeignet fir die LVRS eingeschétzt.
b: In der Designpublikation war angegeben, dass ca. 25 bis 30 % jedes Lungenfliigels entfernt werden sollten [77].
c: eigene Berechnung
ATS: American Thoracic Society; CLVR: Canadian Lung VVolume Reduction; CTS: Canadian Thoracic Society; k. A.: keine Angaben; LVRS: chirurgische

Lungenvolumenreduktion; MS: mediane Sternotomie; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial;
VATS: videoassistierte Thorakoskopie; vs.: versus
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= Raucherentwdhnung

Prednisolon (30 mg pro Tag Uber

2 Wochen)

= Bronchodilatatoren

= Antibiotika, oral (fiir den

Bedarfsfall)

Impfung (Grippeviren,

Pneumokokken)

wahrend Run-in-Phase (6 Wochen):

= pneumologische Rehabilitation
(Physiotherapie, Beschaftigungs-
therapie, Pflege, Erndhrungs-
beratung, soziale Unterstiitzung)

= schweres Lungenemphysem dokumentiert
mit CT

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1>500 ml

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des Emphysemschweregrads:

= DLCO < 30 % Soll°

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusétzliche wesentliche Zuséatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
Clarenbach keine Angaben hinsichtlich einer Nachweise des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Exazerbationen in den
2015 Vorbehandlung vor Studienbeginn = Lungenemphysem dokumentiert mit = keine Beschrankung vorangegangenen 6
oder hinsichtlich einer Run-in-Phase HR-CT hinsichtlich der Wochen
Lungenfunktionsparameter zur Lokalisation * Alpha-1-Antitrypsin-
Beschreibung des COPD-Schweregrads: beziehungsweise des Mangel: keine Angaben
« RV/TLC > 0.65 Verteilungsmusters
= FEV1 < 35 % Soll sonstige:
Lungenfunktionsparameter zur * Alter 40 bis 75 Jahre
Beschreibung des Emphysemschweregrads:
= DLCO < 40 % Soll
Geddes 2000 | vor Studienbeginn; Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Shuttle-walking-Distanz

= keine Beschrankung
hinsichtlich der
Lokalisation
beziehungsweise des
Verteilungsmusters

sonstige:

= Alter < 75 Jahre

= Sauerstofftherapie < 18
Stunden pro Tag

<150 m°

= Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel: kein
Ausschlusskriterium

(Fortsetzung)
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Screenen sowie wahrend des
Screenens Abstinenz vom
Tabakrauchen

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

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

Lungenemphysems
= Lungenemphysem dokumentiert mit CT

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des COPD-Schweregrads:

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

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusétzliche wesentliche Zuséatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
Goldstein vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Alpha-1-Antitrypsin-
2003 = optimale medikamenttse Therapie | = schweres heterogenes Lungenemphysem = heterogen Mangel: keine Angaben
= mindestens 6 Monate Abstinenz dokumentiert mit CT oder Ventilations-/ Sonstige:
vom Tabakrauchen Perfusionsscan = keine Exazerbationen fiir
wahrend Run-in-Phase (6 Wochen): | Lungenfunktionsparameter zur mindestens 6 Wochen
= pneumologische Rehabilitation Beschreibung des COPD-Schweregrads:
(Schulung, psychosoziale = FEV1 <40 % Soll
Unterstiitzung, betreutes = FEV1/FVC < 0,7
korperliches Training) = TLC > 120 % Soll
= Plethysmografie-TLC minus
Diffusionskapazitat-TLC > 1,5 |
Fishman vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = nach Rehabilitation nach
2003 = optimale medikamentdse Therapie | = Vorgeschichte und arztliche Untersuchung | = bilateral Gabe von Broncho-
(NETT) * mindestens 4 Monate vor dem konsistent mit dem Vorliegen eines sonstige: dilatatoren’: FEV1

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

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

= DLCO nicht bestimmbar

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

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

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

= pneumologische Rehabilitation

mit CT

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1 < 40 % Soll' nach Gabe von
Bronchodilatatoren

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

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusétzliche wesentliche Zuséatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
Hillerdal vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Alpha-1-Antitrypsin-
2005 = mindestens 3 Monate vor der Run- | = radiologisch dokumentiertes = heterogen' Mangel: kein
in-Phase Abstinenz vom Lungenemphysem sowie verminderte sonstige: Ausschlusskriterium
Tabakrauchen Zwerchfellbeweglichkeit = Alter < 75 Jahre
wahrend Run-in-Phase (mindestens . di_ffuses L_ungenemphysem dokumenti_ert = geringe Lebensqualitit®
6 Wochen): mit CT mit schwerer betroffenen Anteilen
= korperliches Trainingsprogramm (CT beziehungsweise Szintigrafie)
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des COPD-Schweregrads:
= FEV1 < 35 % Soll nach Gabe von
Bronchodilatatoren
= RV >200 % Soll
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysemschweregrads:
= DLCO < 20 % Soll"
Miller 2006 | vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: -/ = Alpha-1-Antitrypsin-
(CLVR) = optimale medikamentdse Therapie | = schweres Lungenemphysem dokumentiert | sonstige: Mangel

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

(Fortsetzung)
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Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusétzliche wesentliche Zuséatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
OBEST vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Alpha-1-Antitrypsin-

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

= schweres Lungenemphysem dokumentiert Mangel

mit CT

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1 < 40 % Soll

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

= Diffusionskapazitat (DLCO/VA) <60 %
= TLC > 125 % oder RV > 175%

= heterogen

= oberlappenbetont
sonstige:

= Atemnot: MRC-Score > 1

= korperliche Belastbarkeit:
6-MWT > 150 m"

= Alter <75 Jahre

= 75 bis 125 % des idealen
Kdrpergewichts

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

b: retrospektiv festgelegt nach dem Tod von 5 Patienten mit diesen Eigenschaften

c: vor Rehabilitation nach Gabe von Bronchodilatatoren

d: retrospektiv festgelegt anhand einer geplanten Interimsanalyse

e: In die Studie wurden 16 Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen [80].

f: Bei allen Patienten wurde eine bilaterale LVRS durchgefihrt.

g: keine weiteren Angaben

h: Dieses Kriterium wurde auf Empfehlung des Sicherheitskomitees nach Einschluss der ersten 74 Patienten eingefiihrt.
i: <30 % laut Miller 2005

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

k: <80 Jahre laut Miller 2005

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

m: 80 % Compliance erforderlich

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

6-MWT: 6-Minuten-Gehtest; BMI: Body-Mass-Index; CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; CRQ: Chronic
Respiratory Disease Questionnaire; CT: Computertomografie; DLCO: Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat; FEV1: forciertes exspiratorisches
Einsekundenvolumen; FRC: funktionelle Residualkapazitat; F\VC: forcierte Vitalkapazitat; HR-CT: hochaufldsende Computertomografie; LVRS: chirurgische
Lungenvolumenreduktion; (m)MRC: (Modified) Medical Research Council; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross
Emphysema Surgery Trial; RV: Restvolumen; TLC: gesamte Lungenkapazitat
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Tabelle 28: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie = , £ v
c —_— n = n

25 | 28 g 53 588 | g&sggc | 5&= 82

g8 | 22 68 | &§38 | §25< | §83532 | §5< 52
Clarenbach 2015
LVRS 15 61° (10)° 43¢ > 29> ¢ k. A. k. A k. A 1(7)°
Kontrolle 15 65° (6)° 31°¢ > 46™¢ 2 (13)°
Geddes 2000
LVRS 24 62 (56-67)° | 29 k. A. 14 (58)° 8 (33)°/2 (8)° k Af 1(4)°
Kontrolle 24 60 (53-69)° | 25 12 (50)° 9 (38)°/3 (13)° k. A.
Goldstein 2003
LVRS 28 65 (10)° 20° k. A. 0 ()" k. A. k. A. 0 (0)
Kontrolle 27 65 (2)° 0 (0)" 0 (0)
Fishman 2003 (NETT)
LVRS 608 67 (6) 42 k. A. 278 (46) 385 (63)/k. A. 10 (2) k. A.
Kontrolle 610 67 (6) 36 274 (45) 405 (67)/k. A. 6 (1)
Hillerdal 2005
LVRS 53 49° k. A. 0 ()" k. A. 8 (15)° 4 (8)°
Kontrolle 53 62 (k- A) 66° 0 ()" 6 (11)° 6 (11)°
Miller 2006 (CVLR)
LVRS 32 64 (48; 78)' | 31° 7hk(23)hk k. A k. A. 0 (0)" k. A™
Kontrolle 30 63 (50; 75)' | 37° 3k )k 0 (0)"
OBEST
LVRS 24 63 (5) 63° 3¢ (13) 0 (0)" 24 (100)"/0 (0)" 0 (0)" k. A.
Kontrolle 11 66 (6) 36° 34 (27) 0 (0)" 11 (100)"/0 (0)" 0 (0)"

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

a: Die Definitionen des homogenen beziehungsweise ober- und unterlappenbetonten Lungenemphysems unterschieden sich zwischen den Studien (siehe

Tabelle 231).

b: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der ausgewerteten Patienten (ohne Studienabbrecher oder LTFU).

c: eigene Berechnung

d: Es wird lediglich die Anzahl der Patienten je Begleiterkrankung beschrieben, nicht aber die krankheitsiibergreifende Anzahl an Patienten mit Begleiterkrankun-
gen. Die genannten Begleiterkrankungen umfassen Bluthochdruck, Diabetes mellitus und koronare Herzkrankheit.

e: Median (IQR)

f: In diese Studie wurden Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen, Geddes 2000, S. 240: ,, The patients were stratified according to [...] the
presence or absence of al-antitrypsin deficiency as determined by serum immunoturbidometry.”

g: Standardfehler

h: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen

i: Minimum; Maximum

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

k: Die in der Publikation berichteten Begleiterkrankungen umfassen Bluthochdruck, Diabetes mellitus, vorausgegangene zerebrovaskulare Ereignisse und
Nierenerkrankung.

I: Aus den Angaben von Miller 2005 kann geschlussfolgert werden, dass insgesamt mindestens 2 Patienten ein homogenes Lungenemphysem hatten. Jedoch blieb
unklar, in welchen Studienarm diese Patienten randomisiert waren und ob sich unter den 4 zusatzlichen Patienten in Miller 2006 weitere Falle befanden (Miller 2005
berichtete 58 randomisierte Patienten, Miller 2006 62 randomisierte Patienten).

m: Zur Anzahl der Studienabbrecher liegen widerspriichliche und unvollstandige Angaben vor: Im Abstract von Miller 2006 ist angegeben ,,no patients were lost to
follow-up*, wahrend auf S. 316 berichtet wird, dass ein Patient die Einwilligung zuriickzog und ein weiterer Patient falschlicherweise aufgrund einer unerwarteten
intraoperativ entdeckten malignen Lungenerkrankung aus der Studie ausgeschlossen wurde. Es ist unklar, ob dies die einzigen Studienabbrecher in der LVRS-
Gruppe waren. Weiterhin fehlen Angaben zu Studienabbrechern in der Kontrollgruppe.

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angaben; LTFU: Lost to Follow-up; LVRS: chirurgische
Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial;

VATS: videoassistierte Thorakoskopie; SD: Standardabweichung
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A3.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 29: Einschéatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie
Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde unaphangige sonstigen poter_12ia| auf
erzeugt Personen? Berichterstattung | Aspekte Studienebene
Clarenbach 2015 unklar® unklar® nein unklar® ja ja hoch
Geddes 2000 unklar® unklar® unklar® unklar® ja ja hoch
Goldstein 2003 ja unklar® ¢ unklar® unklar® ja ja hoch
Fishman 2003 (NETT) ja ja nein nein ja ja niedrig
Hillerdal 2005 ja ja unklar® unklar® ja ja niedrig
Miller 2006 (CLVR) ja ja unklar® unklar® ja ja niedrig
OBEST ja ja unklar® unklar® ja ja niedrig

b: keine Angaben

a: Die Chirurgen konnten nicht verblindet werden.

c: keine Angaben, inwieweit die Umschlége blickdicht und nummeriert waren
d: Bei einer unverblindeten Studie ist fraglich, ob die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, wenn eine feste Blockgréfie von 4 verwendet wurde.
Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; NETT: National
Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial
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A3.3.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die fur den Vergleich LVRS versus keine zusétzliche Therapie eingeschlossenen 7 Studien
berichteten Ergebnisse fur zahlreiche Auswertungszeitpunkte. Um das Problem der
Multiplizitadt einzugrenzen, wurde die Ableitung der Effektaussagen auf die folgenden
4 Zeitpunkte beschrankt: 3 und 12 Monate sowie 3 und 5 Jahre nach Randomisierung. Infolge
dieser Entscheidung blieben nahezu alle Ergebnisse der OBEST-Studie (N =35) un-
berucksichtigt, da in dieser Studie ausnahmslos Ergebnisse flr den Zeitpunkt 6 Monate nach
Randomisierung berichtet wurden. Die einzigen Ausnahmen stellen das Ergebnis zu
Krankenhausaufenthalten sowie die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét dar,
fir die der Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung als abweichender Zeitpunkt heran-
gezogen wurde (siehe Abschnitt A3.3.3.6 und Abschnitt A3.3.3.10). Fur die Ubrigen
Endpunkte dieser Studie erlbrigte sich eine Bewertung des Verzerrungspotenzials dieser
Studie auf Endpunktebene. Die Auswahl der Auswertungszeitpunkte hatte keinen Einfluss auf
die Beleglage hinsichtlich eines der patientenrelevanten Endpunkte.

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

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

A3.3.3.1 Gesamtmortalitat

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

Tabelle 30: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie I
5 X
= T g :‘f K ®
N « S N
5o : |2 sg < 2
o o D o o > @ o Q
29 S g g 2 o
D C c 5 2 = S |72] o C
c o 5 £ N 7o c c >
2T = é £ 3 2L 9 8 2 —8‘
S 3 £ 5 =3 o= c s c
7 S 2 & o 23 kT S
55 5 2 g o5 S 55
> 3 > W E 35 W @ e > 3
Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet
Geddes 2000 hoch unklar® ja ja ja hoch
Goldstein 2003 hoch ja ja ja ja hoch
Fishman 2003 (NETT) | niedrig nein ja ja ja niedrig
Hillerdal 2005 niedrig unklar® ja ja ja niedrig
Miller 2006 (CLVR) | niedrig unklar® | ja°/nein® | ja ja niedrig® / hoch®
OBEST keine verwertbaren Daten®

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

b: keine Angaben

c: beziglich der Auswertung nach 3 und 24 Monaten

d: unklare Anzahl beriicksichtigter Patienten sowie diskrepante Angaben zwischen dem Anteil Uberlebender
Patienten und den Kaplan-Meier-Kurven [85]

e: In der Publikation wird lediglich die Gesamtmortalitat nach 6 Monaten fir OBEST und CLVR gemeinsam,
nicht aber fir die beiden Studien getrennt voneinander berichtet. Insgesamt traten 3 (6 %) Todesfélle in den
beiden Interventionsgruppen und 2 (5 %) Todesfalle in den Kontrollgruppen auf. Da die separate Auswertung
von CLVR nur nach einem und nach 3 Monaten erfolgte, ist daraus eine Berechnung der Todesfélle in
OBEST nach 6 Monaten nicht moglich.

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; LVRS: chirurgische Lungenvolumen-
reduktion; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery
Trial
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A3.3.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 31: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung

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

a: Die Mortalitat wurde in den Behandlungsgruppen unterschiedlich erfasst: in der LVRS-Gruppe ab dem
Zeitpunkt der Operation, in der Kontrollgruppe ab Randomisierung. Einzig die Ergebnisse der NETT-Studie
nach 3 und 12 Monaten wurden in beiden Behandlungsgruppen gleichartig erfasst. Die Angaben der LVRS-
Gruppe wurden dennoch verwendet unter der Annahme, dass der Eingriff zeitnah nach der Randomisierung
erfolgte.

b: eigene Berechnung

c: Log-Rank-Test

d: Angaben aus Naunheim 2006 entnommen

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

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; k. A.: keine Angaben; LVRS: chirurgische Lungenvolumen-
reduktion; NETT: National Emphysema Treatment Trial

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat, die Gber ein Jahr nach der Randomisierung
hinausgehen

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat, die Gber ein Jahr nach der Randomisierung hinausgehen,
wurden in 2 der 7 Studien berichtet: zum einen zu Fishman 2003 (NETT), die mit 1218
Patienten fast 80 % aller Patienten zum Vergleich LVRS versus keine zusétzliche Therapie
einschloss, und zum anderen zu Miller 2006 (CLVR), die 62 Patienten einschloss. In beiden
Studien wurden die Ergebnisse unter anderen in Form von Kaplan-Meier-Kurven berichtet
(siehe Abbildung 2 und Abbildung 3).
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Years after randomization
No. at risk
LVRS 608 526 496 454 352 227 122 29
Medical 610 564 507 441 335 210 99 29
Probability of death

LVRS 0.13 0.18 025 034 042 052 0.57
Medical 008 017 028 038 049 058 065
Ratio 179 1.09 091 089 086 0.89 088
P 0.001 048 035 0.15 0.02 005 0.086

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven von Fishman 2003 (NETT) der Gesamtmortalitét fur bis
zu 7 Jahre nach der Randomisierung (grau: LVRS-Gruppe, schwarz: Kontrollgruppe),
entnommen aus Naunheim 2006.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven von Miller 2006 (CLVR) der Gesamtmortalitét fur bis zu
10 Jahre nach der Randomisierung (blau: LVRS-Gruppe, grin: Kontrollgruppe), entnommen
aus Agzarian 2013.
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Meta-Analysen und Effektaussagen zur Gesamtmortalitat

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

LVRS vs. Kontrolle

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

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

Ergebnissicherheit: hoch

Fishman 2003 (NETT) 48/608 8/610 - 860 645 [3.0213.75]
Hillerdal 2005 6/53 0/53 e 59 14.64 [0.80, 266.87]
Miller 2006 (CLVR) 2132 1/30 e 82 193 [0.17,22.50]
Gesamt 56/693 9/693 - 1000  6.13 [3.04,12.37]

Heterogenitét: Q=1.22, df=2, p=0.543, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.06, p<0.001, Tau=0

Ergebnissicherheit: hoch + méRig

Geddes 2000 424 1/24 B R 83 460 [0.47,44.60]
Goldstein 2003 2028 027 —_—t 45  5.19[0.24, 113.22]
Fishman 2003 (NETT) 48/608 8/610 - 749 645 [3.02,13.75]
Hillerdal 2005 6/53 053 e 51 14.64 [0.80, 266.87]
Miller 2006 (CLVR) 2132 1/30 e 71 193 [0.17,22.50]
Gesamt 62/745 10/744 - 1000 594 [3.08, 11.44]

Heterogenitét: Q=1.29, df=4, p=0.863, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.33, p<0.001, Tau=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
LVRS besser Kontrolle besser

Abbildung 4: Gesamtmortalitat nach 3 Monaten; Vergleich LVRS versus keine zusétzliche
Therapie

LVRS vs. Kontrolle
12-Monats-Mortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

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

Ergebnissicherheit: hoch
Fishman 2003 (NETT) 82/608 46/610 - 1000 191 [1.31,2.80]

Ergebnissicherheit: hoch + méafig

Geddes 2000 524 2/24 — 4.4 2.89 [0.50, 16.67]
Goldstein 2003 4/28 127 S S 2.6 4.33 [0.45, 41.55]
Fishman 2003 (NETT) 82/608 46/610 —a- 93.0 191 [1.31,280]
Gesamt 91/660 49/661 - 100.0 199 [1.38,287]

Heterogenitét: Q=0.68, df=2, p=0.714, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.68, p<0.001, Tau=0

T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
LVRS besser Kontrolle besser

Abbildung 5: Gesamtmortalitat nach 12 Monaten; Vergleich LVRS versus keine zusatzliche
Therapie

Die Meta-Analyse nach 3 Monaten (5 Studien) zeigte einen statistisch signifikanten Unter-
schied zuungunsten der LVRS-Gruppe (siehe Abbildung 4). Beschrankt auf die Ergebnisse

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -78 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (3 Studien) zeigte sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die Meta-Analyse nach
12 Monaten (3 Studien) zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der
LVRS-Gruppe (siehe Abbildung 5). Das Ergebnis der einzigen Studie mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Fur beide Auswertungszeitpunkte wird daher ein Beleg fir einen Effekt
hinsichtlich der Gesamtmortalitit zuungunsten der LVRS-Gruppe abgeleitet. Insgesamt ergibt
sich hinsichtlich der kurzfristigen Gesamtmortalitat (bis 1 Jahr nach Randomisierung) ein
Beleg fiir einen Schaden der LVRS.

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

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

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

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

A3.3.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

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

A3.3.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich in Fishman 2003 berichtet und hier
ausschlieBlich fiir die Atemnot mit dem Shortness of Breath Questionnaire der University of
California, San Diego (UCSD-SOBQ). Bei dem UCSD-SOBQ handelt es sich um einen
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Fragebogen, mit dem Patienten angeben, bei welchen Tatigkeiten sie Atembeschwerden
empfinden und wie schwer diese jeweils sind [114].

Dabei lagen nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusétzlich Analysen
zum Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmal} verbesserten. Als
Responsekriterium wurde eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte verwendet. Dies
uberschreitet die Minimal important Difference (MID), die mit 5 bis 7 Punkten angegeben
wird [115]. Es wurden ausschlieBlich die Ergebnisse der UCSD-SOBQ-Responderanalysen
dargestellt, da in diesen alle Patienten beriicksichtigt wurden, auch Patienten mit fehlenden
Werten, wahrend in den Analysen der Mittelwertdifferenzen fehlende Werte nicht ersetzt
wurden.

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

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

A3.3.3.3.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 32: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot
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Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet

Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet

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

Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet

Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet

OBEST Endpunkt nicht berichtet

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

Endpunkts Atemnot problematisch.

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; ITT: Intention

to treat; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery

Trial
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A3.3.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 33: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim UCSD-SOBQ um
mindestens 10 Punkte verbesserten (MID: 5-7 Punkte [115])

Auswertungs- LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle

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

Fishman 2003 (NETT)

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

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

a: eigene Berechnung

b: abgelesen aus Supplementary Appendix 4 von Fishman 2003

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall;

LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; UCSD-SOBQ: Shortness of Breath
Questionnaire der University of California, San Diego; OR: Odds Ratio

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

A3.3.3.4 Exazerbationen
Ergebnisse zu Exazerbationen wurden ausschlief8lich in Fishman 2003 (NETT) berichtet und

dort ausschliefllich fur Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt flhrten.

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

Tabelle 34: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem
Krankenhausaufenthalt flihrten
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Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet

Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet

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

Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet

Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet

OBEST Endpunkt nicht berichtet

a: Die Auswertung war retrospektiv geplant, die Exazerbationen wurden aus Krankenakten erhoben.

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

Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial

A3.3.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen

Tabelle 35: Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fihrten

Studie Anzahl ausgewerteter Exazerbationen/Patientenjahr nach 3 Jahren
Patienten MW (SD)

Fishman 2003 (NETT)

LVRS 601 0,27 (k. A.)

Kontrolle 603 0,37 (k. A)

p-Wert < 0,001%
a: Poisson-Regressionsmodell (Annahme, dass Exazerbationen unabhangig voneinander auftraten), adjustiert
fiir Uberdispersion

k. A.: keine Angaben; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; NETT: National
Emphysema Treatment Trial; SD: Standardabweichung

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

A3.3.3.5 Kadrperliche Belastbarkeit

In allen eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus keine zusétzliche Therapie
wurden Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit berichtet.
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Einer der 7 Studien lieRen sich jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen: In den
Analysen zum inkrementellen Shuttle-Gehtest von Geddes 2000 wurden weniger als 70 % der
Patienten berlcksichtigt (Analyse nach 12 Monaten) oder die Differenz der Nichtberiick-
sichtigungsanteile in den Gruppen betrug mehr als 15 Prozentpunkte (Analysen nach 3 und 6
Monaten).

In den anderen 6 Studien wurden 6 verschiedene Tests zur Ermittlung der korperlichen
Belastbarkeit verwendet: der symptomlimitierte Fahrradergometertest (Goldstein 2003 und
Fishman 2003 [NETT]), der Fahrradergometertest unter konstanter Belastung (Goldstein
2003), der 6-Minuten-Gehtest (Clarenbach 2015, Goldstein 2003, Fishman 2003 [NETT],
Miller 2006 [CLVR] und OBEST) und der inkrementelle Shuttle-Gehtest (Hillerdal 2005).
Daruber hinaus berichtet Clarenbach 2015 die tdgliche Schrittzahl sowie den korperlichen
Aktivitatslevel (PAL).

Von 2 Tests — dem 6-Minuten-Gehtest sowie dem symptomlimitierten Fahrradergometertest —
lagen nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusatzlich Analysen zum
Anteil der Patienten, die sich in einem Kklinisch relevanten Ausmal verbesserten. Als
Responsekriterium wurde eine Verbesserung um die MID verwendet (6-Minuten-Gehtest:
25 Meter [117], symptomlimitierter Fahrradergometertest: 10 Watt [118]). Beim symptom-
limitierten Fahrradergometertest wurden ausschlie3lich die Ergebnisse der Responderanalysen
dargestellt, da in diesen mehr Patienten berticksichtigt wurden.

Die Ergebnisse der Responderanalysen des symptomlimitierten Fahrradergometertests der
NETT-Studie wurden in Naunheim 2006 publiziert. Im Vergleich zur dort ebenfalls
publizierten SGRQ(St. George Respiratory Questionnaire)-Responderanalyse wurden zum
Zeitpunkt ein Jahr nach Randomisierung 14 % weniger Patienten berticksichtigt (vergleiche
Abschnitt A3.3.3.10). Daher wurde das ITT-Prinzip nicht adédquat umgesetzt und das
Verzerrungspotenzial des Ergebnisses der Responderanalyse des symptomlimitierten Fahrrad-
ergometertests ein Jahr nach Randomisierung als hoch bewertet (siehe Tabelle 36).

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

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

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammen-
gefasst.
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Tabelle 36: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —

symptomlimitierter Fahrradergometertest

07.02.2017

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit
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Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet
Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet
Goldstein 2003 hoch ja nein? ja ja hoch
Fishman 2003° (NETT) | niedrig nein nein® ja ja hoch
Hillerdal 2005 keine verwertbaren Daten®

Miller 2006 (CLVR)

Endpunkt nicht berichtet

OBEST

Endpunkt nicht berichtet

Vergleich erhoben.

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

b: AusschlieBlich die Responderanalyse wurde bewertet.

c: Obwohl Patienten mit fehlenden Werten (verstorbene Patienten und Patienten, die nicht am Test
teilnahmen) in der Responderanalyse des betrachteten Zeitpunkts (1 Jahr nach Randomisierung) als
Nonresponder berlicksichtigt wurden, gingen in diese 14 % weniger Patienten ein als in die entsprechende
Responderanalyse des gleichen Zeitpunkts zum SGRQ (vergleiche Abschnitt A3.3.3.10).
d: Ergebnisse wurden ausschlieBlich fiir Zeitpunkte nach der Phase mit dem fiir den Bericht relevanten

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment
Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire
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Tabelle 37: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — 6-Minuten-
Gehtest
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Clarenbach 2015% hoch unklar® nein® ja ja hoch
Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet
Goldstein 2003 hoch ja unklar® ja ja hoch
Fishman 2003 (NETT) | niedrig nein nein®/ ja' ja ja hoch® / niedrig"
Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet
Miller 2006 (CLVR)® | niedrig ja unklar" ja | ja | hoch
OBEST keine verwertbaren Daten'

a: Die Angaben beziehen sich neben dem 6-Minuten-Gehtest auch auf die tagliche Schrittzahl und den
korperlichen Aktivitatslevel.

b: keine Angaben

c: Es liegt ein relevanter Unterschied (> 5 Prozentpunkte) im Anteil der nicht in der Auswertung ber(ck-
sichtigten Patienten zwischen den Behandlungsgruppen vor.

d: keine Angaben zur Anzahl beriicksichtigter Patienten

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

f: Responderanalysen: Patienten mit fehlenden Werten (verstorbene Patienten und Patienten, die nicht am Test
teilnahmen) wurden als Nonresponder berticksichtigt.

g: Die Daten nach 6 Monaten blieben unberiicksichtigt.

h: keine Angaben zum Umgang mit fehlenden Werten

i: In der Studie wurden lediglich Daten nach 6 Monaten, nicht aber zu den relevanten Auswertungszeitpunkten
nach 3 und 12 Monaten beziehungsweise nach 3 und 5 Jahren berichtet.

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment
Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial
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Tabelle 38: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —
Fahrradergometertest unter konstanter Belastung und inkrementeller Shuttle-Gehtest

Studie -
5 LY o
2 2 : | B 2
252 | 2t | 2? s& | 2 55 8
23 g sg | 5§ =87 2 23 e
2T @ T £ =g 25 2 o 2T
SRS £ 5 Lo cE e c SN S
L == = o a > o o [&) [«5) < L c o
Ng©T 25 =8 e =3 Naoo
RS o c -5 o Cc o S @ o Cc
> awm > w - ® wsm w < > au
Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet
Geddes 2000 keine verwertbaren Daten®
Goldstein 2003° hoch | ja ‘ unklar® | ja ‘ ja | hoch
Fishman 2003 (NETT) Endpunkt nicht berichtet
Hillerdal 2005° niedrig | unklar® ‘ nein' | nein? ‘ ja | hoch
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet
OBEST Endpunkt nicht berichtet

a: Angaben beziehen sich auf den inkrementellen Shuttle-Gehtest

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

¢: Angaben beziehen sich auf den Fahrradergometertest unter konstanter Belastung

d: keine Angaben zur Anzahl berticksichtigter Patienten

e: keine Angaben

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

g: Abweichung von préspezifizierter Methodik ohne Begriindung

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment
Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial
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Tabelle 39: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-

Gehtests
Zeitpunkt Gehstrecke® LVRS Gehstrecke® Kontrolle Gruppenunterschied LVRS-
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Kontrolle
(MD [95 %-KI]; p-Wert)
Clarenbach 2015

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

325 (114); 14/15
392 (120); 14/15

287 (98); 13/15
311 (94); 13/15

Goldstein 2003

zu Studienbeginn

nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

387 (15)%; k. A./28

373° (13)% k. A./28
389° (13)%; k. A./28

372 (17)% k. A.127

356° (12)%; k. A./27
323% (12)% k. AJ27

k. A. [k. A]; p-Wert > 0,05'
66 [32; 101]; p-Wert < 0,001f

Miller 2006 (CLVR)

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

nach 12 Monaten
nach 24 Monaten

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

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

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

b

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

b: nicht relevant

d: Standardfehler

a: alle Angaben in Metern

c: unklare Art der Auswertung

e: LS Mean adjustiert nach Werten zu Studienbeginn
f: ANCOVA mit Messwiederholungen, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn
g: Minimum; Maximum
h: ANOVA, adjustiert nach Studienzentrumsblock und Behandlungsgruppe
ANCOVA: Kovarianzanalyse; ANOVA: Varianzanalyse; CLVR: Canadian Lung VVolume Reduction;

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LS Mean: Least square Mean; LVVRS: chirurgische Lungen-
volumenreduktion; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung
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Tabelle 40: Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
6-Minuten-Gehtest um mindestens 26 Meter verbesserten (MID: 25 Meter [117])

Auswertungs- | LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle

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

Fishman 2003 (NETT)?

1 Jahr 521 | 125° (249 519 | 26" (59 5,99 [3,84; 9,32]° | <0,001°

2 Jahre 371 | 63° (179 378 | 11° (39 k. A. k. A.

Miller 2006 (CLVR)?

2 Jahre |32 | 22(69) (30 [8() | kA | <0,001

a: Die Anzahl der Responder bezieht sich auf eine MID von 100 feet und somit von etwa 30,48 m.

b: eigene Berechnung

c: abgelesen aus Supplementary Appendix 4 von Fishman 2003

d: eigene Berechnung, asymptotisch

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskri-
terium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion;

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; MID: Minimal important
Difference; OR: Odds Ratio

Tabelle 41: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
symptomlimitierten Fahrradergometertest zur Ermittlung der maximalen Belastbarkeit um
mindestens 10 Watt verbesserten (MID: 10 Watt [118])

Auswertungs- LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle

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

Fishman 2003 (NETT)

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

3 Jahre =

a: keine ITT-Auswertung, Anteil fehlender Patienten unklar

b: Eigene Berechnung, mithilfe der Angaben aus Naunheim 2006; vereinzelt treten Diskrepanzen zwischen
den Angaben der verschiedenen Populationen/Subgruppen auf, da in der Publikation gerundete Prozentzahlen
angegeben wurden.

c: abgelesen aus dem Supplementary Appendix 4 von Fishman 2003

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

e: Dieses Ergebnis wurde als nicht verwertbar betrachtet, da der Anteil der Patienten, von denen kein
Testergebnis vorlag — entweder weil sie vorher verstarben oder weil sie nicht am Test teilnahmen — und die
daher in der Analyse als Nonresponder berticksichtigt wurden, mehr als 50 % betrug (siehe Abbildung A6a in
Naunheim 2006).

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; ITT: Intention to treat; k. A.: keine
Angaben; KI: Konfidenzintervall, LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MID: Minimal important
Difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OR: Odds
Ratio
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Tabelle 42: Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
Fahrradergometertests unter konstanter Belastung

Zeitpunkt Dauer® LVRS Dauer? Kontrolle Gruppenunterschied LVRS-
Kontrolle
(MW (SE); n/N) (MW (SE); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)

Goldstein 2003
zu Studienbeginn 6,9 (4,5, 9,3)" k. A/28 | 6,6 (47;84) k AT |-°

nach 3 Monaten® 11,3 (1,3); k. A./28 7,2 (1,2); k. A.J27 k. A. [k. A]; p-Wert < 0,05°
nach 12 Monaten® 12,0 (1,3); k. A./28 4,7 (1,2); k. AJ27 7,3 [3,9; 10,8]; p-Wert < 0,001°
a: alle Angaben in Minuten

b: 95 %-KI

¢: nicht relevant

d: Mittelwerte und Standardfehler aus Abbildung 1 von Dolmage 2004 abgelesen

e: ANCOVA mit Messwiederholungen, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn

ANCOVA: Kovarianzanalyse; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungen-
volumenreduktion; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; SE: Standardfehler

Tabelle 43: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
inkrementellen Shuttle-Gehtests

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

a: alle Angaben in Metern

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn und Standardabweichung aus Abbildung 3 von
Hillerdal 2005 abgelesen

d: ANCOVA, adjustiert nach Geschlecht und Alter; keine Adjustierung nach den Werten zu Studienbeginn
e: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da sich die weitere Behandlung nach den ersten 3 Monaten
zwischen den Behandlungsgruppen unterschied: Nur die Patienten der Kontrollgruppe erhielten weiterhin das
korperliche Training.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische
Lungenvolumenreduktion; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten;
N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung.
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Tabelle 44: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen der taglichen
Schrittzahl

Zeitpunkt Téagliche Anzahl an Téagliche Anzahl an Gruppenunterschied
Schritten LVRS Schritten Kontrolle LVRS-Kontrolle
(Median (IQR); n/N) (Median (IQR); n/N) (Mediandifferenz
[95 %-KI]; p-Wert)
Clarenbach 2015
zu Studienbeginn 2245 (1135; 6690); 14/15 | 2770 (1463; 4036); 13/15
nach 3 Monaten 2179 (1545; 6486); 14/15 | 2353 (1368; 3699); 13/15 | 120 [-0; 667]; 0,100°

a: univariable Regression
IQR: Interquartilsabstand; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter
Patienten; SD: Standardabweichung

Tabelle 45: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
korperlichen Aktivitétslevels (PAL)

Zeitpunkt Korperlicher Korperlicher Gruppenunterschied
Aktivitatslevel LVRS Aktivitatslevel Kontrolle | LVRS-Kontrolle
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Clarenbach 2015
zu Studienbeginn 1,4 (0,1); 14/15 1,4 (0,1); 13/15
nach 3 Monaten 1,4 (0,2); 14/15 1,4 (0,1); 13/15 0[-0,1; 0,1]; 0,482*

a: univariable Regression
KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MD: Mittelwertdifferenz;

MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; PAL: kdrperlicher
Aktivitatslevel; SD: Standardabweichung

Meta-Analysen und Effektaussagen zur kérperlichen Belastbarkeit

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

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Clarenbach 2015 81.00 41.33 S — 11.3  81.00[-0.01, 162.01]
Goldstein 2003 17.00 17.69 — 59.7 17.00[-17.68, 51.68]
Miller 2006 (CLVR) 29.36 25.62 — 29.0 29.36[-20.86, 79.58]
Gesamt - 100.0 27.80 [0.51,55.08]

-200.00  -100.00 0.00 100.00 200.00
Kontrolle besser LVRS besser
Heterogenitdt: Q=2.03, df=2, p=0.362, 1>=1.6%
Gesamteffekt: Z Score=2.00, p=0.046, Tau=3.375

Abbildung 6: Korperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach
3 Monaten; Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie

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

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Goldstein 2003 66.00 17.60 —a— 55.9  66.0031.50, 100.50]
Miller 2006 (CLVR) -3.44 29.70 44.1  -3.44[-61.65, 54.77]
-200.00  -100.00 0.00 100.00 200.00
Kontrolle besser LVRS besser

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

Abbildung 7: Kérperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach
12 Monaten; Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie

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

LVRS Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Fishman 2003 (NETT) 63/371 11/378 —— 737 6.82 [3.53,13.18]
Miller 2006 (CLVR) 22/32 8/30 — 26.3 6.05 [2.01, 18.20]
Gesamt 85/403 19/408 - 100.0 6.61 [3.76, 11.63]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Kontrolle besser LVRS besser

Heterogenitat: Q=0.03, df=1, p=0.853, 1>=0%

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

Abbildung 8: Korperliche Belastbarkeit — Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests nach
2 Jahren; Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie

Der Ubersichtlichkeit halber sind die Effektaussagen fiir jeden der 4 Tests zur Bestimmung
der korperlichen Belastbarkeit in der folgenden Tabelle 46 aufgefuhrt sowie in einer Gesamt-
aussage zusammengefasst — jeweils flir alle 4 Auswertungszeitpunkte. Die weiteren Er-
lauterungen zur Ableitung der Effektaussagen finden sich in den Fu3noten.
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Tabelle 46: Ubersicht tiber die Effektaussagen je Test zur Bestimmung der korperlichen

Belastbarkeit sowie Gesamtaussage

Aus- 6- Symptom- | Fahrrad- Inkre- Tégliche | Korper- Gesamt-
wertungs- | Minuten- | limitierter | ergometer- | menteller | Schritt- licher aussage
zeitpunkt | Gehtest Fahrrad- | test unter Shuttle- zahl Aktivitats- | zur
ergometer | konstanter | Gehtest level korper-
test Belastung lichen
Belast-
barkeit
3 Monate | &° - b /e od od 2e
12 Monate | 1f T8 2h - - - 1
3 Jahre 1 - - - - - T

a: Der gemeinsame Effektschatzer der Mittelwertdifferenzen von Clarenbach 2015, Goldstein 2003 und
Miller 2006 (CLVR) war statistisch signifikant (siehe Abbildung 6). Hedges’ g 0,35, 95 %-KI [0,02; 0,68].
Dieses Ergebnis wurde als nicht klinisch relevant bewertet. Aufgrund der Baselineunterschiede in Clarenbach
2015 wurde auBerdem eine Meta-Analyse unter Beriicksichtigung der darin berichteten Anderung im
Vergleich zu Baseline durchgefiihrt (nicht dargestellt). Diese kommt zu denselben Schlussfolgerungen im
Gesamtschétzer.

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

c: Ergebnisse lagen ausschlielich von Hillerdal 2005 vor. Hedges’ g 1,62, 95 %-KI [1,12; 2,11]. Dieses
Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet.

d: Ergebnisse lagen ausschliellich von Clarenbach 2015 vor. Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen vor.

e: Das Ergebnis der einen Studie (Hillerdal 2005) zum inkrementellen Shuttle-Gehtest wurde als klinisch
relevant bewertet. Die Ergebnisse zum 6-Minuten-Gehtest (Clarenbach 2015, Goldstein 2003 und Miller 2006
[CLVRY]) sowie zum Fahrradergometertest unter konstanter Belastung (Goldstein 2003) gingen numerisch in
die gleiche Richtung.

f: Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien Goldstein 2003 und Miller 2006 (CLVR) 12 Monate
nach Randomisierung zeigte eine bedeutsame Heterogenitét (p-Wert = 0,046), sodass die Berechnung eines
gemeinsamen Schatzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 7). Das Ergebnis der Responderanalyse von
Fishman 2003 war statistisch signifikant (siehe Tabelle 40).

0. Ergebnisse lagen ausschlieBlich von Fishman 2003 (NETT) vor. Das Ergebnis der Responderanalyse war
statistisch signifikant (siehe Tabelle 41).

h: Ergebnisse lagen ausschlieRlich von Goldstein 2003 vor. Hedges’ g 1,10, 95 %-KI [0,53; 1,66]. Dieses
Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet.

i: Die Ergebnisse von 2 verschiedenen Studien (Fishman 2003 [NETT] und Goldstein 2003) wurden jeweils
als klinisch relevantes Ergebnis bewertet.

j: Der gemeinsame Effektschatzer der Responderanalysen von Fishman 2003 (NETT) und Miller 2006
(CLVR) war statistisch signifikant zugunsten der LVRS (siehe Abbildung 8); abweichender Auswertungs-
zeitpunkt: 2 Jahre

-2 Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar.

1: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS

7 Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der LVRS

<> Die untere Grenze des 95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt unterhalb von
0,2, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS.

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumen-
reduktion; NETT: National Emphysema Treatment Trial

In der Gesamtschau ergibt sich hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit ein Hinweis auf
einen Nutzen der LVRS.
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A3.3.3.6 Weitere unerwtnschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

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

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

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

Tabelle 47: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

Studie o
o = =y
g | 3 s |3 :
g @© N (=)} +— = Lo D
©3 5 g% | 2E &2 | 2 538
2T @ S £ £ = 2 c 3 3 o 23 <
SN G = 3 T S S2% s x N3
c = (o T [S] (<] c o
523 §2 |EE | 8Es |58 528
>385 > ER o Sa L < > 8w
Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet
Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet
Goldstein 2003 hoch ja ja ja nein? hoch
Fishman 2003 (NETT) | Endpunkt nicht berichtet
Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet
Miller 2006 (CLVR) niedrig unklar® ja ja nein? hoch
OBEST niedrig unklar® ja ja nein? hoch

a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist problematisch, da die Entscheidung
fur einen Krankenhausaufenthalt nicht nach prospektiv festgelegten (objektiven), sondern subjektiven
Kriterien erfolgte.

b: keine Angaben

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment
Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial
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A3.3.3.6.2  Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 48: Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten nach 6 Monaten

Studie Anzahl ausgewerteter Patienten | Anzahl Patienten mit
Krankenhausaufenthalten® (%)
nach 6 Monaten

Goldstein 2003

LVRS 28 4 (14)°

Kontrolle 27 0(0)

Miller 2006 (CLVR)®

LVRS 30 18 (60)

Kontrolle 28 14 (50)

OBEST

LVRS 24 3(13)

Kontrolle 11 1(9)

a: in der LVRS-Gruppe nur die Wiederaufnahmen nach Entlassung aus dem Krankenhaus nach LVRS

b: eigene Berechnung

c: Diese Angaben beziehen sich auf die 58 randomisierten Patienten, die in Miller 2005 berichtet wurden.
CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion;

OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial

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

LVRS Kontrolle

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Goldstein 2003 4/28 0/27 S e — 9.3 10.10 [0.52, 197.31]
Miller 2006 (CLVR) 18/30 14/28 — 76.2 150 [0.53,4.25]
OBEST 3/24 111 s 145 1.43 [0.13, 15.52]
Gesamt 25/82 15/66 - 100.0 178 [0.72,4.41]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
LVRS besser Kontrolle besser

Heterogenitdt: Q=1.50, df=2, p=0.471, 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=1.24, p=0.213, Tau=0

Abbildung 9: Patienten mit Krankenhausaufenthalten nach 6 Monaten; Vergleich LVRS
versus keine zusatzliche Therapie

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

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

Entsprechend ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungs-
optionen. Allerdings ist festzuhalten, dass wesentliche Ergebnisse zu weiteren unerwinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie fehlen, zum Beispiel das Ergebnis der
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schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, und dass in der groBten Studie mit ungeféhr
80 % der Patienten — Fishman 2003 (NETT) — keine verwertbaren Daten zu unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie berichtet wurden (mit Ausnahme der
Exazerbationen, siehe Abschnitt A3.3.3.4).

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

A3.3.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer
Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in den Studien keine (verwertbaren) Daten
berichtet.

A3.3.3.8 Psychische Symptome

In 2 der 17 Studienzentren der NETT-Studie wurden mithilfe des Beck Depression Inventory
(BDI) [119] depressive Symptome sowie mithilfe des State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
[120] die Angst der Patienten untersucht [78].

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

A3.3.3.8.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen

Tabelle 49: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu psychischen Symptomen

Studie -
- N o
8 D = = @

e o @ g = > W 5
223 | £% 85 2 | g 38
ST e T £ 5 258 2 g ST <
s |52 = S55 | &% g2
582 | 52 s % | 58 5% 2
>36 > (0 =3 o Sa L < > 81

Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet

Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet

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

Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet

Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet

OBEST Endpunkt nicht berichtet

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

Endpunkts psychische Symptome problematisch.

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

Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial
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A3.3.3.8.2  Ergebnisse zu psychischen Symptomen
Tabelle 50: Ergebnisse zu psychischen Symptomen — Mittelwertdifferenzen des BDI und des STAI

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

Fishman 2003 (NETT)

BDI

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

nach 6 Monaten 5,1 (3,6); 19/22 8,9 (6,3); 20/24 -3,80 [-7,15; —0,45]; 0,027°

STAI

zu Studienbeginn® | State-Anxiety® 34,6 (8,2); 19/22 36,2 (10,9); 20/24 =

nach 6 Monaten 32,1 (8,2); 19/22 32,2 (8,7); 20/24 -0,10 [-5,59; 5,39]; 0,971°

zu Studienbeginn® | Trait-Anxiety® 34,7 (10,5); 19/22 35,7 (10,8); 20/24 £

nach 6 Monaten 31,8 (8,9); 19/22 34,6 (10,5); 20/24 -2,80 [-9,13; 3,53]; 0,376°

a: Die Werte zu Studienbeginn beziehen sich auf den Zeitpunkt nach der Rehabilitation, aber vor der Randomisierung.

b: Skala von 0 bis 63; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

C: nicht relevant

d: Eigene Berechnung; die in der Publikation angegebenen p-Werte beziehen sich nicht auf den Vergleich der Behandlungsgruppen basierend auf den
Mittelwertdifferenzen ab Randomisierung.

e: Skala von 20 bis 80; niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

BDI: Beck Depression Inventory; Kl: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; SD: Standardabweichung; STAI: State-Trait Anxiety
Inventory
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Hinsichtlich des BDI-Gesamtscores sowie der kognitiv-affektiven Subskala ergab sich jeweils
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der LVRS-Gruppe. Die Berechnung der
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab einen Wert von —0,72 (95 %-KI
[-1,37; —0,07]) beziehungsweise einen Wert von —0,71 (95 %-KI [-1,35; —0,06]) und somit
jeweils ein Ergebnis, bei dem die obere Grenze des 95 %-KI oberhalb von —0,2 lag. Daher
werden diese Effekte nicht als relevant bewertet.

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

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

A3.3.3.9 Kognitive Fahigkeiten

In 2 der 17 Studienzentren der NETT-Studie wurden 6 Monate nach der Randomisierung mit
21 verschiedenen Tests (z. B. Trail Making Test, Logical Memory, Animal Naming Test)
verschiedene Aspekte der Kognition untersucht [78]. Fir einen einzigen Test wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied gefunden (Trail Making Test A), flr alle anderen Tests
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Angesichts der Anzahl
durchgefuhrter Tests ist nicht ausgeschlossen, dass das einzige statistisch signifikante
Ergebnis rein zuféllig zustande kam. Daher wurden die Ergebnisse der einzelnen Tests nicht
extrahiert und auch das Verzerrungspotenzial nicht bewertet.

In einer weiteren Publikation zu den anderen 15 Studienzentren der NETT-Studie wurden fr
den Trail Making Test A und B Ergebnisse fur ein Jahr und 2 Jahre nach Randomisierung
berichtet [79]. Diese Ergebnisse wurden als nicht verwertbar betrachtet, da weniger als 70 %
der Patienten beriicksichtigt wurden.

A3.3.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In 6 der 7 eingeschlossenen Studien zum Vergleich LVRS versus keine zusatzliche Therapie,
die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt berichten, wurden Fragebdgen
verwendet, die zumindest einen Teil der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten
abbilden.

2 der 6 Studien lieen sich jedoch keine verwertbaren Ergebnisse entnehmen. In den
Analysen von Geddes 2000 wurden weniger als 70 % der Patienten beriicksichtigt oder die
Differenz der Nichtberticksichtigungsanteile in den Gruppen betrug mehr als 15 Prozent-
punkte. In Hillerdal 2005 unterschied sich die weitere Behandlung nach den ersten 3 Monaten
zwischen den Behandlungsgruppen: Nur die Patienten der Kontrollgruppe erhielten weiterhin
das korperliche Training. Die Ergebnisse von Hillerdal 2005 bezogen sich somit nur innerhalb
der ersten 3 Monate auf einen Vergleich, der fir den vorliegenden Bericht relevant ist
(vergleiche Tabelle 14).
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In den anderen 4 Studien wurden 3 verschiedene Instrumente zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendet, 2 COPD-spezifische und ein generisches.
Bei den 2 COPD-spezifischen Instrumenten handelte es sich um den St. George Respiratory
Questionnaire (SGRQ) [121] und den Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ)
[121], beim generischen Instrument um den Short Form Health Survey (SF-36) [122]. Der
SGRQ wurde ausschlieBlich in der NETT-Studie verwendet, der CRQ in den Studien
Goldstein 2003, Miller 2006 (CLVR) und OBEST. Ergebnisse zum SF-36 wurden berichtet
fir 2 Studienzentren der NETT-Studie (publiziert in Kozora 2005) sowie fir Miller 2006
(CLVR) und OBEST.

Ausschliel3lich zum SGRQ lagen nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern
aus der groBten Studie — Fishman 2003 (NETT) — zusétzlich Analysen zum Anteil der
Patienten, die sich in einem klinisch relevanten AusmaR verbesserten. Als Responsekriterium
wurde eine Verbesserung um mindestens 8 Punkte verwendet. Dies entspricht dem Doppelten
der MID [123]. Es wurden ausschlielich die Ergebnisse der SGRQ-Responderanalysen
dargestellt, da in diesen alle Patienten beriicksichtigt wurden, auch Patienten mit fehlenden
Werten, wahrend in den Analysen der Mittelwertdifferenzen fehlende Werte nicht ersetzt
wurden.

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

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse. AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanaly-
tisch zusammengefasst.
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A3.3.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 51: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
SGRQ

Studie _ =
8 D g’ = @
° E a 2 S S
& = o = o = = &= 3
£32 |58 | §5 L8% | E 232
co2 2 < B z 3 8 28 £S¢
o N3G =3 a3 sSc5 5 s &3
N 5 o =3 v O .2 = o N
582 | 52 F s 225 | 58 5 g 2
>3 > W ET WSao L < > 3u
Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet
Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet
Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet
Fishman 2003* (NETT) | niedrig nein ja ja nein® hoch
Hillerdal 2005 keine verwertbaren Daten®
Miller 2006 (CLVR) Endpunkt nicht berichtet
OBEST Endpunkt nicht berichtet

a: Ausschlielflich die Responderanalyse wurde bewertet.

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

c: Ergebnisse wurden ausschlieflich fiir Zeitpunkte nach der Phase mit dem fiir den Bericht relevanten
Vergleich erhoben.

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; ITT: Intention to treat; NETT: National Emphysema Treatment
Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire
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Tabelle 52: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
CRQ

Studie -
5 I >
g Z |8 2

Ly D e - S Ly D
538 |25 | gf 85 | % 558
2T @ T £ £ = 2 e g ? o 23 <
SN £ 5 5 S se= c £ SN S
o c.2 = &= 2506 3 5 @ ca
523 | &2 E s °fs | 55 582
>36 > W ET 0Sm L < > 3au

Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet

Geddes 2000 Endpunkt nicht berichtet

Goldstein 2003 hoch ‘ ja ‘ unklar? ‘ ja | nein® | hoch

Fishman 2003 (NETT) | Endpunkt nicht berichtet

Hillerdal 2005 Endpunkt nicht berichtet

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

OBEST keine verwertbaren Daten®

a: keine Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patienten

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

Endpunkts gesundheitshezogene Lebensqualitat problematisch.

c: keine Angaben zu fehlenden Werten sowie deren Ersetzung

d: kein relevanter Auswertungszeitpunkt berichtet

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire; ITT: Intention

to treat; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery

Trial

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -100 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0
LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Tabelle 53: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
SF-36

Studie -
3 5 2 .
o] Q <5}
e o © 8 = > W 5
&35 | 2% 2E &8 | g 5% 8
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o c.2 oo a 3 225G T 5 L ca
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Clarenbach 2015 Endpunkt nicht berichtet
Geddes 2000 keine verwertbaren Daten?
Goldstein 2003 Endpunkt nicht berichtet
Fishman 2003 (NETT) | niedrig nein nein® ja nein® hoch
Hillerdal 2005 keine verwertbaren Daten®
Miller 2006 (CLVR) niedrig unklar®f unklar® ja nein® hoch
OBEST niedrig unklar® unklar® ja nein® hoch

a: Die Ergebnisse dieser Publikation wurden als nicht verwertbar betrachtet, da weniger als 70 % der
Patienten berticksichtigt wurden oder die Differenz der Nichtberiicksichtigungsanteile in den Gruppen mehr
als 15 Prozentpunkte betrug.

b: In beiden Behandlungsgruppen fehlten mehr als 10 % der Werte, die nicht ersetzt wurden.

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

d: Ergebnisse wurden ausschlieBlich fiir Zeitpunkte nach der Phase mit dem fiir den Bericht relevanten
Vergleich erhoben.

e: keine Angaben

f: Es erscheint wahrscheinlich, dass die Endpunkterheber verblindet waren, da dies hinsichtlich der anderen
patientenberichteten Endpunkte — CRQ und mMRC - der Fall war.

0: keine Angaben zu fehlenden Werten sowie deren Ersetzung

CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire; ITT: Intention
to treat; mMRC: Modified Medical Research Council; NETT: National Emphysema Treatment Trial,
OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery Trial; SF-36: Short Form Health Survey
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A3.3.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 54: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [123])

Auswertungs- LVRS Kontrolle LVRS versus Kontrolle

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

Fishman 2003 (NETT)

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

3 Jahre =

5 Jahre =

a: Eigene Berechnung mithilfe der Angaben aus Naunheim 2006; vereinzelt treten Diskrepanzen zwischen
den Angaben der verschiedenen Populationen / Subgruppen auf, da in der Publikation gerundete
Prozentzahlen angegeben wurden.

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

c: Dieses Ergebnis wurde als nicht verwertbar betrachtet, da der Anteil der Patienten, von denen kein Ergebnis
des Fragebogens vorlag — entweder weil sie vorher verstarben oder weil sie nicht am Test teilnahmen — und
die daher in der Analyse als Nonresponder beriicksichtigt wurden, mehr als 50 % betrug (siehe Abbildung
ATa in Naunheim 2006).

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OR: Odds Ratio; SGRQ: St. George
Respiratory Questionnaire
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Tabelle 55: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - CRQ-Mittelwert-

differenzen

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

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

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

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

e

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

Fatigue®

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

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

4,61°°(0,20)%% k. A.[27
3,75"°(0,23)" % k. A./27
3,29"°(0,23)" % k. A./27

e

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

Emotional function

a

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

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

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

e

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

Mastery® 9

Goldstein 2003

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten
nach 12 Monaten

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

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

e

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

b: LS Mean

d: Standardfehler
e: nicht relevant

c: Werte aus Abbildung 2 der Publikation abgelesen

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

f: ANCOVA mit Messwiederholungen, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn
g: Selbsteinschatzung des Patienten, wie gut dieser mit seiner Krankheit zurechtkommt

ANCOVA: Kovarianzanalyse; CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire; k. A.: keine Angaben;
LS Mean: Least square Mean; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert;

MD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;

SD: Standardabweichung
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Tabelle 56: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-Mittelwert-

differenzen

Zeitpunkt SF-36-Scores LVRS SF-36-Scores Kontrolle | Gruppenunterschied LVRS-
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Kontrolle
(MD [95 %-KI]; p-Wert)
pPCs®
Miller 2006 (CLVR)
zu Studienbeginn | k. A. k. A. b
nach 6 Monaten® | k. A. k. A. 7,5 [k. A.]; 0,003
OBEST
zu Studienbeginn | k. A. k. A. b
nach 6 Monaten k. A. k. A. 4,4 [k. A]; 0,383"
MCS?
Miller 2006 (CLVR)
zu Studienbeginn | k. A. k. A. b
nach 6 Monaten® | k. A. k. A. -3,3[k. A]; 0,361°
OBEST
zu Studienbeginn | k. A. k. A. b
nach 6 Monaten k. A k. A. 4,4 [k. AJ; 0,369"

Physical functioning®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

21,9 (17,5); 19/22
45,3 (27,4); 19/22

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

b

17,8 [3,5; 32,1]; 0,016°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

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

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

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

Role physical®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn’
nach 6 Monaten

26,4 (26,4); 19/22
48,7 (40,4); 19/22

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

b

22,4 [-1,75; 46,55]; 0,068°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -
nach 6 Monaten® | k. A. k. A. 11,3 [k. A]; 0,363°
OBEST
zu Studienbeginn | k. A. k. A. b
nach 6 Monaten k. A. k. A. 16,2 [k. A.]; 0,412°
(Fortsetzung)
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Tabelle 56: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-Mittelwert-
differenzen (Fortsetzung)

Zeitpunkt SF-36-Scores LVRS SF-36-Scores Kontrolle | Gruppenunterschied LVRS-
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Kontrolle
(MD [95 %-KI]; p-Wert)
Bodily pain®
Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn’
nach 6 Monaten

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

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

b

4,60 [-8,02; 17,22]; 0,465°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

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

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

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

General health?

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

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

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

b

10,90 [-3,26; 25,06]; 0,127°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -

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

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

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

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn'
nach 6 Monaten

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

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

b

10,80 [0,30; 21,30]; 0,044°

Miller 2006 (CLVR)

b

zu Studienbeginn k. A k. A -
nach 6 Monaten® | k. A. k. A. 5,5 [k. A.]; 0,310°
OBEST
zu Studienbeginn | k. A. k. A. b
nach 6 Monaten k. A. k. A. 20,6 [k. A.]; 0,022
(Fortsetzung)
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Tabelle 56: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-Mittelwert-
differenzen (Fortsetzung)

Zeitpunkt SF-36-Scores LVRS SF-36-Scores Kontrolle | Gruppenunterschied LVRS-
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) Kontrolle
(MD [95 %-KI]; p-Wert)

Social functioning®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn® | 67,4 (23,5); 19/22 73,7 (19,9); 20/24 b

nach 6 Monaten 76,4 (23,4); 19/22 63,8 (26,3); 20/24 12,60 [-3,58; 28,78]; 0,123°
Miller 2006 (CLVR)

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

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

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

nach 6 Monaten k. A. k. A. 41 [k. A; 0,747°

Role emotional®

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn® | 77,8 (37,9); 19/22 66,7 (34,3); 20/24 b

nach 6 Monaten 86,0 (32,0); 19/22 66,7 (43,3); 20/24 19,30 [-5,51; 44,11]; 0,124°
Miller 2006 (CLVR)

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

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

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

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

Mental health?

Fishman 2003° (NETT)

zu Studienbeginn’ | 78,7 (14,9); 19/22 77,7 (15,0); 20/24 b

nach 6 Monaten 78,2 (18,1); 19/22 72,4 (20,8); 20/24 5,80 [-6,88; 18,48]; 0,360°
Miller 2006 (CVLR)

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

nach 6 Monaten® | k. A. k. A. 4.1 [k. A]; 0,455°

OBEST

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

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

(Fortsetzung)
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Tabelle 56: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-Mittelwert-
differenzen (Fortsetzung)

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

b: nicht relevant

c: Diese Ergebnisse beziehen sich auf die 58 randomisierten Patienten (LVRS: 30, Kontrolle: 28), die in
Miller 2005 berichtet wurden.

d: ANOVA, adjustiert nach Studienzentrum und Behandlungsgruppe

e: Diese Ergebnisse beziehen sich auf die 46 randomisierten Patienten der 2 NETT-Studienzentren

(LVRS: 22, Kontrolle: 24), die in Kozora 2005 berichtet wurden.

f: Die Werte zu Studienbeginn beziehen sich auf den Zeitpunkt nach der Rehabilitation, aber vor der
Randomisierung.

g: Eigene Berechnung; die p-Werte der Publikation bezogen sich nicht auf den Vergleich der Behandlungs-
gruppen basierend auf den Mittelwertdifferenzen ab Randomisierung.

ANOVA: Varianzanalyse; CLVR: Canadian Lung Volume Reduction; k. A.: keine Angaben;

KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MCS: Mental Component Summary;
MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter
Patienten; NETT: National Emphysema Treatment Trial; OBEST: Overholt-Blue Cross Emphysema Surgery
Trial; PCS: Physical Component Summary; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form Health Survey

Meta-Analysen und Effektaussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zum SGRQ, zum SF-36 sowie allen 4
Subskalen des CRQ (Dyspnoe, Fatigue, Emotional function und Mastery) der betrachteten
Auswertungszeitpunkte war nicht moglich, da zum SGRQ sowie zu den Subskalen des CRQ
nur die Ergebnisse einer Studie vorlagen und zum SF-36 nur von einer Studie Angaben zur
Varianz vorlagen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -107 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0
LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Tabelle 57: Ubersicht tiber die Effektaussagen je Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie Gesamtaussage

Auswertungs- | SGRQ | CRQ SF-36 Gesamtaussage zur
zeitpunkt Subskalen Domanen Subskalen gesundhelts_bgzogenen
Lebensqualitat
_ PCS | MCS | PF RP BP GH |VT |SF RE MH
©
S |z | 8§ &
2 | 2 | 2% &
) & we| =
3 Monate - 22 2P o° pd oe of o [ G0l [ G0 [ 500 [ ok | o0 | o0 | &8 | A
12 Monate Tm 7n /n 2n 70 - - - - - - - - - - 10
3 Jahre - - - - - - - - - - - - - - - -
5 Jahre - - - - - - - - - - - - - - - -

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

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

c: Ergebnisse lagen ausschlieBlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g 0,60, 95 %-KI1 [0,06; 1,15] (eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu
Studienende [Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als nicht klinisch relevant bewertet.

d: Ergebnisse lagen ausschlieBlich von Goldstein 2003 vor; Hedges’ g 0,75, 95 %-KI [0,203; 1,30] (eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu
Studienende [Mittelwerte und Standardfehler aus ANCOVA]). Dieses Ergebnis wurde als klinisch relevant bewertet.

e: Ergebnisse lagen von Miller 2006 (CLVR) und OBEST vor. Die Beurteilung der klinischen Relevanz war nicht méglich, da in beiden Studien Angaben zur
Varianz fehlten. Abweichender Auswertungszeitpunkt: 6 Monate

f: Ergebnisse lagen von Miller 2006 (CLVR) und OBEST vor. Diese waren nicht statistisch signifikant. Abweichender Auswertungszeitpunkt: 6 Monate

g: Ergebnisse lagen von Fishman 2003 (NETT), Miller 2006 (CLVR) und OBEST vor. Die Beurteilung der klinischen Relevanz der Ergebnisse von Miller 2006
(CLVR) und OBEST war nicht mdglich, da in beiden Studien Angaben zur Varianz fehlten. Abweichender Auswertungszeitpunkt: 6 Monate

h: Das Ergebnis von Fishman 2003 (NETT) war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, wurde aber als nicht klinisch relevant bewertet; Hedges’ g 0,79,
95 %-KI [0,14; 1,45] (eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu Studienende).

i: In keiner der 3 Studien zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis.

j: Das Ergebnis von Fishman 2003 (NETT) war nicht statistisch signifikant.

k: Das Ergebnis von Fishman 2003 (NETT) war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe, wurde aber als nicht klinisch relevant bewertet; Hedges’ g 0,65,
95 %-KI [0,01; 1,30] (eigene Berechnung basierend auf den Anderungen zu Studienende).

(Fortsetzung)
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Tabelle 57: Ubersicht tiber die Effektaussagen je Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie Gesamtaussage
(Fortsetzung)

I: Die Ergebnisse von 3 der 4 CRQ-Subskalen zeigten Ergebnisse zugunsten der LVVRS-Gruppe, die als klinisch relevant bewertet wurden. Das Ergebnis der 4.
Subskala wurde zwar als nicht klinisch relevant bewertet, jedoch statistisch signifikant ebenfalls zugunsten der LVRS-Gruppe. Die SF-36-Ergebnisse wurden als
nicht klinisch relevant bewertet; die Ergebnisse einzelner Subskalen waren statistisch signifikant zugunsten der LVRS-Gruppe. Somit zeigen die SF-36-Ergebnisse
nicht in eine gegensétzliche Richtung als die CRQ-Ergebnisse.

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

n: Ergebnisse lagen ausschlieBlich von Goldstein 2003 vor. Der Effektschatzer lag mitsamt dem 95 %-KI oberhalb der MID von 0,5 Punkten [124] (siehe

Tabelle 55).

0: Die Ergebnisse von 2 verschiedenen Studien (Fishman 2003 [NETT] und Goldstein 2003) mit 2 verschiedenen Instrumenten zur Erfassung der COPD-
spezifischen Lebensqualitat ergaben jeweils ein statistisch signifikantes Ergebnis und wurden als klinisch relevant bewertet.

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

T: Hinweis auf einen Effekt zugunsten der LVRS

7. Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der LVRS

< kein statistisch signifikanter Unterschied (Responderanalyse) oder die untere Grenze des 95 %-KI der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt
unterhalb von 0,2, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der LVRS oder die klinische Relevanz konnte nicht beurteilt werden

BP: Bodily Pain; CLVR: Canadian Lung VVolume Reduction; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire;
GH: General Health; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MCS: Mental Component Summary; MH: Mental Health;

MID: Minimal important Difference; NETT: National Emphysema Treatment Trial; PCS: Physical component summary; PF: Physical Functioning; RE: Role
emotional; RP: Role physical; SF: Social Functioning; SF-36: Short Form Health Survey; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; VT: Vitality
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Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen der LVRS hinsichtlich der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat.

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

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

Tabelle 58: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Studien- Rekru- Patientenzahl | Ortder | Initia- | Relevante
design dauer tierungs- | (randomisiert) | Durch- | tor Zielkriterien®
zeitraum fihrung
Criner parallel, Run-in- k. A 37 USA k. A primar: k. A.
1999 unverblin- | Phase: weitere:
det 8 Wochen korperliche
Follow-up: Belastbarkeit,
3 Monate gesundheits-
bezogene
Lebensqualitét
Pompeo | parallel, Run-in- 01/1996 | 60 Italien k. A. primér: FEV1 und
2000 unverblin- | Phase: bis korperliche
det, multi- | keine 01/1999 Belastbarkeit®
zentrisch | Follow-up: weitere:
12 Monate” Mortalitat.
Atemnot,
korperliche
Belastbarkeit’,
gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz
fur diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieRlich Angaben zu fir diese
Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

b: Nach den ersten 6 Monaten wechselten 6 Patienten der Kontrollgruppe in die Prifinterventionsgruppe.

c: modifizierter Bruce Treadmill Test (Laufband)

d: 6-Minuten-Gehtest

FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; k. A.: keine Angaben
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Tabelle 59: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich
Studie Therapie in beiden | Prifinterventions- Vergleichsinterventions- | Betrachteter
Gruppen gruppe gruppe Vergleich
Therapie Therapie
Criner = standardisierte = bilaterale LVRS mit = intensive LVRS vs.
1999 medizinische MS von 20 bis 40 % medikamentdse Therapie | pneumologische
Therapie jedes Lungenflugels = pneumologische Rehabilitation
* intensive Rehabilitation®
medikamentdse (3 Monate)
Therapie
Pompeo | = k. A. = bilaterale (n = 17) oder | = pneumologische LVRS vs.
2000 unilaterale (n = 13) Rehabilitation mit dem pneumologische

LVRS mit VATS von
20 bis 30 % der Lunge

Ziel, die korperliche
Belastbarkeit zu
verbessern (3-stlindige
Sitzungen Uber 5 Tage
pro Woche uber
mindestens 6 Wochen)

Rehabilitation

a: ,,Rehabilitation included education, physical and respiratory care instruction, psychosocial support; and
supervised exercise training by an exercise physiologist. After baseline exercise tests, all subjects received an
individualized exercise prescription based on prior symptom-limited maximal exercise test results. Patients
used a motor-driven treadmill, performed arm cycling, and lifted arm and leg weights under supervision. The
intensity of the program was increased on an individual basis.”

k. A.: keine Angaben; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MS: mediane Sternotomie;
VATS: videoassistierte Thorakoskopie; vs.: versus
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Tabelle 60: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien
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Tabakrauchen
keine Run-in-Phase

= schweres heterogenes, bullses und
nicht bulléses Lungenemphysem
dokumentiert mit HR-CT
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des COPD-Schweregrads:
= schwere Atemwegsobstruktion (FEV1
<40 %, RV > 180 %, TLC > 120 %)
= DLCO > 20 % Soll

= heterogen

sonstige:

= Atemnot: nMRC >3
= Alter <75 Jahre

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

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
Criner 1999 | vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: —° sonstige:
= optimierte medizinische Therapie = schweres diffuses, bulléses Lungen- sonstige: = fortgesetztes Rauchen
(Bronchodilatatoren, systemische emphysem dokumentiert mit HR-CT = New York Heart
Korticosteroide, Sauerstofftherapie) | = Hyperinflation dokumentiert mit Association Class 11—
= mindestens 6 Monate Abstinenz vom Thoraxrontgenaufnahme AV
Tabakrauchen = verminderte oder fehlende Perfusion
wahrend Run-in-Phase (8 Wochen): dokumentiert mit einem quantitativen
= 24 jeweils 2-stiindige Sitzungen Perfusionsscan der Lunge
= pneumologische Rehabilitation Lungenfunktionsparameter zur
(Schulung, Instruktionen (physical Beschreibung des COPD-Schweregrads:
and respiratory care instruction), = Atemwegsobstruktion und
psychosoziale Unterstitzung, Hyperinflation (z. B. FEV1 < 30 % Soll
betreutes korperliches Training nach Gabe von Bronchodilatatoren, FRC
durch einen Physiologen) oder TLC > 120 % Soll)
Pompeo vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: keine
2000 = mindestens 4 Monate Abstinenz vom

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

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

ASA: American Society of Anesthesiology; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; DLCO: Kohlenmonoxid-

Diffusionskapazitat; FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; FRC: funktionelle Residualkapazitat; GOLD: Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease; HR-CT: hochaufldsende Computertomografie; mMRC: Modified Medical Research
Council; RV: Restvolumen; TLC: gesamte Lungenkapazitat
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Tabelle 61: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Randomisierte | Alter in Geschlecht Patienten mit Patienten mit Patienten mit Alpha-1- | Studien-
Patienten Jahren weiblich (%) | Begleit- homogenem Lungen- | Antitrypsin-Mangel abbrecher
(Anzahl) (MW [SD]) erkrankungen emphysem? (Anzahl [%]) (Anzahl [%0])
(Anzahl [%]) (Anzahl [%])
Criner 1999
LVRS 19 59 (8) 68° k. A. k. A. k. A. k. A
pneumologische | 18 59 (6) 56°
Rehabilitation
Pompeo 2000
LVRS 30 62 (7) 3 k. A. 0 (0)° k. A. 0(0)
pneumologische | 30 64 (5) 7° 0 (0)° 3(10)°
Rehabilitation

a: Die Definitionen des homogenen Lungenemphysems unterschieden sich zwischen den Studien (siehe Tabelle 231).
b: eigene Berechnung
c: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen

k. A.: keine Angaben; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

A3.4.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Tabelle 62: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — Vergleich LVRS versus pneumologische Rehabilitation

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

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

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

b: keine Angaben

a: Die Chirurgen konnten nicht verblindet werden.

LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion
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A3.4.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

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

A3.4.3.1 Gesamtmortalitat

Verwertbare Ergebnisse lieRen sich ausschlieBlich der Studie Pompeo 2000 entnehmen.

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

A3.4.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 63: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitét

Studie N ~
2 2 E |5 @
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&3S 2% o g S8 I S23
c ® 8 S+ N S D@ c c © 2
2T Q T < £ o 2S5 2 Sw® X
== c c < T ®© c @ = 2 =<
o NGO = 3 a S o< £ c kX o N3
N ST o9 =3 © 9.2 L NS 2
582 | 58 . e 5 S g 5 g 2
>8Hh > W Eg bSm L < > 3

Criner 1999 keine verwertbaren Daten?

Pompeo 2000 hoch unklar® ja ja nein® hoch

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

b: keine Angaben

c: Die Mortalitat wurde in den Behandlungsgruppen unterschiedlich erfasst: in der LVRS-Gruppe ab dem

Zeitpunkt der Operation, in der Kontrollgruppe ab Randomisierung.

ITT: Intention to treat; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion
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A3.4.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 64: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung

Studie Anzahl Anzahl Todesfalle? (%)
ausgewerteter Nach 1 Monat | Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten | Nach 12 Monaten
Patienten
Criner 1999
LVRS 19 k. AP k. AP e e
pneumologische Rehabilitation | 18
Pompeo 2000
LVRS 30 1(3) 1(3) 2 (7) 3° (10)°
pneumologische Rehabilitation | 30 0(0) 0(0) 13)f 3° (10)°
OR [95 %-KI]; p-Wert: p-Wert > 0,05 OR [95 %-KI]; p-Wert:
3,10 [0,12; 79,23]% 0,401° 1,00 [0,19; 5,40]% p-Wert > 0,999

a: Die Mortalitat wurde in den Behandlungsgruppen unterschiedlich erfasst: in der LVRS-Gruppe ab dem Zeitpunkt der Operation, in der Kontrollgruppe ab
Randomisierung. Die Angaben der LVRS-Gruppe wurden dennoch verwendet unter der Annahme, dass der Eingriff zeitnah nach der Randomisierung erfolgte.

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

¢: Beobachtungsdauer 3 Monate

d: eigene Berechnung, asymptotisch

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

f: eigene Berechnung

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion;
OR: Odds Ratio
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Fur keinen der betrachteten 3 Zeitpunkte nach Randomisierung zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Bis 6 Monate nach
Randomisierung traten nur wenige Ereignisse auf (< 3) und ein Jahr nach Randomisierung
uberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschatzers fir das Odds Ratio sowohl einen
Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich hinsichtlich der Gesamtmortalitat kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen und gleichzeitig wird die
Datenlage als unzureichend bewertet.

In der Gesamtschau liegt eine unzureichende Datenlage vor, es ist kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der LVRS ableitbar.
A3.4.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

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

A3.43.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlie3lich in Pompeo 2000 berichtet und hier
ausschlieBlich fur die Atemnot mit dem Modified-Medical-Research-Council(mMRC)-Frage-
bogen. Dabei handelt es sich um die Einordnung der belastungsabhangigen Atemnot durch
den Patienten in 1 von 5 beschriebenen Schweregraden [125].

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

A3.4.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 65: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot
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Criner 1999 Endpunkt nicht berichtet
Pompeo 2000 hoch unklar® ja ja nein® hoch
a: keine Angaben
b: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist wegen der Subjektivitat des
Endpunkts Atemnot problematisch.
ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu COPD-Symptomen
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Tabelle 66: Ergebnisse zur Atemnot —- mMMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt mMRC-Scores® mMRC-Scores? Gruppenunterschied LVRS-
LVRS Kontrolle Kontrolle
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Pompeo 2000

zu Studienbeginn 3,3(0,7); 30/30 3,3 (0,5); 30/30 b
nach 6 Monaten 1,7 (0,1)%; 28/30 2,9 (0,1)% 27/30 —1,20 [-1,48; —0,92]% p-Wert < 0,001
e e e

nach 12 Monaten - — _

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

b: nicht relevant

c: Standardfehler

d: eigene Berechnung

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

KlI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MD: Mittelwertdifferenz;

mMRC: Modified Medical Research Council; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung

Effektaussagen zu COPD-Symptomen

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

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

ausschlieflflich fiir Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt flihrten.

Im Folgenden wird zuné&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fuihrten, dargestellt. Es folgt eine
vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.
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A3.4.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen

Tabelle 67: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem
Krankenhausaufenthalt flihrten

Studie 4
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Criner 1999 Endpunkt nicht berichtet
Pompeo 2000 hoch unklar® nein® | ja | ja hoch
a: keine Angaben
b: In der Gruppe mit pneumologischer Rehabilitation brachen 3 Patienten (10 %) die Studie im Zeitraum
zwischen 3 und 6 Monaten nach der Randomisierung ab.
ITT: Intention to treat
A3.4.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen
Tabelle 68: Ergebnisse zu Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fiihrten
Studie Anzahl Anzahl Patienten mit Exazerbationen, die zu einem
ausgewerteter Krankenhausaufenthalt fuhrten (%) nach 6
Patienten Monaten

OR [95 %-KI]; p-Wert

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

0,13 [0,01; 2,61]%; 0,092°

a: 3 Patienten brachen die Studie im Zeitraum zwischen 3 und 6 Monaten nach der Randomisierung ab.
b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall;

LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; OR: Odds Ratio

6 Monate nach Randomisierung zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschéatzers fur das
Odds Ratio Uberdeckte sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich
hinsichtlich der Exazerbationen, die zu einem Krankenhausaufenthalt fiihrten, kein Anhalts-
punkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Bei gleichzeitig unzureichender
Datenlage ist kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden der LVRS im Vergleich zur
pneumologischen Rehabilitation ableitbar.
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A3.4.35 Korperliche Belastbarkeit

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

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

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

A3.4.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 69: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — 6-Minuten-
Gehtest
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Criner 1999 hoch unklar® nein® ja ja hoch

Pompeo 2000 hoch unklar® ja ja ja hoch

a: keine Angaben

b: In beiden Behandlungsgruppen fehlten mehr als 10 % der Werte, diese wurden nicht ersetzt.

ITT: Intention to treat
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Tabelle 70: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit —
symptomlimitierter Ergometertest

Studie

Verzerrungs-
otenzial auf
tudienebene

Verblindung

Endpunkterheber

ITT-Prinzip

adaquat umgesetzt

unabhéangige

Berichterstattung

Fehlen sonstiger

Aspekte

Verzerrungs-

potenzial auf

Endpunktebene

Ergebnis-

p
S

Criner 1999? keine verwertbaren Daten®

Pompeo 2000° | hoch | unklar® | ja ja j hoch

job]

a: symptomlimitierter Fahrradergometertest

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

c: modifizierter Bruce Treadmill Test [Laufband])

d: keine Angaben

ITT: Intention to treat

A3.4.3.5.2 Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit

Tabelle 71: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests

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

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

Criner 1999

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

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

Pompeo 2000

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

nach 6 Monaten 473 (13)% 28/30 408 (8)% 27/30 k. A. [k. A.]; p-Wert < 0,001

a: alle Angaben in Metern

b: Die Werte zu Studienbeginn beziehen sich auf den Zeitpunkt nach der Rehabilitation (Run-in-Phase,

8 Wochen), aber vor der Randomisierung.

¢: nicht relevant

d: eigene Berechnung

e: Standardfehler

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MD: Mittel-
wertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;
SD: Standardabweichung
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Tabelle 72: Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
symptomlimitierten Fahrradergometertests beziehungsweise des symptomlimitierten
Laufbandtests (Bruce Treadmill Test)

Zeitpunkt Maximale Leistung Maximale Leistung Gruppenunterschied LVRS -

LVRS pneumologische pneumologische Rehabilitation
Rehabilitation

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

symptom-limited maximum exercise test® (Fahrradergometer)

Criner 1999

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

nach 3 Monaten = = k. A.

modifizierter Bruce Treadmill Test® (Laufband)

Pompeo 2000

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

nach 3 Monaten 1,71° (k. A); k. A/30 | 1,48° (k. A); k. A./30 k.A. [k.A];03
nach 6 Monaten | 2,20" (k. A); k. A/30 | 1,28" (k. A.); k. A./30 k. A. [k. A]; p-Wert < 0,001

a: Angaben in Watt

b: nicht relevant

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

d: Angaben in ,,Bruce class*

e: Mittelwerte aus Abbildung 4 von Pompeo 2000 abgelesen

f: berechnet aus dem Wert zu Studienbeginn sowie der Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MD: Mittel-
wertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;
SD: Standardabweichung

Effektaussagen zur kérperlichen Belastbarkeit

Eine Meta-Analyse der Ergebnisse von Criner 1999 und Pompeo 2000 des 6-Minuten-
Gehtests war nicht moglich, da diese fur unterschiedliche Zeitpunkte erhoben wurden.

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

Hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests ergab sich in Pompeo 2000 nach 6 Monaten ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der LVRS. Zwar gibt es hinsichtlich der MID auf
Patientenebene einen Konsens zwischen der American Thoracic Society (ATS) und der
European Respiratory Society (ERS) [117], eine MID auf Gruppenebene ist jedoch nicht
berichtet. Daher wurde die klinische Relevanz mithilfe von Hedges’ g beurteilt. Die
Berechnung von Hedges’ g ergab einen Wert von 1,12 (95 %-KI [0,55; 1,69], eigene
Berechnung basierend auf den Anderungen zu Studienende) und somit ein Ergebnis, bei dem
die untere Grenze des Konfidenzintervalls oberhalb von 0,2 lag. Daher wird dieser Effekt als
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relevant bewertet. Somit ergibt sich hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests ein Anhaltspunkt ftr
einen Effekt zugunsten der LVRS 6 Monate nach Randomisierung.

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

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

A3.4.3.6 Weitere unerwunschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

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

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

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

Tabelle 73: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

Studie _ =
(@)
8 § S S )
D o 2 o = =2 Do B
S35 2% 3= 28 B 35
c R S = N S L oL c c —
S5 A c - 2 c g 2 =
E2c c c T ® c @ = S =< S
CDNCD =3 n > o c < c = CDN:S
N S S o Q T O o O .Q Lo N S QS
o O [}
=35 - O - :c o c = c o “ 20
L o= v C - T _C D [ K] v o C
> aom >l - ® W sm L < > oul
Criner 1999 keine verwertbaren Daten®
Pompeo 2000 hoch unklar® nein® ja ja hoch

a: In der Publikation fehlte die Angabe der Krankenhausaufenthalte pro Behandlungsgruppe. Zwar werden
Angaben zur Anzahl der Patienten gemacht, bei denen nach der LVVRS ein Krankenhausaufenthalt erforderlich
war, diese Gruppe entspricht jedoch nicht der LVRS-Gruppe, da sie 13 Cross-over-Patienten der Kontroll-
gruppe enthalt.

b: keine Angaben

¢: In der Gruppe mit pneumologischer Rehabilitation brachen 3 Patienten (10 %) die Studie im Zeitraum
zwischen 3 und 6 Monaten nach der Randomisierung ab.

ITT: Intention to treat
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A3.4.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 74: Ergebnisse zu Krankenhausaufenthalten

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

a: in der LVRS-Gruppe nur die Wiederaufnahmen nach Entlassung aus dem Krankenhaus nach LVRS
b: 3 Patienten brachen die Studie im Zeitraum zwischen 3 und 6 Monaten nach der Randomisierung ab.
c: eigene Berechnung

d: eigene Berechnung, asymptotisch

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall;
LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; OR: Odds Ratio

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

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

A3.4.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in den Studien keine Daten berichtet.

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

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.4.3.9 Kognitive Fahigkeiten

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

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

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

In der anderen Studie (Pompeo 2000) wurden 3 verschiedene Instrumente zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendet, ein COPD-spezifisches und 2 generische.
Bei dem COPD-spezifischen Instrument handelte es sich um den St. George Respiratory
Questionnaire (SGRQ) [121], bei den 2 generischen Instrumenten um den SF-36 [122] und
das Nottingham Health Profile (NHP) [126].

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse.

A3.4.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 75: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie

otenzial auf
tudienebene

Verzerrungs-
Verblindung
Endpunkterheber
ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt
unabhéngige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

Ergebnis-

p
S

Criner 1999° keine verwertbaren Daten®

Pompeo 2000° | hoch ja ja ja nein hoch

a: SIP

b: Der Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Behandlungsgruppen betrug mehr als
15 Prozentpunkte.

¢: SGRQ, SF-36 und NHP

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

ITT: Intention to treat; NHP: Nottingham Health Profile; SF-36: Short-form Health Survey;
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; SIP: Sickness Impact Profile
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A3.4.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 76: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - SGRQ-Mittelwert-

differenzen

Zeitpunkt SGRQ-Scores? SGRQ-Scores® pneumo- | Gruppenunterschied LVRS-
LVRS logische Rehabilitation pneumologische Rehabilitation
(MW (SE); n/N (MW (SE); n/N (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Pompeo 2000

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

38,5 (4,6); 30/30
24,6 (3,6); 28/30

C

37,9 (4,9); 30/30
31,6 (5,2); 27/30

C

b

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

C

b: nicht relevant

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

c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen
den Gruppen groler als 15 Prozentpunkte war.
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter
Patienten; SE: Standardfehler; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire

Tabelle 77: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Pompeo 2000 — SF-36-
Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt SF-36-Scores LVRS | SF-36-Scores pneumo- Gruppenunterschied LVRS-
logische Rehabilitation pneumologische Rehabilitation

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

pPCs?

zu Studienbeginn | 34,1 (1,0); 30/30 34,8 (1,5); 30/30 b

nach 6 Monaten 42,0 (1,6); 28/30 37,6 (1,3); 27/30 k. A. [k. A]; 0,01

nach 12 Monaten | -° — £

MCS?

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

nach 6 Monaten k. A. k. A. k. A.

nach 12 Monaten | k. A. k. A. k. A.

Physical functioning

a

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

C

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

C

b

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

C

Role physical®

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

_C

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

_c

b

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

C

(Fortsetzung)
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Tabelle 77: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Pompeo 2000 — SF-36-
Mittelwertdifferenzen (Fortsetzung)

Zeitpunkt SF-36-Scores LVRS | SF-36-Scores pneumo- Gruppenunterschied LVRS-
logische Rehabilitation pneumologische Rehabilitation
(MW (SE); n/N) (MW (SE); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Bodily pain®

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

_C

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

_c

b

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

C

General health?

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

C

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

C

b

k. A. [k. Al]; p-Wert < 0,001

C

Vitality®

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

_C

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

_c

b

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

C

Social functioning

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

C

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

C

b

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

C

Role emotional®

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

_C

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

_c

b

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

C

Mental health?

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

61,0 (3,9); 30/30
71,2 (3,5); 28/30

C

55,3 (4,8); 30/30
54,2 (4,7); 27/30

C

b

k. A. [k. AJ; 0,003

C

b: nicht relevant

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

c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen
den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MCS: Mental
Component Summary; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten;

N: Anzahl randomisierter Patienten; PCS: Physical Component Summary; SE: Standardfehler; SF-36: Short
Form Health Survey
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Tabelle 78: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Pompeo 2000 — NHP-

Mittelwertdifferenzen

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

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

_c

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

_c

b

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

C

Mobility

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

C

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

C

b

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

C

Energy

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

_c

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

_c

b

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

C

Pain

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

C

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

C

b

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

C

Sleep

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

_c

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

_c

b

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

C

Social isolation

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

C

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

C

b

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

C

Emotional reactions

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

_c

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

_c

b

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

C

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

b: nicht relevant

c: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen
den Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte war.
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter

Patienten; NHP: Nottingham Health Profile; SE: Standardfehler
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Effektaussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Der Effektschatzer des SGRQ-Gesamtscores war statistisch signifikant zugunsten der LVRS-
Gruppe. Die Berechnung der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab beim
SGRQ-Gesamtscore einen Wert von —0,30 (95 %-KI [-0,83; 0,24], eigene Berechnung
basierend auf den Anderungen zu Studienende). Dieses Ergebnis ist im Gegensatz zu dem in
der Studie durchgefuhrten Mann-Whitney-U-Test nicht statistisch signifikant. In Pompeo
2000 wird die Verwendung von nichtparametrischen Tests damit begriindet, dass die
Ergebnisse einzelner Endpunkte nicht normalverteilt waren. Offenbar trifft dies auch auf den
SGRQ zu. Fur schief verteilte Daten sind der Mittelwert und die Standardabweichung nicht
mehr sinnvoll interpretierbar, sodass die Relevanz des statistisch signifikanten Effekts nicht
beurteilt werden kann. Somit ergibt sich hinsichtlich der COPD-spezifischen Lebensqualitat
kein Anhaltspunkt fir einen klinisch relevanten Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen
6 Monate nach Randomisierung.

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

Somit ergibt sich hinsichtlich der generischen Lebensqualitat, die mit dem SF-36 und dem
NHP erfasst wurde, insgesamt kein Anhaltspunkt fir einen klinisch relevanten Effekt
6 Monate nach Randomisierung einer der beiden Behandlungsoptionen. In der Gesamtschau
ist kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen oder Schaden der LVRS versus pneumologischer
Rehabilitation ableitbar.
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A3.5 Chirurgische LVR-Verfahren — Vergleiche von LVRS-Varianten
A3.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden 4 Tabellen werden zunédchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert.
AnschlieRend folgen eine Beschreibung der Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in
den Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine Beschreibung
der in den Studien untersuchten Populationen.
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Tabelle 79: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

07.02.2017

2 bis 6,5 Jahre

Studie Studiendesign Studiendauer | Rekru- Patienten- Ort der Initiator Relevante Zielkriterien®
tierungs- zahl Durch-
zeitraum (randomi- fuhrung
siert)
unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser
McKenna 1996 parallel, keine Run-in-Phase: | 06/1994 bis 72 USA k. A. primér: k. A.
Angaben zur keine 11/1994 weitere: Mortalitét, Atemnot,
Verblindung Follow-up: gesundheitsbezogene
6 Monate Lebensqualitat, unerwiinschte
Ereignisse
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
McKenna 2004 parallel, unverblindet, Run-in-Phase: | 01/1998 bis 148" ° USA National Heart, primar: Gesamtmortalitat
multizentrisch 6-10 Wochen | 07/2002 Lung, and Blood | weitere: gesundheitshezogene
Follow-up: Institute Lebensqualitat, Atemnot,

korperliche Belastbarkeit

b: eigene Berechnung

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschliel}lich Angaben zu fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

c: Hochrisiko-Patienten (FEV1 < 20 % Soll und entweder homogenes Lungenemphysem (CT) oder DLCO < 20 % Soll) sind in dieser Analyse nicht enthalten.
CT: Computertomografie; DLCO: Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat; FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; k. A.: keine Angaben;
MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie
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Tabelle 80: Therapieschemata und Angaben zu den betrachteten Vergleichen
Studie Therapie in beiden Gruppen Prifinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter
Therapie Therapie Vergleich
McKenna 1996 = pneumologische Rehabilitation® nach = unilaterale LVRS mit VATS = unilaterale LVRS mit VATS mittels | unilaterale VATS
LVRS bis zu 2 bis 3 Wochen nach der mittels Stapler von 20 bis Laser” bis zur maximalen mittels Stapler versus
Entlassung aus dem Krankenhaus 30 % der Lunge Schrumpfung der emphysematisch unilaterale VATS
veranderten Lungenbereiche mittels Laser
McKenna 2004 = Rauchentwo6hnung = bilaterale LVRS mit VATS = bilaterale LVRS mit MS von 20 bis bilaterale VATS
= Bronchodilatatoren von 20 bis 35 % jedes 35 % jedes Lungenfliigels® mittels Stapler versus
» Sauerstofftherapie (arterielle Lungenfliigels® bilaterale MS mittels
Sauerstoffsattigung > 90 %) Stapler
= Impfung (Grippeviren,
Pneumokokken)

a: unter anderem Schulung zu richtigen Atemtechniken, Angstbewaltigung, Stretching und Kraftigungsibungen, Treppensteigen und Laufen auf einem Laufband
b: Nd:YAG-Laser (Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser) mit 10 Watt
c¢: In der Designpublikation war angegeben, dass ca. 25 bis 30 % jedes Lungenfliigels entfernt werden sollten [77].

LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie

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



Abschlussbericht N14-04

Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem

Tabelle 81: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

07.02.2017

Studie

Vorbehandlung (vor
Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser

McKenna
1996

vor Studienbeginn:
= maximale medikamentdse Therapie
keine Run-in-Phase

Nachweis des Lungenemphysems:

= schweres heterogenes
Lungenemphysem ohne isolierte
Bullae > 5 cm dokumentiert mit CT

= Hyperinflation der Lunge mit
abgeflachtem oder inversem
Zwerchfell dokumentiert mit Réntgen

Lungenfunktionsparameter zur

keine Angaben

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

Emphysemverteilung:
= heterogen
sonstige:

= starke Atemnot

= schlechte gesundheits-
bezogene Lebensqualitét

= Rauchen
= Alter > 75 Jahre

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS

mittels Stapler

McKenna
2004

vor Studienbeginn:
= optimale medikamentdse Therapie

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

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

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

Nachweis des Lungenemphysems:

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

= Lungenemphysem dokumentiert mit
CT

Lungenfunktionsparameter zur

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

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

Emphysemverteilung:

= bilateral

sonstige:

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

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

(Fortsetzung)
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Tabelle 81: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

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

b: keine weiteren Angaben

c: vor Rehabilitation nach Gabe von Bronchodilatatoren

d: retrospektiv festgelegt anhand einer geplanten Interimsanalyse

e: In die Studie wurden 10 Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen [80].

6-MWT: 6-Minuten-Gehtest; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; CT: Computertomografie; DLCO: Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat; FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; NETT: National Emphysema Treatment Trial; RV: Restvolumen; TLC: gesamte
Lungenkapazitat; VATS: videoassistierte Thorakoskopie

Tabelle 82: Charakterisierung der Studienpopulation

Studie Randomisierte | Alterin Geschlecht | Patienten mit Patienten mit Patienten mit Alpha- | Studien-
Patienten Jahren weiblich Begleit- homogenem Lungen- 1-Antitrypsin-Mangel | abbrecher
(Anzahl) (MW [SD]) (%) erkrankungen emphysem? (Anzahl [%]) | (Anzahl [%]) (Anzahl [%])

(Anzahl [%])
unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser

McKenna 1996

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

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler

McKenna 2004

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

a: Die Definitionen des homogenen Lungenemphysems unterschieden sich zwischen den Studien (siehe Tabelle 231).

b: eigene Berechnung

c: In der gesamten NETT-Kohorte (1218 Patienten) waren die Patienten beider Behandlungsgruppen im Durchschnitt alter als 65 Jahre (siehe Tabelle 28).

d: In der gesamten NETT-Kohorte (1218 Patienten) waren in beiden Behandlungsgruppen mehr als 35 % der Patienten weiblich (siehe Tabelle 28).

e: In der gesamten NETT-Kohorte (1218 Patienten) hatten in beiden Behandlungsgruppen mehr als 45 % der Patienten ein homogenes Lungenemphysem (siehe
Tabelle 28).

f: In der gesamten NETT-Kohorte (1218 Patienten) waren insgesamt 16 Patienten (1 %) mit Alpha-1-Antitrypsin-Mangel eingeschlossen (siehe Tabelle 28).

k. A.: keine Angaben; MS: mediane Sternotomie; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VATS: videoassistierte Thorakoskopie
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A3.5.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 83: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- | Adaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde unaphangige sonstigen poter_12ia| auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser
McKenna 1996 | unklar® ‘ unklar® ‘ unklar® | unklar® | ja | ja ‘ hoch
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
McKenna 2004 | ja ‘ unklar? ‘ unklar? | unklar® | nein® | ja ‘ hoch

a: keine Angaben

b: Verwertbare Daten wurden nur fir Endpunkte mit statistisch signifikanten Unterschieden berichtet.
MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie
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A3.5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

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

A3.5.3.1 Gesamtmortalitat

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

A3.5.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 84: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie

Verzerrungs-
otenzial auf
tudienebene

Endpunkterheber

ITT-Prinzip

adaquat umgesetzt

Ergebnis-

unabhangige

Berichterstattung

Fehlen sonstiger

Aspekte

Verzerrungs-

potenzial auf

Endpunktebene

p
S

Verblindung

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser
McKenna 1996 ‘ hoch unklar ja | ja ‘ ja | hoch

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler

w

McKenna 2004 ‘ keine verwertbaren Daten®

a: Die Ergebnisse wurden als nicht verwertbar betrachtet, da nur der p-Wert (0,39) berichtet wurde (nach
3 Monaten) beziehungsweise nur berichtet wurde, dass kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen gefunden wurde.

ITT: Intention to treat; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie
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A3.5.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 85: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat bis zu 1 Jahr nach Randomisierung

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

unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser

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

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

bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler

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

a: Die Mortalitat wurde in beiden Behandlungsgruppen ab dem Zeitpunkt der Operation erfasst.

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116]).

e: Beobachtungsdauer 6 Monate

f: keine verwertbaren Ergebnisse, da nur der p-Wert (p-Wert = 0,39) berichtet wurde

g: keine verwertbaren Ergebnisse, da nur berichtet wurde, dass kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen gefunden wurde

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; MS: mediane Sternotomie; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio;

VATS: videoassistierte Thorakoskopie

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

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

A3.5.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

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

A3.5.3.3 COPD-Symptome

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

Zu Exazerbationen wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.35 Korperliche Belastbarkeit

Zur korperlichen Belastbarkeit wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

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

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

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

Tabelle 86: Verzerrungspotenzial — weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Studie = o
o = = )
) > < c
b= @ o< o B 2 b= @
©25 5 =3 o8 7] S 23
c R S & N 4 L o2 c c +—
ST @ T < c - B @ c g 3 23
~ = c c < T ®© © c @ = L - .2 Cc
=N @ =3 oS 9 S c £ c =N 3
Q c = S o . @ S o (5} L c o
o T oo L8 .= =3 N o
&8 2 5 2 FSE 25 S & =
> 385 > 0 ERS W Sm L < > 2
unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser
McKenna 1996 ‘ hoch ‘ unklar ‘ ja | ja | ja ‘ hoch

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

a: Es ist unklar, wie viele Patienten in der VATS-Gruppe berticksichtigt wurden.
ITT: Intention to treat; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -137 -



Abschlussbericht N14-04

Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem

A3.5.3.6.2

07.02.2017

Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 87: Atemversagen sowie Reoperation erfordernde Luftlecks wéhrend des

Krankenhausaufenthalts

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit Anzahl Patienten mit
ausgewerteter | Atemversagen (%0) Reoperation erfor-
Patienten dernden Luftlecks (%)
McKenna 1996
VATS, Stapler 39 1(3) 1(3)
VATS, Laser 33 0(0) 1(3)
p-Wert > 0,05 p-Wert > 0,05

VATS: videoassistierte Thorakoskopie

Tabelle 88: Weaning-Versagen (failure to wean) innerhalb der ersten 30 Tage ab dem
Zeitpunkt der Operation

Studie Anzahl ausgewerteter Anzahl Patienten mit Weaning-
Patienten Versagen (%)
n/N
McKenna 2004
VATS k. AJ71 0(0)
MS 7777 6° (7,8)
0,018

a: eigene Berechnung
b: p-Wert, eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; MS: mediane Sternotomie; n: Anzahl
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; VATS: videoassistierte Thorakoskopie

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

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

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

A3.5.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer

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

A3.5.3.7.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Tabelle 89: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer
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unilaterale VATS mittels Stapler versus unilaterale VATS mittels Laser
McKenna 1996 | hoch | unklar ‘ ja | ja | ja | hoch
bilaterale VATS mittels Stapler versus bilaterale MS mittels Stapler
McKenna 2004 | hoch | unklar ‘ ja | ja | ja | hoch
ITT: Intention to treat; MS: mediane Sternotomie; VATS: videoassistierte Thorakoskopie
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A3.5.3.7.2 Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Tabelle 90: Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

Studie Krankenhausaufent- Krankenhausaufent- Gruppenunterschied VATS -

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

Methode

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

b: mittels Stapler

c: Median: 9 Tage

d: Median: 15 Tage

e: p-Wert = 0,001 fiir den Gruppenunterschied der Mediane

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LVRS: chirurgische Lungenvolumenreduktion; MD: Mittel-
wertdifferenz; MS: mediane Sternotomie; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung; VATS: videoassistierte Thorakoskopie

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

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

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

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.3.9 Kognitive Fahigkeiten

Zu kognitiven Féhigkeiten wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.5.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in den Studien keine Daten berichtet.
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A3.6 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen
A3.6.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Es wurden 9 verschiedene Studien zu 4 verschiedenen Vergleichen identifiziert, die
bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen untersuchten.

In den folgenden 4 Tabellen werden zunadchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert.
Darin erfolgen eine Beschreibung der Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in den
Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine Beschreibung der
in den Studien untersuchten Populationen.
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Tabelle 91: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

07.02.2017

12 Monate® "

Studie Studiendesign | Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Durch- | Initiator® Relevante Zielkriterien”
tierungs- zahl fuhrung
zeitraum (randomi-
siert)
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 parallel, Run-in-Phase: k. A. 171 Europa Emphasys primar: FEV1, 6-Minuten-Gehtest
(VENT) unverblindet, | 6 bis 8 Wochen Medical® weitere: Gesamtmortalitat,
multizentrisch | Follow-up: Exazerbationen, Atemnot, kérperliche
12 Monate Belastbarkeit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse
Klooster 2015 Parallel, Run-in-Phase: 06/2011 bis | 68 Niederlande University primar: FEV1P, kérperliche Belastbarkeit
(STELV'O) unverblindet k. A. 11/2014° Medical weitere;: Gesamtmortalitat,
Follow-up: Center kardiovaskulare Morbiditét,
6 Monate Groningen Exazerbationen, gesundheitshezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse
Sciurba 2010 parallel, Run-in-Phase: 12/2004 bis | 321 USA Emphasys primar: FEV1, 6-Minuten-Gehtest®
(VENT) unverblindet, | 6 bis 8 Wochen | 04/2006 Medical® weitere: Gesamtmortalitat,
multizentrisch | Follow-up: Exazerbationen, Atemnot, korperliche
12 Monate Belastbarkeit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse
TRANSFORM' | Parallel, Run-in-Phase: seit 06/2014 | 51 Belgien, Pulmonx, primar: FEV1®
unverblindet, k. A Deutschland, Inc. weitere; Gesamtmortalitit,
multizentrisch | Follow-up: Frankreich, Exazerbationen, korperliche Belastbarkeit,
24 Monate® Niederlande, gesundheitshezogene Lebensqualitat,
Schweden, unerwiinschte Ereignisse
GroRbritannien
Valipour 2016 Parallel, Run-in-Phase: 08/2014 bis | 93 Deutschland, Pulmonx primar: FEV1"
(IMPACT) unverblindet, k. A. 01/2016 Niederlande, International | weitere: Gesamtmortalitat,
multizentrisch | Follow-up: Osterreich Sarl Exazerbationen, Atemnot, korperliche

Belastbarkeit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 142 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Tabelle 91: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Studiendesign | Studiendauer Rekru- Patienten- | Ort der Durch- | Initiator® Relevante Zielkriterien”
tierungs- zahl fuhrung
zeitraum (randomi-
siert)
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 parallel, Run-in-Phase: 03/2012 bis | 50 Grofbritannien | Imperial primér: FEV1
(BeLieVeR- dOppE"I keine 09/2013 College weitere: Gesamtmorta”tat,
HIFi) verblindet Follow-up: London Exazerbationen, Atemnot, kérperliche
3 Monate Belastbarkeit, gesundheitshezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 parallel, Run-in-Phase: k. A. 73 Europa Spiration* primdr: kombinierter Endpunkt aus CT-
einfach keine Lungenvolumen und SGRQ-Gesamtscore
verblindet, Follow-up: weitere: Gesamtmortalitat,
multizentrisch | 6 Monate’ Exazerbationen, Atemnot, korperliche
Belastbarkeit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, unerwinschte Ereignisse
Wood 2014 parallel, Run-in-Phase: k. A. 277 USA, Kanada, Spiration® primdr: kombinierter Endpunkt aus CT-
doppelt 6 Wochen Grof3britannien Lungenvolumen und SGRQ-Gesamtscore
verblindet, Follow-up: weitere: Gesamtmortalitat,
multizentrisch | 6 Monate Exazerbationen, Atemnot, kérperliche
Belastbarkeit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 | parallel, Run-in-Phase: 09/2009 bis | 22 Deutschland Universitat primar; -4
keine keine 02/2010 Heidelberg weitere; Gesamtmortalitat,
Angapen zur Follow-up: Exazerbationen, Atemnot, kdrperliche
Verblindung, | 3 Monate Belastbarkeit, gesundheitsbezogene
monozentrisch Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 143 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 91: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

a: Auch Studien, die nicht von Herstellern initiiert waren, wurden teilweise von diesen finanziell unterstutzt.

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

c: 2009 von Pulmonx Inc. gekauft

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

e: Keine Angabe des Rekrutierungsendes. Die Angabe bezieht sich auf das Studienende.

f: Zum Zeitpunkt der Erstellung der Interimsanalyse waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie eingeschlossen und davon erst 23 Patienten nach

3 Monaten ausgewertet.

g: Da die Patienten der Kontrollgruppe nach 6 Monaten in die EBV-Gruppe wechseln konnten, werden fur den Vergleich EBV plus konservative Therapie versus
konservative Therapie lediglich die 6-Monats-Daten verwendet.

h: Aktuell sind nur die 3-Monats-Daten verfugbar. Die 12-Monats-Daten liegen voraussichtlich Anfang 2017 und somit erst nach Abschluss der Datenextraktion fur
den Abschlussbericht vor und kénnen daher nicht beruicksichtigt werden.

i: Die Patienten waren nur flr die ersten 3 Monate verblindet.

j: Nach den ersten 3 Monaten konnten Patienten der Sham-Bronchoskopie-Gruppe in die Prifinterventionsgruppe wechseln.

k: 2010 von Olympus gekauft

CT: Computertomografie; EBV: endobronchiale Ventile; FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine
Angaben; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire
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Tabelle 92: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich
Studie Therapie, medizinische Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Therapieziel, medizinische Therapie, medizinische Vergleich
Betreuung Betreuung
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 und = Therapie: = Therapie: = Therapie: unilaterale
Sciurba 2010 (VENT) o Raucherentwéhnung a Bronchoskopie unter Sedierung oder a keine weitere BLVR mit
= Bronchodilatatoren Vollnarkose = Betreuung: ?(/ennlen;
a Impfung (Grippeviren, e unilaterale BLVR mit Ventilen® unter a Studienvisite zeitgleich mit T?]nser\_/a Ve
Pneumokokken) bronchoskopischer (visueller) Kontrolle BLVR im ‘ eraplet\_/s.
= pneumologische im oberen oder unteren Lungenlappen Prifinterventionsarm onservative
1010g] ) o s o . . Therapie
Rehabilitation ° kurz vor BLVR: Beginn einer 8-tagigen | o Telefonvisiten 2 bis 3 sowie
o Sauerstofftherapie systemlschen Antlblotlka—ProphyIaxe 7 bis 10 Tage nach der ersten
» Betreuung: = Therapieziel: Studienvisite
o Studienvisiten 30. 90. 180 = vollstandige Okklusion des
und 365 Tage nach Ziellungenlappens
Randomisierung = Betreuung:
o Studienvisiten 2 bis 3 sowie 7 bis 10
Tage nach BLVR
(Fortsetzung)
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Tabelle 92: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapie, medizinische Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Therapieziel, medizinische Therapie, medizinische Vergleich
Betreuung Betreuung
Klooster 2015 = Therapie: = Therapie: = Therapie: unilaterale
(STELVIO) = konservative Therapie = Bronchoskopie unter Sedierung (oder = Bronchoskopie (unter BLVR mit
= Betreuung: Vollnarkose) zur Testung einer Sedierung) zur Testung einer | Ventilen +
= Studienvisiten 6 Monate nach Kollateralen Ventilation kollateralen Ventilation® _If_?lnseryatlve
Randomisierung a (in derselben Bronchoskopie) BLVR = Betreuung: erapie vs.
mit Ventilen unter bronchoskopischer a keine weitere konservative
(visueller) Kontrolle Therapie
@ 2 Tage vor der BLVR: Beginn einer
5-tdgigen Prednisolongabe
o am Tag der BLVR: Beginn einer
5-tdgigen systemischen Antibiotika-
Gabe
= Therapieziel:
= vollstandige Okklusion des
Ziellungenlappens
= Betreuung:
o keine weitere
TRANSFORM = Therapie: = Therapie: = Therapie: unilaterale
o konservative Therapie wie in = Bronchoskopie (k. A. zur Anasthesie) a keine weitere® BLVR mit
der NIH/WHO- und / oder = unilaterale BLVR mit Ventilen = Betreuung: \k/entllent-l_-
GOLD-Leitlinien 2011 = Therapieziel: a keine weitere ONServative
beschrieben - . Therapie vs.
_ = vollstandige Okklusion des konservative
- Eestreg_ung._ 3 6 und 12 Ziellungenlappens Therapie
|Vltu |e:£nV|5|tﬁnR , dun_ _ » Betreuung;
onate nach randomisierung o Studienvisiten 45 Tage, 18 und 24
Monate nach Randomisierung
(Fortsetzung)
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Tabelle 92: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapie, medizinische Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Therapieziel, medizinische Therapie, medizinische Vergleich
Betreuung Betreuung
Valipour 2016 = Therapie: = Therapie: = Therapie: unilaterale
(IMPACT) = konservative Therapie wie in = Bronchoskopie unter Sedierung (oder o keine weitere® BLVR mit
der NIH/WHO- und / oder Vollnarkose) zur Testung einer = Betreuung: Ventilen +
GOLD-Leitlinien beschrieben kollateralen Ventilation o keine weitere konservative
= Betreuung: a (in derselben Bronchoskopie) Therapie vs.
o Studienvisiten 3 und 6 unilaterale BLVR mit Ventilen _If_%nser\{atlve
Monate nach Randomisierung | = Therapieziel: erapie
beziehungsweise nach = vollstandige Okklusion des Ziel-
Ventiltausch (bei lungenlappens (mittlere Lungenlappen
unvollstandigen Okklusionen) wurden nicht behandelt)
= Betreuung:
o Studienvisiten 30 Tage und 12 Monate
nach Randomisierung
= bei fehlendem Nachweis einer
funktionellen Verbesserung erfolgte
eine weitere Bronchoskopie, um eine
Ventildysfunktion oder -migration
auszuschlieen beziehungsweise um
einen Ventiltausch durchzufihren
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 = Therapie: k. A.° = Therapie: = Therapie: unilaterale
(BeLieVeR-HIFi) = Betreuung: a Bronchoskopie unter Sedierung = Sham-Bronchoskopie unter | BLVR mit
a Telefonanruf 30 Tage nach a unilaterale BLVR mit Ventilen® unter Sedierung \Sllfgrtrzlen Vs

Bronchoskopie

o Studienvisite 3 Monate nach
Randomisierung

bronchoskopischer (visueller) Kontrolle
= Therapieziel:
= vollstandige Okklusion des
Ziellungenlappens
= Betreuung:
o keine weitere

= Betreuung:
= keine weitere

Bronchoskopie

(Fortsetzung)
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Tabelle 92: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapie, medizinische Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe | Betrachteter
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Therapieziel, medizinische Therapie, medizinische Vergleich
Betreuung Betreuung
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 * Therapie: k. A.® = Therapie: = Therapie: bilaterale BLVR
= Betreuung: s Bronchoskopie unter Sedierung oder = Sham-Bronchoskopie unter mit Ventilen vs.
o Studienvisiten 1 Monat und 3 Vollnarkose Sedierung oder Vollnarkose Sham- )
Monate nach Randomisierung | = bilaterale BLVR mit Ventilen® = Betreuung: Bronchoskopie
= Therapieziel: o keine weitere
= unvollstdndige Okklusion beider
Ziellungenlappen
= Betreuung:
o keine weitere
Wood 2014 » Therapie: k. A.° = Therapie: = Therapie: bilaterale BLVR
= Betreuung: = Bronchoskopie unter VVollnarkose = Sham-Bronchoskopie unter mit Ventilen vs.
o Studienvisiten 1 Monat sowie | = bilaterale BLVR mit Ventilen® Vollnarkose Sham-

3 und 6 Monate nach
Randomisierung

= Therapieziel:
= unvollstdndige Okklusion beider
Ziellungenlappen

= Betreuung:
o Kkeine weitere

= Betreuung:
o keine weitere

Bronchoskopie

IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 = Therapie: = Therapie: = Therapie: unilaterale
= Antibiotika-Prophylaxe = Bronchoskopie (k. A. zur Anésthesie) = Bronchoskopie (k. A. zur BLVR mit
(keine weiteren Angaben®) e unilaterale BLVR mit Ventilen® Anasthesie) Ventilen vs.
= Betreuung: » Therapieziel: o bilaterale BLVR mit Ventilen® b'!?t\iralf,lBLVR
= Studienvisiten 1 Monat und 3 a vollstandige Okklusion des = Therapieziel: it ventiien
Monate nach Randomisierung Ziellungenlappens a unvollstandige Okklusion
= Betreuung: beider Ziellungenlappen
o keine weitere = Betreuung:
= keine weitere
(Fortsetzung)
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Tabelle 92: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)

07.02.2017

a: Die endobronchialen Ventile bestehen aus 2 miteinander verbundenen Teilen: einem Ventil aus Silikon und einem stentahnlichen Halter aus Nitinol, der mit

Silikon beschichtet ist.

b: innerhalb der ersten 24 Stunden intravends, anschlieend oral
c: Nach Abschluss der 6-Monats-Visite konnten die Patienten der Kontrollgruppe eine EBV-Behandlung erhalten.
d: Es ist anzunehmen, dass die Patienten die konservative Therapie fortfiihrten, die sie vor dem Einschluss in die Studie durchfiihrten.

e: Die intrabronchialen Ventile bestehen aus einem schirmchendhnlichen Nitinolrahmen, der mit einem Polymer beschichtet ist.

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EBV: endobronchiale Ventile; GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; NIH: National Institutes of Health; vs.: versus; WHO: World Health

Organization

Tabelle 93: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

Studie

Vorbehandlung (vor
Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

EBV, unilateral plus

konservative Therapie versus konservative Therapie

Herth 2012 und
Sciurba 2010

vor Studienbeginn:

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

wahrend Run-in-Phase (6 bis

8 Wochen):

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

Nachweis des Lungenemphysems:

= Lungenemphysem dokumentiert mit
HR-CT

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

» FEV1 > 15 % und < 45 % Soll
= TLC > 100 %

* RV > 150 %
Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des Emphysem-
schweregrads:

* DLCO>20%

Emphysemverteilung:
= heterogen

= keine maximale
Zerstorung des
Lungenfligels, der nicht
behandelt werden soll

sonstige:

= korperliche Belastbarkeit:

6-MWT > 150 m nach
pneumologischer
Rehabilitation

= Alter 40 bis 75 Jahre

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

= > 1 Lungeninfektion im letzten
Jahr, die einen
Krankenhausaufenthalt
erforderte

= aktive Lungeninfektion zum
Screeningzeitpunkt

= Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

07.02.2017

HR-CT
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des COPD-Schweregrads
(nach Einnahme eines Bronchospasmo-
Iytikums):
= FEV1 <60 % Soll
* TLC > 100 % Soll
= RV > 150 % Soll

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
schweregrads:

= kA

dem Screening und
wahrend des Screenings
Abstinenz vom
Tabakrauchen

keine Run-in-Phase

Weitere Emphysem-
merkmale:

= vollstdndige oder nahezu
vollstandige Fissuren
zwischen dem
Ziellungenlappen und
dem angrenzenden
Lungenlappen (gesichert
durch HR-CT)

= keine kollaterale
Ventilation des
Ziellungenlappens

sonstige:
= Alter > 35 Jahre
= Atemnot: MMRC > 1

= korperliche Belastbarkeit:

6-MWT >140 m

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem | Zuséatzliche wesentliche Zusétzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®

Klooster 2015 vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Unvermogen, mittels der

(STELVIO) = mehr als 6 Monate vor = Lungenemphysem dokumentiert mit | = homogen und heterogen eingesetzten Ventile eine

vollstandige Okklusion des
Ziellungenlappens zu erreichen

= Hyperkapnie (paCO, > 8,0 kPa)

= Hypoxie (paCO; < 6,0 kPa)

= frihere LVRS, Lungentrans-
plantation oder Lobektomie

(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

07.02.2017

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem | Zuséatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien?
TRANSFORM vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = jegliche Kontraindikation fiir

= mehr als 8 Wochen vor
dem Studieneinschluss
Abstinenz vom
Tabakrauchen

keine Run-in-Phase

= Lungenemphysem dokumentiert mit
CT

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1 > 15 % und < 45 % Soll
= TLC > 100 % Soll
= RV > 180 % Soll

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
schweregrads:

= k. A

= heterogen

weitere Emphysem-

merkmale:

= keine kollaterale
Ventilation des
Ziellungenlappens
(gesichert durch das
Chartis-System)

sonstige:

= Alter > 40 Jahre

= korperliche Belastbarkeit:

6-MWT > 150 m und
<450 m

jeglichem Lungenlappen mit

eine Bronchoskopie
vorliegende pulmonale
Infektion

> 2 Exazerbationen mit
Hospitalisierung innerhalb der
vorangegangenen 12 Monate
bekannte pulmonale
Hypertonie, die nach
Einschatzung des behandelnden
Arztes einer EBV-Einlage
entgegensteht

ausgeprégte Bronchiektasen im
CT

taglich mehr als 2 Essloffel
Sputum

frihere LVR oder LVRS

bestehende Lungenrundherde in

notwendiger Nachbeobachtung
Hyperkapnie (paCO,

> 7,33 kPa)

Asthma

tagliche Einnahme von > 25 mg
Prednisolon (oder Aquivalent)
Nachweis pleuraler Adhdsionen
oder friihere Lungenoperation
schweres bulléses Emphysem
(> 1/3 des Hemithorax)

(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)
Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem | Zuséatzliche wesentliche Zusétzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®
Valipour 2016 vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = vorliegende pulmonale
(IMPACT) = mehr als 8 Wochen vor = Lungenemphysem dokumentiert mit | = homogen Infektion
dem Screening und HR-CT weitere Emphysem- = > 3 Exazerbationen mit
wahrend des Screenings Lungenfunktionsparameter zur merkmale: Hospitalisierung innerhalb der
Abstinenz vom Beschreibung des COPD-Schweregrads: | = keine kollaterale vorangegangenen 12 Monate
Tabakrauchen = FEV1 zwischen 15 % und 45 % Soll Ventilation des * pulmonale Hypertonie (SPAP
keine Run-in-Phase = TLC > 100 % Ziellungenlappens > 45 mmHg)
= RV > 200 % Soll (gesichert durch das = Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Chartis-System)

Lungenfunktionsparameter zur schwere Bronchiektasen mit

Beschreibung des Emphysem- sonstige: taglich mehr als 2 Essloffel
schweregrads: = Alter > 40 Jahre Sputum
= kA = korperliche Belastbarkeit: | * frihere LVR oder LVRS

6-MWT >150 m

bestehende Lungenrundherde
mit notwendiger
Nachbeobachtung

> 20 % Perfusionsunterschied
zwischen linkem und rechtem
Lungenfligel

Hyperkapnie (paCO, > 55 %)
t&gliche Einnahme von > 25 mg
Prednisolon (oder Aquivalent)
= Asthma

= schweres bulléses Emphysem
(> 1/3 des Hemithorax)

(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

07.02.2017

Studie

Vorbehandlung (vor
Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015
(BeLieVeR-HIFi)

vor Studienbeginn:

= optimale medizinische
Therapie, unter anderem
inhalierte Kortikosteroide
und anticholinerge
Medikamente

keine Run-in-Phase

Nachweis des Lungenemphysems:

= Lungenemphysem dokumentiert mit
CT

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1 <50 % Soll°
= TLC > 100 % Soll
= RV > 150 % Soll

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-

Emphysemverteilung:
= heterogen

weitere Emphysem-
merkmale:

= intakte interlobare
Fissuren

sonstige:

= Atemnot: MRC-Score
3 bis5

= korperliche Belastbarkeit:

keine

schweregrads: 6-MWT <450 m
" k. A
(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

07.02.2017

Studie

Vorbehandlung (vor
Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

IBV, bilateral versus Sham

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

= optimale medizinische
Therapie
wahrend Run-in-Phase

"k Al
Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

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

= RV >150 %
Lungenfunktionsparameter zur

Ninane 2012 | vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Sauerstoffbedarf wahrend des
= mindestens 4 Monate vor kAl = oberlappenbetont kérperlichen Trainings > 6 1, um
dem Screening und wahrend | |_ungenfunktionsparameter zur sonstige: eine Sauerstoffsattigung > 90 %
des Screenings Abstinenz Beschreibung des COPD-Schweregrads: | = schwere Atemnot' Zu erreichen _
Yom Tabf';lkrauchen = FEV1 > 20 % und < 45 % Soll - Korperliche Belastbarkeit: . dlffl_Jse Er_nphyseme mit Alpha-1-
keine Run-in-Phase « TLC > 100 % 6-MWT > 140 m Antitrypsin-Mangel
* RV >150 %° = Alter 40 bis 74 Jahre
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
schweregrads:
= DLCO>20%
Wood 2014 vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = > 2 Exazerbationen oder

= oberlappenbetont
sonstige:
= schwere Atemnot’

= korperliche Belastbarkeit:

6-MWT > 140 m
= Alter 40 bis 74 Jahre
= keine Exazerbation

Lungeninfektionen im letzten
Jahr, die einen
Krankenhausaufenthalt
erforderten

= Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

» Sauerstoffbedarf wahrend des
korperlichen Trainings > 6 I, um

: eine Sauerstoffsattigung > 90 %
(6 Wochen): Beschreibung des Emphysem- innerhalb der 6 Wochen U erreichen gung = °
=k A . ;
schweregrads: vor dem Screening
= DLCO>20%
(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)
Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt vor Studienbeginn: k. A. Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: keine
2012 keine Run-in-Phase = Lungenemphysem dokumentiert mit = heterogen
HR-CT und Perfusionssintigrafie = bilateral
Lungenfunktionsparameter zur sonstige:
Beschreibung des COPD-Schweregrads: = korperliche Belastbarkeit:
= FEV1 > 20 und <40 % Soll 6-MWT > 150 m
= TLC > 100 % Soll = Alter 40 bis 80 Jahre

= RV > 150 % Soll

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
schweregrads:

= DLCO > 20 und < 40 %

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

b: 75 % Compliance erforderlich (mindestens 12 Sitzungen)

¢: GOLD Il oder IV

d: Fur die Evaluation des priméren Endpunkts wurde unter anderem das Lungenvolumen mithilfe von CT-Scans bestimmt. Daher ist anzunehmen, dass das
Emphysem mithilfe von CT-Scans nachgewiesen wurde.

e: im Studienregistereintrag TLC > 100 % und RV > 150 %

f: Keine Angaben dazu, wie die Schwere der Atemnot im Rahmen der Priifung der Einschlusskriterien beurteilt wurde. Die mMMRC-Baselinescores in beiden
Behandlungsgruppen legen nahe, dass alle Patienten einen mMRC-Score > 2 aufwiesen.

g: Dieses Einschlusskriterium wurde nach Einschluss der ersten 37 Patienten geédndert in TLC > 100 %, nachdem bei 3 der 18 Patienten der IBV-Gruppe jeweils
1 Pneumothorax auftrat. Gleichzeitig wurde die Prifintervention gedndert von vollstandiger Okklusion der Ziellungenlappen in beiden Lungenfllgeln in partielle
Okklusion der Ziellungenlappen in beiden Lungenfliigeln.

6-MWT: 6-Minuten-Gehtest; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; CT: Computertomografie; DLCO: Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat; EBV: endobronchiale Ventile; FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; GOLD: Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease; HR-CT: hochauflésende Computertomografie; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine
Angaben; mMRC: Modified Medical Research Council; MRC: Medical Research Council; RV: Restvolumen; TLC: gesamte Lungenkapazitat
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Tabelle 94: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie ~ = c
c §. % E g o S
= = 5 < 55X 2a -
— o N O ®© ! ©_ D == + O (5}
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT)
BLVR mit EBV 111 60 (8) 32° k. A. 0 (0)° 81° (73°)/30° (27)° 44 (40)° 0 (0)° 139 (12)°
Kontrolle 60 60 (7) 20° 0 (0)° k. A. 19 (32)° 0 (0)° 229 (3)°
Klooster 2015 (STELVIO)
BLVR mit EBV 34 58 (10) | 53 k. A. 18 (53) k. A. 34 (100)° 4 (12) 8" (24)°
Kontrolle 34 59 (8) 82 18 (53) 34 (100)¢ 3(9) 1" 3)°
Sciurba 2010 (VENT)
BLVR mit EBV 220 65 (7) 40° k. A 0 (0)° 164> 9 (77)>9/50° (23)* | 79" (36)° 0 (0)° 26™9(12)°
Kontrolle 101 65 (6) 51° 0 (0)° K A 42" (42)° 0 (0)° 2179 (21)°
TRANSFORM
BLVR mit EBV 33' 62 (k. A.) | 46° k. A 0 (0)° k. A 33 (100)’ k. A 3(9)°
Kontrolle 18' 64 (k. A) | 30° 0 (0)° 18 (100Y 0 (0)
Valipour 2016 (IMPACT)
BLVR mit EBV 43 64 (6) 53 k. A 43 (100)° | k. A 43 (100)’ 0 (0)° 4% (9)
Kontrolle 50 63 (6) 68 50 (100)° 50 (100)! 0 (0)° 2“(4)
(Fortsetzung)
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Tabelle 94: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Studie = = c
= S & E % < =
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EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi)
BLVR mit EBV
Sham 25 62 (7) 32° k. A 0 (0)° 24° (96)°/1° (4)° 25°(100)" | k. A. 0 (0)
25 63 (8) 44 k. A. 25° (100)° 1' (@)
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
BLVR mit IBV 37 61 (7) 38° k. A. 0 ()" 37 (100)°/0 (0)° k. A. 0 (0)° 2 (5)°
Sham 36 62 (6) 44 36 (100)°/0 (0)° 0 (0)° 1(3)°
Wood 2014
BLVR mit IBV 142 65 (6) 43 k. A. JOR 142 (100)%/0 (0)° k. A. 0 (0)° 14 (10)°
Sham 135 65 (6) 135 (100)0 (0)° 0 (0)° 1()°
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral 11 63 (8) 45° k. A. 0 (0)° 6 (55)/5 (45) k. A. k. A. 0(0)
IBV, bilateral 11 64 (8) 5 (45)/6 (55) 0(0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 94: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

a: Die Definitionen des homogenen beziehungsweise ober- und unterlappenbetonten Lungenemphysems unterschieden sich zwischen den Studien (siehe

Tabelle 231).

b: eigene Berechnung

¢: aus den Ein- und / oder Ausschlusskriterien geschlossen

d: Patienten, die die Einwilligungsermachtigung zuriickzogen und solche, die ohne offizielle Riicknahme der Einwilligungsermachtigung ab einem bestimmten
Zeitpunkt nicht mehr an der Studie teilnahmen (Lost to Follow-up).

e: Es wird berichtet, dass ausschlielich Patienten mit vollstdndigen oder nahezu vollstandigen Fissuren eingeschlossen wurden. In den Einschlusskriterien findet
sich zudem die Angabe, dass der zu behandelnde Ziellungenlappen keine kollaterale Ventilation aufweisen darf.

f: bezogen auf die Analyse nach 6 Monaten

g: bezogen auf die 214 Patienten, die mit Ventilen behandelt wurden

h: Die Fissurenintegritdt konnte nicht fur alle Patienten erhoben werden. In der EBV-Gruppe fehlte diese Angabe flr 12 Patienten (5 %), in der Kontrollgruppe fir
8 Patienten (8 %).

i: Zum Zeitpunkt der Erstellung des vorlaufigen Studienberichts waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die aufgefiihrten Daten
beziehen sich auf 23 Patienten (EBV: n = 13; Kontrollgruppe: n = 10), die bis zu diesem Zeitpunkt die 3-Monats-Visite bereits durchlaufen hatten.

j: In den Ein- und Ausschlusskriterien findet sich lediglich die Angabe, dass der zu behandelnde Ziellungenlappen keine kollaterale Ventilation aufweisen darf.
k: bezogen auf die Analyse nach 3 Monaten

I: Dieser Patient nahm nicht mehr an der Studie teil, weil sein Gesundheitszustand dies nicht zuliel3.

m: geschlossen aus der Angabe, dass ausschliellich Patienten mit einem oberlappenbetonten Emphysem eingeschlossen wurden, und unter der Annahme, dass
oberlappenbetonte Emphyseme eine Teilmenge der heterogenen Emphyseme darstellen

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung
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A3.6.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 95: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie Randomisierungs- | Adaquate Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-

sequenz adaquat Zuteilungs- Patienten Behandelnde unaphangige sonstigen poter_12ia| auf
erzeugt verdeckung Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Herth 2012 (VENT) unklar® unklar® nein nein ja ja hoch

Klooster 2015 (STELVI0) ja ja’ nein nein unklar® nein hoch

Sciurba 2010 (VENT) unklar® unklar® nein nein ja ja hoch

TRANSFORM unklar® unklar® nein® nein® unklar ja hoch

Valipour 2016 (IMPACT) ja ja nein® nein® ja ja niedrig

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ‘ ja ja ja nein ja ja niedrig

IBV, bilateral versus Sham

Ninane 2012 unklar® unklar® ja nein ja ja hoch

Wood 2014 unklar? unklar® ja nein ja ja hoch

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Eberhardt 2012 unklar® unklar® unklar® unklar® | ja ja hoch

a: keine Angaben

b: Aufgrund einer vorliegenden kollateralen Ventilation wurden 16 Patienten nach der Randomisierung ausgeschlossen und deren Zuteilungskarten erneut in
versiegelte Umschl&ge verpackt und zuriickgelegt. Unter der Annahme, dass diese eine neue Reihenfolge erhielten, ist eine verdeckte Zuteilung gewéhrleistet.

c: Fir die COPD-Symptome anhand des mMRC und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des EQ-5D wurden anders als vorab vorgesehen keine
Ergebnisse berichtet.

d: Es finden sich keine Angaben Uber die Verteilung der 16 Patienten, die nach Gruppenzuteilung aufgrund einer kollateralen Ventilation ausgeschlossen wurden.
Eine Selektion von Patienten kann daher nicht ausgeschlossen werden.

e: laut Studienregistereintrag explizit offenes Studiendesign

f: Bisherige Ergebnisse wurden in einer Zwischenauswertung berichtet. Es ist unklar, inwiefern diese Auswertung a priori geplant war. Zudem wurden darin nur
23 der geplanten 78 Patienten ausgewertet. Im Studienregistereintrag werden Endpunkte (zum Beispiel Atemnot mittels mMRC) genannt, die im vorliegenden
Studienbericht nicht aufgefiihrt werden. Grunde hierflir werden nicht genannt.

g: Es fehlte die Angabe, ob die Umschldge blickdicht und versiegelt gewesen waren.

COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; mMMRC: Modified Medical Research Council;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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A3.6.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

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

Es wurden 4 verschiedene Vergleiche untersucht: 1) EBV, unilateral plus konservative
Therapie versus konservative Therapie, 2) EBV, unilateral versus Sham, 3) IBV, bilateral
versus Sham sowie 4) IBV, unilateral versus IBV, bilateral.

Die Vergleiche EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie und
EBV, unilateral versus Sham werden gemeinsam betrachtet, da in beiden Vergleichsgruppen
keine zusatzliche Therapie zum Einsatz kam (EBV, unilateral versus keine zusatzliche
Therapie). Da eine Sham-Bronchoskopie im Gegensatz zu einer konventionellen Behandlung
ohne Sham-Bronchoskopie zu kurzfristig auftretenden UEs (inklusive Exazerbationen) fuihren
kann (siehe Abschnitt A4.4.2), wurde dieser Faktor flr alle relevanten UEs als potenzieller
Effektmodifikator fur die Kontrollintervention untersucht.

Ausschliel3lich fir den Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie waren
Subgruppenanalysen ausschlieBlich fir das Merkmal Fissurenintegritat moglich, deren Ergeb-
nisse in Abschnitt A3.6.3.11 zusammengefasst sind.

A3.6.3.1 Gesamtmortalitat

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt. Es folgt eine vollstdndige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschlieend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst.
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A3.6.3.1.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 96: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie -
5 I >
g ER- 2
D oY= = = — Ly D
£3% | 25 | gt 512 | 23
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch ja unklar? ja ja hoch
Klooster 2015 (STELVIO) hoch unklar® ja ja ja hoch
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja nein® ja ja hoch
TRANSFORM hoch nein unklar® ja ja hoch
Valipour 2016 (IMPACT) niedrig nein ja ja ja niedrig
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ‘ niedrig ja ja ja ja niedrig
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® ja ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja unklar’ ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 ‘ hoch ‘ unklar® | ja ‘ ja ja hoch

a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied vor hinsichtlich der Anzahl der Patienten, die die Studie vorzeitig
abgebrochen haben: EBV-Gruppe: 13 (11,7 %), Kontrollgruppe: 2 (3,3 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in
der Auswertung adaquat berlicksichtigt wurden.

b: keine Angabe

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

d: laut Studienregistereintrag explizit offenes Studiendesign

e: Es ist unklar, ob und wie Studienabbrecher in der Auswertung beriicksichtigt wurden.

f: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich der Anzahl der Patienten vor, die die Studie vorzeitig
abgebrochen haben: EBV-Gruppe: 14 (9,9 %), Kontrollgruppe: 1 (0,7 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in
der Auswertung adaquat bertcksichtigt wurden.

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

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 97: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

07.02.2017

Studie Anzahl Anzahl Todesfélle (%)*
E;’;\’\tllenten Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111/111 1(1) 3(3)° 6 (5)
Kontrolle 60/60 1(2) 3¢ (5)° 4(7)
Klooster 2015
EBV 34/34 1(3) 1(3) -0
Kontrolle 34/34 0(0) 0 (0)
p-Wert > 0,999 p-Wert > 0,999
Sciurba 2010
EBV 214/220 2 (1) 6 (3) 8 (4)
Kontrolle 87/101 0(0) 0 (0) 3(4)
p-Wert = 0,187 p-Wert = 0,88°
TRANSFORM'
EBV 13/13 1(8) k. A. -
Kontrolle 10/10 0(0)
Valipour 2016
EBV 43/43 0 (0) k. A. -9
Kontrolle 50/50 12)P
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25/25 2 (8)° _ _
Sham 25/25 0(0)
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37/37 13" . .
Sham 36/36 0(0)
Wood 2014
IBV 142/142 | 3(2)° 6 (4) =
Sham 135/135 1(1) 1(1)

OR [95 %-KI]; p-Wert:
3,45 [0,70; 16,90"; 0,116"

IBV, unilateral v

ersus IBV, bilateral

Eberhardt 2012
IBV, unilateral
IBV, bilateral

11/11
11/11

0(0)

0 (0) -

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 162 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Tabelle 97: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat (Fortsetzung)

a: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patienten (n).

b: eigene Berechnung

c: In der Publikation wurden andere Angaben berichtet: Im Zeitraum von 6 Monaten nach Randomisierung trat
in der Kontrollgruppe laut Tabelle 4 nur ein Todesfall auf, wahrend laut Abbildung 1 2 Todesfélle auftraten.
d: Beobachtungsdauer 6 Monate

e: Log-Rank-Test

f: Zum Zeitpunkt der berichteten Zwischenanalyse waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die aufgefiihrten Daten beziehen sich auf 23 Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt die
3-Monats-Visite durchlaufen hatten.

g: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach Studien-
beginn mdglich, da anschliefend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention erhielten.
h: Beobachtungsdauer 3 Monate

i: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn maglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

j: eigene Berechnung, asymptotisch

k: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;

IBV: intrabronchiale Ventile; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; OR: Odds Ratio

Meta-Analysen und Effektaussagen zur Gesamtmortalitat
EBYV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Im Folgenden werden die Meta-Analysen fiir die folgenden Zeitpunkte prasentiert: nach 3, 6
und 12 Monaten. Anschlieend folgt die Zusammenfassung der Ergebnisse.

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie
Gesamtmortalitt nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral  keine zus. Th.
Studie n/N n/N OR (95%-Kil) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Valipour 2016 0/43 1/50 e B 48.4 0.38 [0.02,9.55]
Davey 2015 2/25 0/25 B 51.6 5.43 [0.25, 118.96]
Gesamt 2/68 175 ————— 100.0 1.50 [0.11, 20.35]

Heterogenitat: Q=1.37, df=1, p=0.242, 1>=26.8%
Gesamteffekt: Z Score=0.30, p=0.762, Tau=0.976

Ergebnissicherheit: hoch + méafig

Herth 2012 Vi 1/60 E— 20.6 054 [0.03,8.73]

B
Klooster 2015 1/34 0/34 —_— 15.3 3.09 [0.12, 78.55]
Sciurba 2010 2/214 0/87 —_— 17.3 2.06 [0.10, 43.32]
TRANSFORM 113 0/10 R 14.7 2.52 [0.09, 68.60]
Valipour 2016 0/43 1/50 —_— 154 0.38 [0.02,9.55]
Davey 2015 2/25 0/25 — 16.8 5.43 [0.25, 118.96]
Gesamt 7/440 2/266 ———— 100.0 155 [0.44,5.50]
Heterogenitét: Q=2.22, df=5, p=0.818, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.68, p=0.496, Tau=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser

Abbildung 10: Gesamtmortalitdt nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine
zusatzliche Therapie
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EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie
Gesamtmortalitét nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral  keine zus. Th.
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Valipour 2016 0/43 2/50 = 100.0 0.22 [0.01,4.77]

Ergebnissicherheit: hoch + méfig

Herth 2012 3/111 3/60 — 49.3 053 [0.10, 2.70]
Klooster 2015 1/34 0/34 15.2 3.09 [0.12, 78.55]
Sciurba 2010 6/214 0/87 18.7 5.46 [0.30, 97.90]
Valipour 2016 0/43 2/50 16.8 0.22 [0.01,4.77]
Gesamt 10/402 5/231 —————— 100.0 092 [0.25,3.42]

Heterogenitat: Q=3.36, df=3, p=0.339, 1>=10.7%
Gesamteffekt: Z Score=-0.12, p=0.907, Tau=0.459

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser

Abbildung 11: Gesamtmortalitidt nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine
zusatzliche Therapie

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

EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie

Studie N N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Herth 2012 6/111 4/60 = 51.7 0.80 [0.22,2.95]
Sciurba 2010 8/214 3/87 = 48.3 1.09 [0.28,4.20]
Gesamt 14/325 71147 f 100.0 0.93 [0.36, 2.37]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
EBV, unilateral besser k. zusatzl. Therapie besser

Heterogenitét: Q=0.10, df=1, p=0.749, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.16, p=0.876, Tau=0

Abbildung 12: Gesamtmortalitit nach 12 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine
zusatzliche Therapie

Die Meta-Analysen nach 3 (6 Studien) und 6 Monaten (4 Studien) zeigten keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wobei das 95 %-Kon-
fidenzintervall des gemeinsamen Effektschatzers fur das Odds Ratio sowohl einen Effekt von
0,5 als auch von 2 Uberdeckte (siehe Abbildung 10 beziehungsweise siehe Abbildung 11).
Auch beschrankt auf das jeweilige Ergebnis mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und auch
hier Uberdeckte in beiden Auswertungszeitpunkten das 95 %-Konfidenzintervall des
gemeinsamen Effektschatzers fur das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2.
Die Meta-Analyse nach 12 Monaten (2 Studien) zeigte ebenfalls keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, wobei das 95 %-Konfidenzintervall
des gemeinsamen Effektschatzers fir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch
von 2 Uberdeckte (siehe Abbildung 12).

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

IBV, bilateral versus Sham

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

IBV, bilateral vs. Sham

3-Monats-Mortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

1BV, bilateral Sham
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Ninane 2012 137 0/36 - 33.1 3.00 [0.12, 76.09]
Wood 2014 3/142 1135 —_——— 66.9 2.89 [0.30, 28.15]
Gesamt 4/179 1171 e —— 100.0 2.93 [0.46, 18.82]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
IBV, bilateral besser Sham besser

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

Abbildung 13: Gesamtmortalitit nach 3 Monaten; Vergleich IBV, bilateral versus Sham

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

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

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

A3.6.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskularen Mortalitdt wurden keine Daten berichtet. Ergebnisse zur kardio-
vaskuldaren Morbiditat wurden ausschlieBlich in Sciurba 2010 (Vergleich EBV, unilateral plus
konservative Therapie versus konservative Therapie) berichtet.
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Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
kardiovaskuldren Morbiditat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung
der Ergebnisse.

A3.6.3.2.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskularen Morbiditat

Tabelle 98: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskuldren Morbiditét

Studie -
g 2 2| -

- E g JE| S -
235 | 55 | 8E 25| E 238
2T @ T £ £ = 2Sg | B g 2T
SNS £ 35 - o = c g SN S
8 S5 oo 5 g 258 T 5 Ng2
SES |82 |£§ | B8t | :s3 |Has
>3858 > ER mSa | £< > 8

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Herth 2012 (VENT) Endpunkt nicht berichtet

Klooster 2015 (STELVIO) Daten nicht verwertbar®

Sciurba 2010 (VENT) hoch ja nein® ja ja hoch

TRANSFORM Endpunkt nicht berichtet

Valipour 2016 (IMPACT) Endpunkt nicht berichtet

EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ‘ Endpunkt nicht berichtet
IBV, bilateral versus Sham

Ninane 2012 Endpunkt nicht berichtet
Wood 2014 Endpunkt nicht berichtet
IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Eberhardt 2012 Endpunkt nicht berichtet

a: Es bleibt unklar, ob patienten- oder ereignisbasierte Ergebnisse berichtet werden.
b: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich der Patientenanteile vor, die in den
Analysen nicht beriicksichtigt wurden: EBV-Gruppe: 6 (2,7 %), Kontrollgruppe:14 (13,9 %).

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat

A3.6.3.2.2 Ergebnisse zur kardiovaskularen Morbiditat
Tabelle 99: Ergebnisse zur kardiovaskularen Morbiditat nach 12 Monaten
Studie N Anzahl Patienten mit Anzahl Patienten mit Anzahl Patienten mit
Herzinsuffizienz (%) TIA (%) Schlaganfall (%0)
Sciurba 2010
EBV 214 | 1(0) 0(0) 1(0)
Kontrolle 87 1(1) 0 (0) 0 (0)
p-Wert = 0,495 p-Wert > 0,999

EBV: endobronchiale Ventile; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; TIA: transitorische ischamische Attacke
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Die Falle von Herzinsuffizienz traten in beiden Gruppen innerhalb der ersten 3 Monate auf,
wahrend in diesem Zeitraum kein Schlaganfall zu verzeichnen war. Der Schlaganfall der
EBV-Gruppe trat erst innerhalb der letzten 6 Monate auf.

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

A3.6.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschliel3lich zur Atemnot berichtet, die jeweils
mit dem modifizierten MRC (mMRC) (5 Studien) beziehungsweise mit dem MRC (eine
Studie) erfasst wurde. Bei dem mMRC und dem MRC handelt es sich jeweils um die
Einordnung der belastungsabhangigen Atemnot durch den Patienten in 1 von 5 beschriebenen
Schweregraden [125].

Fur die Vergleiche EBV, unilateral versus keine EBV sowie IBV, unilateral versus 1BV,
bilateral lagen nicht nur die Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusatzlich
Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem Kklinisch relevanten Ausmal
verbesserten. Als Responsekriterium ist die Verbesserung um mindestens 1 Schweregrad
anzusehen.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschlieend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst.
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A3.6.3.3.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen
Tabelle 100: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot
Studie -
z 3 g |5 o
b 2 | ol g o2 | & b B
233 | S8 | §¢ 28 | 538
c2f |Ec | fs | Es:2 |Zg | g%t
Sss | €8 | g | g8g |2t | %:z8
S88 | 34 R o Sa £ < S 810
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) Endpunkt nicht berichtet
Klooster 2015 (STELVIO) Endpunkt nicht berichtet
Sciurba 2010 (VENT) hoch ‘ unklar® ‘ ja’ ‘ ja | nein® | hoch
TRANSFORM Endpunkt nicht berichtet
Valipour 2016 (IMPACT) niedrig ‘ nein ‘ ja ‘ ja | nein® | hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ‘ niedrig ‘ ja ‘ ja ‘ ja | nein® | hoch
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® ja ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja nein' ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 hoch unklar® | ja ja nein® hoch

a: keine Angaben

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

d: laut Studienregistereintrag explizit offenes Studiendesign
e: Patienten der EBV-Gruppe, die Ventile aushusteten beziehungsweise bei denen ein Pneumothorax auftrat,
wurden entblindet. 4 (16 %) der Patienten der EBV-Gruppe husteten Ventile aus und bei 2 Patienten trat ein
Pneumothorax auf. Somit wurden mindestens 4 (16 %) der Patienten der EBV-Gruppe entblindet. Dies ist
wegen der Subjektivitat des Endpunkts Atemnot problematisch.
f: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich der Anzahl der Patienten vor, die in der Auswertung nicht
ersetzt wurden: EBV-Gruppe: 23 (16,1 %), Kontrollgruppe: 2 (1,5 %).

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat
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A3.6.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Tabelle 101: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen beziehungsweise
MRC-Mediandifferenzen

Zeitpunkt (m)MRC-Scores® EBV, (m)MRC-Scores? Gruppenunterschied EBV,

unilateral (MW (SD); N) | Kontrolle (MW (SD); N) | unilateral-Kontrolle

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

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Sciurba 2010
zu Studienbeginn | 1,7 (0,9); 199 1,7 (0,8); 92 b
nach 6 Monaten | —0,1°[-0,21; 0,09]> ¢; 220" | 0,2°[0,01; 0,37]° %; 101° | —0,3 [-0,50; —0,01]; 0,04
nach 12 Monaten | 0,03° (1,10); 159 0,14° (1,09); 66 0,00"[0,00; 0,00]; k. A.
Valipour 2016 (IMPACT)
zu Studienbeginn | 2,67 (0,75); 42 2,42 (0,97); 50 b
nach 3 Monaten -0,39° (1,00)¢; 41 0,18° (0,98)%; 50 -0,57 [-0,98; —0,16]; 0,008
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
zu Studienbeginn | 4 (1); 25 4 (1); 25 b
nach 3 Monaten | 0%9(—1; 0)""; 23 0“9 (—1; 0)%": 24 k. A. [k. A]; 0,404

a: Herth 2012, Sciurba 2010 und Valipour 2016: mMRC, Skala von 0 bis 4, hohere Werte bedeuten eine
schlechtere Bewertung; Davey 2015: MRC, Skala von 1 bis 5, hohere Werte bedeuten eine schlechtere
Bewertung

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

d: 95 %-KI

e: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation).

f: Mediandifferenz

g: Median

h: Interquartilsabstand

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

EBV: endobronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
(m)MRC: (Modified) Medical Research Council; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
SD: Standardabweichung
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Tabelle 102: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um
mindestens 1 Schweregrad verbesserten

Auswertungszeitpunkt | EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus
Kontrolle
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert

Responder (%) Responder (%)
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Sciurba 2010, nach 6 Monaten
vollstandig beobachtet® 162 | 47 (29) 67 11 (16) 2,08 [1,00; 4,32] | 0,049°
Ersetzungsstrategie 1° 220 | - 101 | - 2,22 [0,94; 5,23] 0,067
Ersetzungsstrategie 2° 220 | - 101 | - 1,76 [0,84; 3,68] 0,132
Sciurba 2010, nach 12 Monaten
vollstandig beobachtet® 159 | 45 (28) 66 | 14 (21) 1,471[0,74;2,90] | 0,17°
Ersetzungsstrategie 1° 220 | - 101 | - 1,60 [0,72; 3,55] 0,249
Ersetzungsstrategie 2° 220 | - 101 | - 1,33[0,67; 2,64] 0,419
Valipour 2016 (IMPACT)
nach 3 Monaten |41 |17 42) |50 7014 | 4,35[1,58; 11,97] | 0,003"

a: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfullten, zum
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen.

b: Eigene Berechnung, asymptotisch; im Statistical Analysis Report war ein anderer p-Wert angegeben, der
mit dem einseitigen Fisher’s exakten Test berechnet wurde: p-Wert = 0,031.

c: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als
Nonresponder berucksichtigt. Die Varianzen wurden geméR dem Data Set Resizing Approach (Ansatz W3 in
[127]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

d: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden geméR dem Data Set Resizing Approach
(Ansatz W3 in [127]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

e: Fisher’s exakter Test, einseitig

f: eigene Berechnung, unabhéngiger exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;

KI: Konfidenzintervall, mMRC: Modified Medical Research Council; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
OR: Odds Ratio
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Tabelle 103: Ergebnisse zur Atemnot — mMMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt mMMRC-Scores?® IBV, mMMRC-Scores? Sham Gruppenunterschied IBV,
bilateral bilateral-Sham
(MW (SD); N) (MW (SD); N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Ninane 2012
zu Studienbeginn | 2,8 (0,7); 37 2,8 (0,9); 36 b
nach 3 Monaten 2,5(1,0); 35 2,7(0,9); 35 k. A. [k. A]; 0,641°

Wood 2014

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten

2,68 (0,66); k. A.
-0,24° (1,02)% 119

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

b

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

b: nicht relevant

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

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn
d: eigene Berechnung
e: 95 %-Kredibilitatsintervall (Bayessche Berechnung)
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
mMRC: Modified Medical Research Council; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

SD: Standardabweichung

Vergleich IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Tabelle 104: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mediandifferenzen

Zeitpunkt mMRC-Scores® IBV, | mMRC-Scores? Gruppenunterschied IBV, unilateral-
unilateral IBV, bilateral IBV, bilateral (Mediandifferenz
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) [95 %-KI]; p-Wert)

Eberhardt 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

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

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

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

b: nicht relevant

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

¢: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; mMRC: Modified Medical
Research Council; MW: Mittelwert; n: ausgewertete Patienten; N: randomisierte Patienten;

SD: Standardabweichung
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Tabelle 105: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um
mindestens 1 Schweregrad verbesserten

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

a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung, asymptotisch
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile;

KI: Konfidenzintervall; mMRC: Modified Medical Research Council; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
OR: Odds Ratio

Effektaussagen zu COPD-Symptomen
EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Bei Davey 2015 zeigte sich 3 Monate nach Randomisierung hinsichtlich der MRC-
Mediandifferenzen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen (siehe Tabelle 101). Bei Valipour 2016 hingegen unterschieden sich die
Gruppen im Hinblick auf die mMRC-Mittelwertdifferenzen nach 3 Monaten statistisch
signifikant voneinander. Zudem war in der Responderanalyse dieser Studie auch der Anteil
der Patienten, die sich nach 3 Monaten um mindestens 1 mMMRC-Schweregrad verbessert
hatten, in der EBV-Gruppe statistisch signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Auf die
Durchfiihrung einer Meta-Analyse aus den Mittelwert- beziehungsweise Mediandifferenzen
nach 3 Monaten wurde verzichtet, da die Annahme der Normalverteilung beim angegebenen
Interquartilsabstand nicht gerechtfertigt erschien.

Bei Sciurba 2010 war das Ergebnis der mMRC-Mittelwertdifferenzen nach 6 Monaten
statistisch signifikant. Auch das Ergebnis der Responderanalyse nach 6 Monaten mit dem
Responsekriterium Verbesserung um mindestens 1 Schweregrad zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied. Jedoch wurden in beiden Gruppen mehr als 25 % der Patienten
nicht in der Analyse berlcksichtigt. Daher wurden zusétzlich Sensitivitdtsanalysen
durchgefuhrt, um zu prifen, ob der Effekt robust ist. Es wurden 2 verschiedene Er-
setzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten mit fehlenden Werten als
Nonresponder berlcksichtigt und zum anderen wurden alle Patienten mit fehlenden Werten
gemal dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden Ersetzungsstrategien wurden die
Varianzen gemall dem Data Set Resizing Approach (Ansatz W3 in [127]) angepasst. Die
Responderanalysen auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Daher wird der Effekt nach 6 Monaten als nicht relevant bewertet.
Das Ergebnis der Mittelwertdifferenzen nach 12 Monaten sowie das Ergebnis der
Responderanalyse nach 12 Monaten zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -172 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0
LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Daher lasst sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich der Atemnot lediglich nach
3 Monaten ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der bronchoskopischen LVR mit
endobronchialen Ventilen ableiten. Nach 6 und 12 Monaten lasst sich kein Anhaltspunkt fir
einen (klinisch relevanten) Effekt einer der Behandlungsoptionen ableiten. Insgesamt ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der unilateralen EBV versus keine
zusatzliche Therapie.

IBV, bilateral versus Sham

Hinsichtlich der mMRC-Mittelwertdifferenzen zeigten sich weder nach 3 Monaten (Ninane
2012) noch nach 6 Monaten (Wood 2014) statistisch signifikante Unterschiede. Somit ergibt
sich hinsichtlich der Atemnot nach 3 und 6 Monaten kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer
der Behandlungsoptionen. Ubergreifend ist kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden
ableitbar.

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

In Eberhardt 2012 zeigte sich sowohl hinsichtlich der mMRC-Mediandifferenzen als auch der
Responderanalyse mit dem Responsekriterium Verbesserung um mindestens 1 Schweregrad
nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Gruppe mit uni-
lateraler Ventilbehandlung. Somit ergibt sich hinsichtlich der Atemnot ein Anhaltspunkt fiir
einen Effekt zugunsten der Gruppe mit unilateraler Ventilbehandlung 3 Monate nach
Randomisierung. Insgesamt ist ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen zugunsten der Patienten
mit unilateraler IBV-Einlage ableitbar.

A3.6.3.4 Exazerbationen

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. Anschlieend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst.
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A3.6.3.4.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen

Tabelle 106: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen

Studie -
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EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch ja unklar® ja ja hoch
Klooster 2015 (STELVIO) Daten nicht verwertbar”
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja nein® ja ja hoch
TRANSFORM hoch nein unklar® ja ja hoch
Valipour 2016 (IMPACT) niedrig nein ja ja ja niedrig
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) | niedrig ja ja ja ja niedrig
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklarf ja ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja unklar® ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 | hoch | unklarf ‘ ja ja ja hoch

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

b: Es bleibt unklar, ob patienten- oder ereignisbasierte Ergebnisse berichtet werden.

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

d: laut Studienregistereintrag explizit offenes Studiendesign

e: Es ist unklar, ob und wie Studienabbrecher in der Auswertung berticksichtigt wurden.

f: keine Angaben

0: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied bezlglich der Anzahl der Patienten vor, die die Studie vorzeitig
abgebrochen haben: EBV-Gruppe: 14 (9,9 %), Kontrollgruppe: 1 (0,7 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in
der Auswertung bericksichtigt wurden.

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat
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A3.6.3.4.2

Ergebnisse zu Exazerbationen

Tabelle 107: Ergebnisse zu Exazerbationen

07.02.2017

Studie N Anzahl Patienten mit Exazerbationen (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert
nach 3 Monaten nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 47 (42) k. A. k. A.
Kontrolle 60 28 (47)
k. A.; 0,63
Sciurba 2010
EBV 214 | 116 (54) 136 (64) 155 (72)
Kontrolle 87 32 (37) 43 (49) 50 (58)
k. A.; 0,008 1,78 [1,08; 2,95]% 0,024° | 1,94 [1,16; 3,27]% 0,012
Valipour 2016
EBV 43 | 15°(35)° k. A. ¢
Kontrolle 50 12 (24)
k. A.,; 0,263
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25° | 16 (64)f -9 -9
Sham 25 | 20 (80)f
0,44 [0,12; 1,59]%; 0,234°
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 11 (30)f _ _
Sham 36 | 8(22)f
1,48 [0,52; 4,26]% 0,530°
Wood 2014
IBV 142 | k. A. k. A -
Sham 135
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral 11 |k AX -9 -9
IBV, bilateral 11 |k AX
k. A.;> 0,05
(Fortsetzung)
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Tabelle 107: Ergebnisse zu Exazerbationen (Fortsetzung)

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unabhéngiger exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

¢: Im Studienbericht werden lediglich 14 Patienten (33 %) mit Exazerbationen berichtet.

d: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach Studien-
beginn méglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention erhielten.

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

f: eigene Berechnung

g: Beobachtungsdauer 3 Monate

h: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach Studien-
beginn mdglich, da anschliefend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention erhielten.

i: Es wurden lediglich die Ereigniszahlen berichtet. In der IBV-Gruppe traten 95 Exazerbationen auf, in der
Sham-Gruppe 51 Exazerbationen (Werte selbst berechnet).

j: Beobachtungsdauer 6 Monate

k: Es wurden lediglich die Ereigniszahlen berichtet. In beiden Behandlungsgruppen traten jeweils

2 Exazerbationen auf.

I: Resultat aus eigener Berechnung fur 1 versus 1, 1 versus 2 und 2 versus 2 Patienten mit Ereignis,
unabhéngiger exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht beziehungsweise dem Statistical Analysis Report
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;

IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio

Tabelle 108: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen

Studie N Anzahl Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert
nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Herth 2012
EBV 111 | 14*(13) k. A. k. A.
Kontrolle 60 6%(10)
k. A.; 0,804
Sciurba 2010
EBV 214 | 23%(11) 35°(16) 50%(23)
Kontrolle 87 1% (1) 6% (7) 9%(10)
k. A.; 0,004 2,64[1,07; 6,52]" 0,031° | 2,64 [1,24; 5,65]"; 0,010°
TRANSFORM®
EBV 13 32 (23)° k. A. oy
Kontrolle 10 0% (0)
Valipour 2016
EBV 43 89 (19) k. A. oy
Kontrolle 50 6 (12)

(Fortsetzung)
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Tabelle 108: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen (Fortsetzung)

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015
EBV 25" | kA - -
Sham 25
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 k. A . J
Sham 36
Wood 2014
IBV 142 | k. A. 7% (5) _
Sham 135 2%(2)

3,45 [0,70; 16,90]" 0,116°
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 0 (0) . =
IBV, bilateral 11 0 (0)

a: Exazerbationen, die als SUE berichtet wurden

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unabhéngiger exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

d: Zum Zeitpunkt der berichteten Zwischenanalyse waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die aufgefiihrten Daten beziehen sich auf 23 Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt die
3-Monats-Visite durchlaufen hatten.

e: eigene Berechnung

f: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach
Studienbeginn maglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

g: In der Vollpublikation werden nur 7 Patienten (16,3 %) mit schwerwiegender Exazerbation berichtet.
h: 2 Patienten starben 3 beziehungsweise 66Tage nach der Intervention.

i: Beobachtungsdauer 3 Monate

j: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn maoglich, da anschlieBend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

k: Beobachtungsdauer 6 Monate

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht beziehungsweise dem Statistical Analysis Report

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Meta-Analysen und Effektaussagen zu Exazerbationen

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

EBYV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Im Auftreten von Exazerbationen zeigte sich nach 3 Monaten ein Hinweis auf Effekt-
modifikation fur die Kontrollintervention (p = 0,103). Zudem zeigten sich fur den Vergleich
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EBV, unilateral versus konservative Therapie gegenldufige Effekte im Auftreten von
Exazerbationen als sich fir den Vergleich EBV, unilateral versus Sham zeigten (siehe
Tabelle 107). Daher waren bronchoskopieinduzierte Exazerbationen alleinig durch die Sham-
Behandlung nicht auszuschliefen und es erfolgte fir diesen Endpunkt eine getrennte
Darstellung und Bewertung der Ergebnisse dieser beiden Vergleiche.

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

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

StudienieV/, unilateral plus kons. Th.  kons. Therapie
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Valipour 2016 15/43 12/50 = 100.0 1.70 [0.69, 4.18]

Ergebnissicherheit: hoch + magig

Herth 2012 47/111 28/60 — 34.9 0.84 [0.45, 1.58]
Sciurba 2010 116/214 32/87 —a— 40.6 2.03 [1.22,3.39]
Valipour 2016 15/43 12/50 = 24.5 170 [0.69, 4.18]

Heterogenitat: Q=4.67, df=2, p=0.097, 12=57.2%

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
EBV, unilateral plus kons. Th. besser kons. Therapie besser

Abbildung 14: Patienten mit Exazerbationen nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral plus
konservative Therapie versus konservative Therapie

EBV, unilateral plus kons. Th. vs. kons. Therapie
schwerwiegende Exazerbationen nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studien@e®V/, unilateral plus kons. Th.  kons. Therapie
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Valipour 2016 8/43 6/50 —TE— 100.0 168 [0.53,5.28]

Ergebnissicherheit: hoch + méfig

Herth 2012 14/111 6/60 — 40.3 130 [0.47,358]
Sciurba 2010 23/214 1/87 L 164 1036 [1.38,77.93]
TRANSFORM 3/13 0/10 —_— 8.0 7.00 [0.32, 152.95]
Valipour 2016 8/43 6/50 —E— 35.4 1.68 [0.53,5.28]
Gesamt 48/381 13/207 T— 100.0 228 [0.91,572]

Heterogenitat: Q=4.40, df=3, p=0.221, 1>=31.8%
Gesamteffekt: Z Score=1.76, p=0.078, Tau=0.526

0.60 0.63 1.00 31.‘62 1006.00
EBV, unilateral plus kons. Th. besser kons. Therapie besser
Abbildung 15: Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen nach 3 Monaten; Vergleich
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Die Meta-Analyse hinsichtlich aller Exazerbationen (3 Studien) 3 Monate nach Randomi-
sierung zeigte eine bedeutsame Heterogenitdt (p = 0,097), sodass die Berechnung eines
gemeinsamen Schéatzers nicht sinnvoll war (siehe Abbildung 14). Fir die schwerwiegenden
Exazerbationen (4 Studien) zum selben Auswertungszeitpunkt war der gemeinsame Schatzer
nicht statistisch signifikant (siehe Abbildung 15). In beiden Féllen zeigte sich beschrankt auf
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das Ergebnis mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit (jeweils eine Studie) kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 14 und
Abbildung 15).

Hinsichtlich der Auswertungszeitpunkte 6 und 12 Monate nach Randomisierung lag jeweils
ausschlieBlich das Ergebnis von Sciurba 2010 vor. Zu beiden Zeitpunkten zeigte der
Effektschétzer flr die Exazerbationen und schwerwiegenden Exazerbationen jeweils einen
statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit endo-
bronchialen Ventilen. Zwar lagen sowohl von Herth 2012 als auch Sciurba 2010 Angaben der
aufeinanderfolgenden Quartale innerhalb eines Jahres nach Randomisierung vor, aus diesen
konnten jedoch nicht abgeleitet werden, ob sich die bedeutsame Heterogenitdt nach
3 Monaten auch in den metaanalytischen Zusammenfassungen von Herth 2012 und Sciurba
2010 nach 6 und 12 Monaten fortsetzte beziehungsweise ob der gemeinsame Schatzer
statistisch signifikant war. Daher wird die Ableitung der Beleglage allein auf Basis der
Ergebnisse von Sciurba 2010 vorgenommen.

Somit ergibt sich nach 3 Monaten hinsichtlich der Exazerbationen eine heterogene Datenlage
ohne gleichgerichtete Effekte und fur die schwerwiegenden Exazerbationen kein Anhalts-
punkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Nach 6 und 12 Monaten l&sst sich
hinsichtlich der Exazerbationen sowie der schwerwiegenden Exazerbationen jeweils ein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit endobronchialen
Ventilen ableiten.

Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen ein Anhaltspunkt flr einen Schaden der
unilateralen EBV plus konservative Therapie versus konservative Therapie.

EBV, unilateral versus Sham

Fur den Vergleich der unilateralen EBV versus Sham fanden sich ausschliel3lich Ergebnisse
zu Exazerbationen nach 3 Monaten in einer Studie mit 50 Patienten (siehe Tabelle 107). Darin
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen,
sodass kein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten einer der Behandlungsoptionen ableitbar
ist. Daher ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden.

IBV, bilateral versus Sham

Weder hinsichtlich der Exazerbationen nach 3 Monaten (Ninane 2012) noch hinsichtlich
schwerwiegender Exazerbationen nach 6 Monaten (Wood 2014) zeigten sich statistisch
signifikante Unterschiede. Somit ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen nach 3 Monaten
sowie der schwerwiegenden Exazerbationen nach 6 Monaten kein Anhaltspunkt fir einen
Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen
kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der bilateralen EBV versus Sham.
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IBV, unilateral versus IBV, bilateral

In Eberhardt 2012 zeigte sich weder hinsichtlich der Exazerbationen noch hinsichtlich
schwerwiegender Exazerbationen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Gleichzeitig wird die Datenlage wegen der sehr geringen Anzahl der
Patienten mit mindestens 1 Ereignis (< 3) als unzureichend bewertet (siehe Tabelle 107 und
Tabelle 108). Somit ergibt sich hinsichtlich der Exazerbationen sowie der schwerwiegenden
Exazerbationen kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen 3 Monate
nach Randomisierung. Ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ist bei un-
zureichender Datenlage fur eine der beiden BLVR-Varianten nicht ableitbar.

A3.6.3.5 Kadrperliche Belastbarkeit

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

Es wurden 3 verschiedene Tests zur Ermittlung der korperlichen Belastbarkeit verwendet: der
6-Minuten-Gehtest (alle 9 Studien), der symptomlimitierte Fahrradergometertest (Herth 2012
und Sciurba 2010) und der Fahrradergometertest unter konstanter Belastung (Davey 2015).

Von 2 Tests — dem 6-Minuten-Gehtest sowie dem symptomlimitierten Fahrradergometertest —
lagen fur 3 der 4 Vergleiche (mit Ausnahme der Vergleichs IBV, bilateral versus Sham) nicht
nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor, sondern zusatzlich Analysen zum Anteil der
Patienten, die sich in einem klinisch relevanten Ausmal} verbesserten. Als Responsekriterium
wurde eine Verbesserung verwendet, die der MID entspricht beziehungsweise diese
liberschreitet (6-Minuten-Gehtest: 25 Meter beziehungsweise 15 Prozentpunkte? [117]; symp-
tomlimitierter Fahrradergometertest: 10 Watt [118]; Fahrradergometertest unter konstanter
Belastung: 105 Sekunden [128]).

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

2 Bei einer durchschnittlichen 6-Minuten-Gehstrecke zu Studienbeginn von 340 m entspricht dies im
vorliegenden Fall einer durchschnittlichen Verbesserung um etwa 51 m (siehe Tabelle 111).
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A3.6.3.5.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 109: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Studie -
[ - N (o))
x D c = ®
e o @ g 2| 5 C W 5
p3g | £8 | 8% 822 | 23%
SEso | 3% = 225 | 3 S5
==c c c T ® ] L SSc
N3 =3 o S sc5 | §X s &3
N 0 " O v QO .= _ N
s€2 |52 |LES o€t |52 | 588
>36 > W ER WS | £< | > 8w
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch unklar? nein® ja ja hoch
Klooster 2015 (STELVIO) hoch unklar? ja ja nein® hoch
Sciurba 2010 (VENT) hoch unklar® ja’/unklar® | ja ja hoch
TRANSFORM hoch nein' unklar® ja ja hoch
Valipour 2016 (IMPACT) niedrig nein' nein" ja ja hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) ‘ niedrig ja ja ja | ja | niedrig
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® nein’ ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja nein! ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 ‘ hoch ‘ unklar® | ja ja ‘ ja | hoch

a: keine Angaben

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

c: Fur 2 nicht gehfahige Patienten (Gruppenzugehdrigkeit unklar) wurde die Verdnderung des 6-MWT mit
null Metern bewertet.

d: selbst berechnete Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests sowie des symptomlimitierten
Fahrradergometertests nach 6 Monaten

e: selbst berechnete Responderanalyse des symptomlimitierten Fahrradergometertests nach 12 Monaten: Der
Gesamtanteil an Patienten mit fehlenden Beobachtungen, die in der Auswertung ersetzt wurden, betragt mehr
als 30 % (98/321).

f: laut Studienregistereintrag explizit offenes Studiendesign

g: Es ist unklar, ob und wie Studienabbrecher in der Auswertung bertcksichtigt wurden.

h: Trotz Ersetzungsverfahren wurden die Ergebnisse fiir nur 40 der 43 Patienten der Interventionsgruppe
berichtet. Dabei zeigte sich im Anteil nicht in die Analyse eingegangener Patienten ein relevanter Unterschied
(> 5 Prozentpunkte) zwischen den Behandlungsgruppen.

i: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich der Anzahl der Patienten vor, die in der Auswertung nicht
ersetzt wurden: EBV-Gruppe: 4 (10,8 %), Kontrollgruppe: 2 (5,6 %).

j: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich der Anzahl der Patienten vor, die in der Auswertung nicht
ersetzt wurden: EBV-Gruppe: 22 (15,5 %), Kontrollgruppe: 2 (1,5 %).

6-MWT: 6-Minuten-Gehtest; EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to
treat
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Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

07.02.2017

Tabelle 110: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests

Zeitpunkt

Gehstrecke® EBV,
unilateral
(MW (SD); N)

Gehstrecke® Kontrolle
(MW (SD); N)

Gruppenunterschied
EBV, unilateral-
Kontrolle

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

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Herth 2012

nach 6 Monaten

60° [35; 85]% % 34

zu Studienbeginn | 341 (108); 110 360 (117); 60 b

nach 6 Monaten 15° (91); 88 10c (78)%; 55 k. A. [k. A]; 0,696
nach 12 Monaten | k. A. k. A k. A

Klooster 2015 (STELVIO)

zu Studienbeginn | 372 (90); 34 377 (84); 34 b

~14°[-25; -3]**; 34

14,4 [4,4; 24,3]; < 0,001

Sciurba 2010

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

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

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

b

19,19[1,3; 36,8]; 0,02
k. A

TRANSFORM"

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

262,2 (98,2); 13
42,4° (65,1)°; 13

316,4 (58,6); 10
~25,2° (54,3)%; 10

b

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

Valipour 2016 (IMPACT)

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

308 (91): 43
22,6° (66,6)°; 40

328 (93); 50
~17,3° (52,8)%; 50

b

40,0 [15,0; 65,0]; 0,002

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

342 (94); 25
25%¢ (7: 64)"; 25

334 (81); 25
3% (—14; 20" 25

b

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

b: nicht relevant

e: Median

a: alle Angaben in Metern

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn
d: 95 %-Konfidenzintervall

f: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation).

g: Mediandifferenz

h: Zum Zeitpunkt der berichteten Zwischenanalyse waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die aufgefiihrten Daten beziehen sich auf 23 Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt die
3-Monats-Visite durchlaufen hatten.

i: Interquartilsabstand

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht beziehungsweise dem Statistical Analysis Report

EBV: endobronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; N: ausgewertete Patienten; SD: Standardabweichung
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Tabelle 111: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
6-Minuten-Gehtest um mindestens 15 % verbesserten beziehungsweise um mindestens
26 Meter verbesserten (MID: 25 Meter [117])

Auswertungszeit- EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus
punkt Kontrolle
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

nach 3 Monaten — VVerbesserung um mindestens 26 Meter
Valipour 2016

(IMPACT) 40 | 20 (50) 50 | 7(14) 6,14 [2,23; 16,88]" <0,001°
vollstandig beobachtet

nach 6 Monaten — Verbesserung um mindestens 26 Meter
Klooster 2015
(STELVIO) 34 | 20° (59) 34 | 22(6) 22,86 [4,69; 111,35]° | <0,001°
nach Imputation

nach 6 Monaten — Verbesserung um mindestens 15 %°

Sciurba 2010

vollstandig beobachtet® | 178 | 45 (25) 73 | 13(18) 1,56 [0,78; 3,11] 0,133'
Ersetzungsstrategie 19 | 220 | - 101 | - 1,74 [0,80; 3,78] 0,161
Ersetzungsstrategie 2" | 220 | - 101 | - 1,4510,72; 2,89] 0,296

nach 12 Monaten — Verbesserung um mindestens 15 %"
Sciurba 2010

vollstandig beobachtet® | 174 | 34 (20) 75 |10 (13) 1,58 [0,74; 3,39] 0,159'
Ersetzungsstrategie 19 | 220 | - 101 | - 1,66 [0,70; 3,94] 0,247
Ersetzungsstrategie 2" | 220 | - 101 | - 1,45[0,67; 3,13] 0,343

EBV, unilateral versus Sham
nach 3 Monaten — VVerbesserung um mindestens 26 Meter

Davey 2015
vollstdndig beobachtet | 23 | 12 (52) 24 | 4(17) 5,45 [1,41; 21,03]° 0,011°

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unabhéngiger exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

d: Bei einer durchschnittlichen 6-Minuten-Gehstrecke zu Studienbeginn von 340 m entspricht dies einer
durchschnittlichen Verbesserung um etwa 51 m.

e: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfullten, zum
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen.

f: Fisher’s exakter Test, einseitig

g: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als
Nonresponder berucksichtigt. Die Varianzen wurden geméR dem Data Set Resizing Approach (Ansatz W3 in
[127]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

h: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemaf dem Data Set Resizing Approach
(Ansatz W3 in [127]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; EBV: endo-
bronchiale Ventile; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio
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Tabelle 112: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des

symptomlimitierten Fahrradergometertests

Zeitpunkt Maximale Leistung® Maximale Leistung® Gruppenunterschied
EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral-
Kontrolle
(MW (SD); N) (MW (SD); N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Herth 2012

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

46,9 (20,3); k. A.
2° (14); 88
k. A.

52,2 (23,4); k. A.
~3°(10); 55
k. A.

b

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

Sciurba 2010

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten
nach 12 Monaten

45,0 (23,9); 220
0,6°[-1,5;2,7]% % 220°
k. A.

43,2 (21,3); 101
-3,2°[-4,5; 1,9 %, 101°
k. A.

b

3,8[0,1; 7,5]; 0,05
k. A.

b: nicht relevant

d: 95 %-KI

a: alle Angaben in Watt

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

e: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation).
Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht beziehungsweise dem Statistical Analysis Report

EBV: endobronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 184 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Tabelle 113: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
symptomlimitierten Fahrradergometertest zur Ermittlung der maximalen Belastbarkeit um
mindestens 10 Watt verbesserten (MID: 10 Watt [118])

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

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

Responder (%) Responder (%)

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

a: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten, die den Fragebogen nicht ausfiillten, zum
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen.

b: eigene Berechnung; im Statistical Analysis Report war ein anderer p-Wert angegeben, der mit dem
einseitigen Fisher’s exakten Test berechnet wurde: p-Wert = 0,032 (6 Monate) beziehungsweise p-Wert =
0,011 (12 Monate)

c: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als
Nonresponder berlicksichtigt. Die Varianzen wurden gemal dem Data Set Resizing Approach (Ansatz W3 in
[127]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

d: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemal dem Data Set Resizing Approach
(Ansatz W3 in [127]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report

EBV: endobronchiale Ventile; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Tabelle 114: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des
Fahrradergometertests unter konstanter Belastung®

Zeitpunkt Dauer® EBV, unilateral Dauer® Sham Gruppenunterschied
EBV, unilateral-Sham
(Mediandifferenz

(Median (IQR); N) (Median (IQR); N) [95 %-KI]; p-Wert)
Davey 2015
zu Studienbeginn | 306 (166); 25 305 (175); 25 £
nach 3 Monaten | 25° (-53; 302)°; 25 -10,8° (-69; 33)%; 25 k. A. [k. A]; 0,026

a: Test mit 70 % der maximalen Leistung, die mit dem symptomlimitierten Fahrradergometertest erreicht
wurde

b: alle Angaben in Sekunden

c: nicht relevant

d: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

EBV: endobronchiale Ventile; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall;
N: randomisierte Patienten
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Tabelle 115: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
Fahrradergometertest unter konstanter Belastung um mindestens 105 Sekunden verbesserten
(MID: 105 Sekunden [128])

Auswertungs- EBV, unilateral Sham EBV, unilateral versus Sham

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

Davey 2015

nach 3 Monaten | 23 | 10 (43) |24 [ 2(8) | 8,46 [1,60; 44,76] 0,008

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unabhangiger exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; EBV: endo-
bronchiale Ventile; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Vergleich IBV, bilateral versus Sham

Tabelle 116: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests

Zeitpunkt Gehstrecke?® IBV, bilateral | Gehstrecke® Sham Gruppenunterschied IBV,
bilateral-Sham
(MW (SD); N) (MW (SD); N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
IBV-Ventile, bilateral versus Sham
Ninane 2012
zu Studienbeginn | 337 (106); 37 346 (123); 36 b
nach 3 Monaten 344 (118); 33 353 (131); 34 -9,00 [-69,89; 51,89]; 0,769°
Wood 2014
zu Studienbeginn | 314,1 (88,6); k. A. 308,6 (81,6); k. A. b
nach 6 Monaten | —24,0% (69,8)"%: 120 -3,49(76,6)%; 133 -20,6°[-38,8; —2,4]": k. A.

a: alle Angaben in Metern

b: nicht relevant

c: eigene Berechnung, t-Test fur den Vergleich der MW beider Gruppen

d: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

e: eigene Berechnung

f: 95 %-Kredibilitatsintervall (Bayes’sche Berechnung)

IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MD: Mittel-
wertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung
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Vergleich IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Tabelle 117: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests

Zeitpunkt Gehstrecke® IBV, Gehstrecke?® IBV, Gruppenunterschied
unilateral bilateral IBV, unilateral-1BV,
bilateral
(MW (SD); N) (MW (SD); N) (Mediandifferenz [95 %-
KI]; p-Wert)
Eberhardt 2012
zu Studienbeginn | 305,4 (68,7); 11 293,2 (85,9); 11/11 b
nach 3 Monaten 48,9° (53,0)% k. A./11 —52,3°(81,2)% k. A.J11 94 [39; 150]; 0,003

a: alle Angaben in Metern

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl
randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung

Tabelle 118: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
6-Minuten-Gehtest um mindestens 25 Meter verbesserten (MID: 25 Meter [117])

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

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile;

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds
Ratio

Meta-Analysen und Effektaussagen zur korperlichen Belastbarkeit

Zur korperlichen Belastbarkeit konnten insgesamt 4 Meta-Analysen zum Vergleich EBV,
unilateral versus keine zusétzliche Therapie zu den Responderanalysen (nach 3 Monaten) und
Mittelwert- beziehungsweise Mediandifferenzen (nach 3 und 6 Monaten) des 6-Minuten-
Gehtests sowie des symptomlimitierten Fahrradergometertests (nach 6 Monaten) durchgeftihrt
werden. Flr die Meta-Analyse der Mittelwert- und Mediandifferenzen nach 3 Monaten wurde
die Standardabweichung fur Davey 2015 gemé&l der Methodik des Cochrane Handbook [34]
aus dem Interquartilsabstand geschatzt. Fir die Auswertung nach 12 Monaten dieses
Vergleichs war keine Meta-Analyse moglich, da hierfir nur das Ergebnis einer einzigen
Studie (Sciurba 2010) vorlag. Fir andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-Verfahren mit
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Ventilen, Tests und Zeitpunkte waren ebenfalls keine Meta-Analysen mdglich, da hierfir pro
Auswertungszeitpunkt jeweils nur das Ergebnis einer einzigen Studie vorlag.

EBYV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie
6-Minuten-Gehtest

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie
6-Minuten-Gehtest, Mittelwerts- bzw. Mediandifferenzen nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral keine zusétzliche Therapie Mittelwert-
Studie n Mittel Ssb n Mittel Ssb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Davey 2015 25 25.00 42.22 25 300 25.19 —— 100.0 22.00 [2.73,41.27]

Ergebnissicherheit: hoch + méfig

Valipour 2016 40 22.63 66.63 50 -17.34 52.80 —a— 37.1 39.97 [14.66, 65.28]
TRANSFORM 13 4240 65.10 10 -25.20 54.30 e — 15.2 67.6(18.76, 116.44]
Davey 2015 25 2500 42.22 25 3.00 25.19 —— 47.7 22.00 [2.73,41.27]

Heterogenitat: Q=3.46, df=2, p=0.178, 1>=42.1%

-200.00  -100.00 0.00 100.00  200.00
keine zusétzliche Therapie besser EBV, unilateral besser

Abbildung 16: Korperliche Belastbarkeit — Mittelwert- beziehungsweise Mediandifferenzen

des 6-Minuten-Gehtests nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche
Therapie

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie
6-Minuten-Gehtest - Responder nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral  keine zus. Th.
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Davey 2015 12/23 4/24 — 100.0 5.45 [1.41, 21.03]

Ergebnissicherheit: hoch + maRig

Valipour 2016 20/40 7/50 —a— 64.1 6.14 [2.23,16.88]
Davey 2015 12/23 4124 e 35.9 545 [1.41,21.03]
Gesamt 32/63 1174 —— 100.0 5.89 [2.62,13.22]

Heterogenitét: Q=0.02, df=1, p=0.890, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.29, p<0.001, Tau=0

0.61 O.iO 1.00 10.‘00 106.00

keine zus. Th. besser EBV, unilateral besser
Abbildung 17: Kdrperliche Belastbarkeit — Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests nach
3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie

Nach 3 Monaten zeigte sich hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests in der Meta-Analyse der
Mittelwert- beziehungsweise Mediandifferenzen (3 Studien) in der Studie mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe (siehe
Abbildung 16). In der Gesamtschau aller Studien trat eine bedeutsame Heterogenitét (p = 0,178)
auf, sodass kein gemeinsamer Effektschatzer berechnet wurde. In der Meta-Analyse der
Responderanalysen (siehe Abbildung 17) mit dem Responsekriterium Verbesserung um die
MID (25 Meter) nach 3 Monaten nach Randomisierung zeigte sich sowohl in der Studie mit
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hoher qualitativer Ergebnissicherheit als auch im Gesamtschatzer ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe. Somit lasst sich ein Beleg flr einen Effekt zugunsten
der bronchoskopischen LVR mit endobronchialen Ventilen ableiten.

EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie

6-Minuten-Gehtest, Mittelwertsdifferenzen nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

EBV, unilateral keine zusétzliche Therapie Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel Ssb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Herth 2012 88 15.00 91.00 55 10.00 78.00 324 5.00[-23.04, 33.04]
Klooster 2015 34 60.00 74.37 34 -14.00 32.72 —a— 327 74.0046.69, 101.31]
Sciurba 2010 220 930 7416 101 -10.70 96.65 349 20.00 [-1.24,41.24]

T T T T 1
-200.00  -100.00 0.00 100.00 200.00

. keine zusétzliche Therapie besser EBV, unilateral besser
Heterogenitat: Q=13.85, df=2, p<0.001, 1>=85.6%

Abbildung 18: Kdrperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests
nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie

Nach 6 Monaten trat in der Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen von Herth 2012, Klooster
2015 und Sciurba 2010 zum 6-Minuten-Gehtest eine bedeutsame Heterogenitat (p < 0,001)
auf, sodass kein gemeinsamer Effektschatzer berechnet wurde (siehe Abbildung 18).

Die Ergebnisse der Responderanalysen von Sciurba 2010 mit dem Responsekriterium
Verbesserung um 15 % (im vorliegenden Fall durchschnittlich ca. 51 Meter; MID: 25 Meter)
nach 6 und 12 Monaten zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede. Jedoch wurden in
den Responderanalysen beider Zeitpunkte insgesamt mehr als 20 % der Patienten nicht
bertcksichtigt. Daher wurden zusétzlich Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um zu prifen, ob
diese Ergebnisse robust sind. Es wurden 2 verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet:
Zum einen wurden alle Patienten mit fehlenden Werten als Nonresponder bericksichtigt und
zum anderen wurden alle Patienten mit fehlenden Werten gemaR dem Risiko in der
Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen gemaR dem
Data Set Resizing Approach (Ansatz W3 in [127]) angepasst. Die Responderanalysen auf
Basis der beiden Ersetzungsstrategien beider Zeitpunkte zeigten jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Daher l&sst sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests nach 6 und
12 Monaten kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen ableiten.
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Symptomlimitierter Fahrradergometertest

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie
symptomlimitierter Fahrradergometertest nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

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

Herth 2012 5.00 2.01 — 46.9 5.00 [1.06,8.94]

Sciurba 2010 3.80 1.89 — 53.1 3.80 [0.10,7.50]

Gesamt ——— 100.0 436 [1.67,7.06]
-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00

k. zusétzl. Therapie besser EBV, unilateral besser
Heterogenitat: Q=0.19, df=1, p=0.663, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.17, p=0.002, Tau=0
Abbildung 19: Kdrperliche Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des symptomlimitierten
Fahrradergometertests nach 6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche

Therapie

Die Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen von Herth 2012 und Sciurba 2010 zum
symptomlimitierten Fahrradergometertest nach 6 Monaten zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe (siehe Abbildung 19). Das 95 %-
Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschétzers lag deutlich unterhalb der MID auf
Patientenebene von 10 Watt, sodass davon ausgegangen werden kann, dass hinsichtlich des
Anteils der Patienten, die sich um mindestens 10 Watt verbesserten, kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vorlag. Die Responderanalyse
mit dem Responsekriterium Verbesserung um die MID (10 Watt) von Sciurba 2010 nach 6
Monaten zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen, wéhrend die entsprechende Responderanalyse nach 12 Monaten statistisch
signifikant zugunsten der EBV-Gruppe war. Jedoch wurden in den Analysen beider
Zeitpunkte insgesamt mehr als 25 % der Patienten nicht berucksichtigt. Daher wurden
zusatzlich Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, um zu prifen, ob die Effekte robust sind. Es
wurden die beiden oben genannten Ersetzungsstrategien angewendet. Die Responderanalysen
auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien beider Zeitpunkte zeigten jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Daher wird der Effekt jeweils beider Zeitpunkte als nicht robust
eingestuft. In der Gesamtschau der Ergebnisse wird der Effekt jeweils beider Zeitpunkte als
nicht relevant bewertet.

Daher l&sst sich aus den vorliegenden Daten hinsichtlich des symptomlimitierten
Fahrradergometertests nach 6 und 12 Monaten kein Anhaltspunkt fir einen Kklinisch
relevanten Effekt einer der Behandlungsoptionen ableiten.

Fahrradergometertest unter konstanter Belastung

Bei Davey 2015 zeigte sich beim Fahrradergometertest unter konstanter Belastung sowohl in
der Analyse der Mediandifferenzen als auch der Responderanalyse mit dem
Responsekriterium Verbesserung um die MID (105 Sekunden) ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe. Daher ergibt sich hinsichtlich des Fahrrad-
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ergometertests unter konstanter Belastung ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der EBV-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 3 Monate nach Randomisierung.

Tabelle 119: Ubersicht (iber die Effektaussagen zum Vergleich EBV, unilateral versus keine
zusétzliche Therapie je Test zur Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit sowie
Gesamtaussage

Auswertungs- 6-Minuten- Symptomlimi- Fahrradergo- Gesamtaussage

zeitpunkt Gehtest tierter metertest unter zur korperlichen
Fahrradergo- konstanter Belastbarkeit
metertest Belastung

3 Monate ™ - Ta ™

6 Monate P oP - o

12 Monate o° = - o

a: Ergebnisse lagen ausschliellich von Davey 2015 vor. Das Ergebnis der Responderanalyse war statistisch
signifikant zugunsten der EBV-Gruppe.

b: Die Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen von Herth 2012 und Sciurba 2010 sowie die Responder-
analysen von Sciurba 2010 zeigten keine statistisch signifikanten und gleichzeitig klinisch relevanten
Unterschiede.

c: Die Responderanalyse von Sciurba 2010 zeigte keinen robusten statistisch signifikanten Unterschied.
T1: Beleg fir einen Effekt zugunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

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

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten oder
zuungunsten der BLVR mit endobronchialen Ventilen

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EBV: endobronchiale Ventile

Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit ein Hinweis auf einen
Nutzen der bronchoskopischen LVR mit endobronchialen Ventilen versus keine zusatzliche
Therapie.

IBV, bilateral versus Sham

Hinsichtlich der Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests zeigte sich nach 3 Monaten
(Ninane 2012) kein statistisch signifikanter Unterschied, wahrend sich nach 6 Monaten
(Wood 2014) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der IBV-Gruppe ergab. Die
Berechnung der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab einen Wert von —0,28
(95 %-KI [-0,53; —0,03]) und somit ein Ergebnis, bei dem die obere Grenze des
Konfidenzintervalls nicht unterhalb von —0,2 lag. Daher wird dieser Effekt nicht als relevant
bewertet. Somit ergibt sich hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit nach 3 und 6 Monaten
kein Anhaltspunkt fur einen klinisch relevanten Effekt einer der Behandlungsoptionen.
Insgesamt ist kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der bilateralen IBV versus
Sham ableitbar.

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

In Eberhardt 2012 zeigte sich sowohl hinsichtlich der Mediandifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests als auch der Responderanalyse mit dem Responsekriterium Verbesserung um die
MID (25 Meter) nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
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Gruppe mit unilateraler Ventilbehandlung. Somit ergibt sich hinsichtlich der korperlichen
Belastbarkeit ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der Gruppe mit unilateraler
Ventilbehandlung 3 Monate nach Randomisierung. Insgesamt ist ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen zugunsten der Patienten mit unilateraler IBV-Einlage ableitbar.

A3.6.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Es wurden die folgenden weiteren unerwiinschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme (Eiteransammlung in der Lunge),
Hé&moptysen (Aushusten von Blut), Lungenentziindungen, Pneumothoraxe, Krankenhaus-
aufenthalte beziehungsweise unerwiinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur
Folge hatten, sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie flhrten. Die
folgende Tabelle gibt einen Uberblick dariiber, welchen Studien verwertbare Ergebnisse zu
welchen unerwiinschten Ereignissen entnommen werden konnten.

Tabelle 120: Ubersicht tiber die weiteren unerwiinschten Ereignisse, die den Studien
entnehmbar waren, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen untersuchten

Studie c
(5]
s = S
s |2 |2 |E %
3 T @ = S
- .= —_— c —
@ S 5 2 2 S
c = | 22 % 3 <
o c 22 e = EZ
% [ N o o ] S =
7] 5] g c O~ e e N <
) 1S s L S =2 B S =
L Q c S o 2
2 Y ) s =2 S ~ T o
w |§ |E |E |g52 |¢2 5 | g3
? < w I 18 | & X >h
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) nein | ja ja jalja | nein® jalja nein nein
Klooster 2015 (STELVIO) | nein® | nein | nein jalja | nein® nein® nein nein
Sciurba 2010 (VENT) nein | ja ja jalja | nein® jalja ja nein
TRANSFORM ja nein nein nein nein/ ja nein/ja | nein nein
Valipour 2016 (IMPACT) | ja ja nein nein | ja/ja jalja nein nein
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 | nein | nein | nein ‘ nein ‘ ja/nein ‘ ja/nein ‘ nein | nein
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 ja ja nein jal jalja jalja nein nein
nein
Wood 2014 ja ja nein jalja | nein/ja nein/ja | nein nein
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 | ja | ja | ja ‘ jalja ‘ jalja ‘ ja/nein ‘ ja | nein
a: Es wurden ausschliefflich die Lungenentziindungen distal der Ventile berichtet.
b: Die Ergebnisse wurden ereignis- und nicht patientenbezogen berichtet. Daher waren sie nicht verwertbar.
EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion; SUE: schwer-
wiegendes unerwiinschtes Ereignis; sw: schwerwiegend; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -192 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0
LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Im Folgenden wird zuné&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt —
sortiert nach Art des unerwiinschten Ereignisses — eine vollstandige berwiegend®
tabellarische Darstellung der Ergebnisse, die im direkten Anschluss soweit moglich
metaanalytisch zusammengefasst werden.

* In Fallen, in denen keine Ereignisse auftraten, wird dies in Textform festgehalten.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwinschten

Tabelle 121: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und

Komplikationen der Therapie

Studie 4
— N o>
k| 2 S| & o
o052 | of - 28| 2 65 &
23 Se = & L 25| 2 233
sss | B€ | £2 22519, | 28¢
sNs | =3 a3 sc5| 5% s &3
€2 |52 | E£g 2Es |58 | 53¢
>385 > W iy HSa| &< > 81
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch ja unklar® ja ja hoch
Klooster 2015 (STELVIO) hoch unklar® ja ja nein® hoch
Sciurba 2010 (VENT) hoch ja nein ja ja hoch
TRANSFORM hoch nein® unklar ja ja hoch
Valipour 2016 (IMPACT) niedrig nein® ja ja ja niedrig
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR-HIFi) | niedrig ja ja ja ja niedrig
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012 hoch unklar® ja ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja unklar® ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 | hoch | unklar® ‘ ja ja ja hoch

adaquat berucksichtigt wurden.
b: keine Angaben

Daher bleiben diese Daten unberticksichtigt.

e: laut Studienregistereintrag explizit offenes Studiendesign

der Auswertung berticksichtigt wurden.

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat

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

c: Lediglich fur die Anzahl aufgetretener Himoptysen finden sich patientenbezogene Ergebnisse. Fir alle
anderen UE bleibt unklar, ob die Anzahl beobachteter Ereignisse mit der Anzahl an Patienten identisch ist.

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

f: Es ist unklar, ob und wie Studienabbrecher in der Auswertung berticksichtigt wurden. Zudem wurden in der
Zwischenauswertung nur die Ergebnisse von 23 der geplanten 78 Patienten berichtet.
0: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied beziiglich der Anzahl der Patienten vor, die die Studie vorzeitig

abgebrochen haben: EBV-Gruppe: 14 (9,9 %), Kontrollgruppe: 1 (0,7 %). Es ist unklar, ob diese Patienten in
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A3.6.3.6.2  Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen

der Therapie
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 122: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
(SUE)

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 SUE (%)

OR [95 %-KI]%; p-Wert®

nach 3 Monaten nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
TRANSFORM®
EBV 13 | 10 (77)° k. A. -°
Kontrolle 10 | 2 (20)°
Valipour 2016
EBV 43 | 20" (47) k. A. -°
Kontrolle 50 | 6'(12)
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 7(19)° 9 -9
Sham 36 | 4(11)°

1,87 [0,50; 7,03]; 0,528
Wood 2014
IBV 142 | k. A 20 (14)
Sham 135 5(4)

4,26 [1,55; 11,71]; 0,003

IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 1 (9) .
IBV, bilateral 11 2 (18)

0,45 [0,03; 5,84]; 0,590

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

¢: Zum Zeitpunkt der berichteten Zwischenanalyse waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die aufgefiihrten Daten beziehen sich auf 23 Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt die
3-Monats-Visite durchlaufen hatten.

d: eigene Berechnung

e: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach
Studienbeginn mdglich, da anschlielfend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

f: respiratorische SUE

g: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn maglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

h: Beobachtungsdauer 6 Monate

i: Beobachtungsdauer 3 Monate

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 123: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Fall von Atemversagen

Studie N Anzahl Patienten mit Atemversagen (%0)

OR [95 %-KI]; p-Wert

nach 3 Monaten | nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 4(4) k. A. k. A.
Kontrolle 60 1(2)

k. A.; 0,66
Sciurba 2010
EBV 214 | 3(1) 5() 7(3)
Kontrolle 87 0(0) 1) 3(4)

k. A.; 0,56 2,06 [0,24; 17,87]% 0,532" 0,95 [0,24; 3,75]% 0,963"
Valipour 2016
EBV 43 | 0(0) k. A. -
Kontrolle 50 | 1°(2)
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 0(0) - =
Sham 36 0(0)
Wood 2014
IBV 142 | k. A 4 (3) .
Sham 135 0(0)

8,81 [0,47; 165,12]%; 0,054°

IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0 (0) 9 -
IBV, bilateral 11 2 (18)

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116]

¢: Atemversagen, das als UE berichtet wurde

d: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach
Studienbeginn mdglich, da anschlielfend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

e: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach Studien-
beginn mdglich, da anschliefend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention erhielten.)

f: Beobachtungsdauer 6 Monate

g: Beobachtungsdauer 3 Monate

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; UE: unerwinschtes Ereignis

Empyeme

Weder in den beiden VENT-Studien Herth 2012 und Sciurba 2010 noch in Eberhardt 2012
traten im Studienverlauf Empyeme auf.
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Hamoptysen
Tabelle 124: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Hadmoptyse
Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Hamoptyse (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert
nach 3 nach 6 Monaten nach 12 Monaten
Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 6(5) k. A k. A.
Kontrolle 60 1(2)
k.A.; 0,42
Klooster 2015
EBV 34 | kA 1(3)® =
Kontrolle 34 0 (0)
Sciurba 2010
EBV 214 | 63 (29) 78 (36) 91 (43)
Kontrolle 87 2(2) 2(2) 2(2)
k.A.;<0,001 | 24,38[5,84;101,80]% <0,001° | 31,44 [7,54; 131,14]"; < 0,001°
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 1(3)° = =
Sham 36 0(0)
k. A.;>0,99
Wood 2014
IBV 142 | k. A 1(1) =
Sham 135 0 (0)
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0(0) - =
IBV, bilateral 11 0(0)

a: eigene Berechnung

b: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach
Studienbeginn mdglich, da anschlielfend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

e: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn maglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

f: Beobachtungsdauer 6 Monate

g: Beobachtungsdauer 3 Monate

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio
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Tabelle 125: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden H&moptyse

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hamoptyse® (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert
nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten | nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 0(0) 2°(2) k. A°
Kontrolle 60 0(0) 0(0)
k. A.; 0,542
Klooster 2015
EBV 34 | kA 0 (0) o
Kontrolle 34 0 (0)
Sciurba 2010
EBV 214 | 13°(6) 18°(8) 26° (12)
Kontrolle 87 0(0) 0 (0) 0(0)
11,72 [0,69; 199,44]%; 0,019" | k. A.; 0,002 24,60 [1,48; 408,35]%; < 0,001
IBV, bilateral versus Sham
Wood 2014
IBV 142 | 0(0) 0 (0) -9
Sham 135 | 0(0) 0 (0)
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0(0) = -
IBV, bilateral 11 0(0)

a: Hamoptysen, die als SUE klassifiziert wurden

b: Ein Patient hatte eine massive Hamoptyse (definiert als Aushusten einer Blutmenge > 300 cm?® oder in
Atemversagen resultierend).

c: In den letzten beiden Quartalen traten in der EBV-Gruppe bei jeweils einem Patienten mindestens 1
schwerwiegende Hamoptyse auf, wéahrend in der Kontrollgruppe keine schwerwiegenden Hamoptysen
auftraten.

d: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach
Studienbeginn maglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

e: eigene Berechnung, asymptotisch

f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

g: Beobachtungsdauer 6 Monate

h: Beobachtungsdauer 3 Monate

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
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Lungenentzindungen beziehungsweise -infektionen

Tabelle 126: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Lungenentziindung beziehungsweise -
infektion

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Lungenentziindung
beziehungsweise -infektion (%)

OR [95 %-KI]; p-Wert
nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten nach 12 Monaten

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Valipour 2016
EBV 43 3(7) k. A. =2
Kontrolle 50 3 (6)
1,18 [0,22; 6,15]" 0,872°
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25¢ | 2(8)° . .
Sham 25 0(0)
p-Wert = 0,49
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 10(0) 9 9
Sham 36 0(0)
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0 (0) f .
IBV, bilateral 11 0(0)

a: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten VVergleich war nur bis zu 6 Monate nach
Studienbeginn mdglich, da anschliefend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

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

e: eigene Berechnung

f: Beobachtungsdauer 3 Monate

g: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn maglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio
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Tabelle 127: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung? (%)

Peto OR [95 %-KI]°; p-Wert®

nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten | nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
TRANSFORM®
EBV 13 | 3(23)F° k. A. oy
Kontrolle 10 | 1(10)°
Valipour 2016
EBV 43 | 0(0) k. A. -
Kontrolle 50 24
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 0(0) - -9
Sham 36 0(0)
Wood 2014
IBV 142 | k. A 1(1) -y
Sham 135 2(2)

0,49 [0,05; 4,71]; 0,600

IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 0 (0) . =
IBV, bilateral 11 0(0)

a: schwerwiegende Lungenentziindungen, die als SUE berichtet wurden

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

d: Zum Zeitpunkt der berichteten Zwischenanalyse waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die aufgefiihrten Daten beziehen sich auf 23 Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt die
3-Monats-Visite durchlaufen hatten.

e: eigene Berechnung

f: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach
Studienbeginn maglich, da anschlielend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

g: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn maoglich, da anschlieBend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention
erhielten.

h: Beobachtungsdauer 6 Monate

i: Beobachtungsdauer 3 Monate

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine
Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegen-
des unerwiinschtes Ereignis
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Pneumothoraxe
Tabelle 128: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Pneumothorax

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 Pneumothorax (%6)
OR [95 %-KI]; p-Wert
nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 5% (5) k. A. k. A.
Kontrolle 60 | 0°(0)
k. A.; 0,164
Sciurba 2010
EBV 214 | 9% (4) 9% (4) 10% (5)
Kontrolle 87 | 1°(1) 2% (2) 2% (2)
k. A.; 0,455 1,87 [0,39; 8,82]"; 0,482° | 2,08 [0,45; 9,71]"; 0,370°
Valipour 2016
EBV 43 |10 (23)*° k. A. f
Kontrolle 50 0(0)
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015
EBV 25¢ | 2 (8)° _ _
Sham 25 | 1(4)°
k. A.;>0,99
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 0(0) . .
Sham 36 0(0)
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012
IBV, unilateral | 11 | 1(9) _ _
IBV, bilateral 11 0(0)

a: beinhaltet die folgenden Definitionen: ,,Pneumothorax with air leak > 7 days*, ,,expanding Pneumothorax*
und ,,stable Pneumothorax“

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

d: eigene Berechnung

e: Zusétzlich wurden im Studienbericht 2 weitere Pneumothoraxe berichtet, die aus unklaren Griinden nicht
als SUE Kklassifiziert wurden. Ob diese beiden zusétzlichen Pneumothoraxe ereignis- oder patientenbezogen
berichtet wurden, bleibt unklar.

f: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 6 Monate nach Studien-
beginn maglich, da anschlieRend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention erhielten.

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

h: Beobachtungsdauer 3 Monate

i: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach Studien-
beginn maglich, da anschlieBend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention erhielten.

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 129: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax

Studie N Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax® (%)

OR [95 %-KI]; p-Wert

nach 3 Monaten ‘ nach 6 Monaten ‘ nach 12 Monaten
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012
EBV 111 | 5°(5) k. A. k. A.
Kontrolle 60 | 0°(0)

k. A.; 0,164
Sciurba 2010
EBV 214 | 8°(4) 9" (4) 10° (5)
Kontrolle 87 |1°(1) 2°(2) 2°(2)

k. A.; 0,455 1,87 [0,39; 8,82]° 0,482° | 2,08 [0,45; 9,71]¢; 0,370°
TRANSFORM®
EBV 13 | 3(23) k. A. 9
Kontrolle 10 0(0)
Valipour 2016
EBV 43 | 11(26) k. A. 9
Kontrolle 50 0(0)
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012
IBV 37 | 0(0) . .
Sham 36 0(0)
Wood 2014
IBV 142 | k. A 3(2) .
Sham 135 0 (0)

6,80 [0,35; 132,88];
0,107

a: Pneumothoraxe, die als SUE berichtet wurden.

und ,,stable Pneumothorax*
c: eigene Berechnung, asymptotisch

3-Monats-Visite durchlaufen hatten.
f: eigene Berechnung

erhielten.
i: Beobachtungsdauer 6 Monate

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])
e: Zum Zeitpunkt der berichteten Zwischenanalyse waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die aufgefilhrten Daten beziehen sich auf 23 Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt die

b: beinhaltet die folgenden Definitionen: ,,Pneumothorax with air leak > 7 days*“, ,,.expanding Pneumothorax*

g: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war bis zu 6 Monate nach Studien-
beginn maglich, da anschlieBend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention erhielten.
h: Die Erhebung der Daten zum betrachteten randomisierten Vergleich war nur bis zu 3 Monate nach
Studienbeginn maoglich, da anschlieRend auch die Patienten der Kontrollgruppe die EBV-Intervention

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile;
IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Krankenhausaufenthalte
Tabelle 130: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Krankenhausaufenthalt aus jeglicher Ursache

Auswertungs- EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus
zeitpunkt Kontrolle
N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI] p-Wert

mindestens 1 mindestens 1

Krankenhaus- Krankenhaus-

aufenthalt® (%) aufenthalt?® (%)
Sciurba 2010
nach 6 Monaten 214 58 (27) 87 14 (16) 1,94 [1,02; 3,70]° | 0,045°
nach 12 Monaten 214 85 (40) 87 | 22(25) 1,95 [1,12; 3,39]° | 0,018°

a: in der EBV-Gruppe nur die Wiederaufnahmen nach Entlassung aus dem Krankenhaus nach dem Eingriff

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

Kursiv: Angaben aus dem Statistical Analysis Report

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; KI: Konfi-
denzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Auller in Sciurba 2010 traten in keinen anderen Studien unerwinschte Ereignisse auf, die
einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten.

Unerwuinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie fuhrten

In keiner der Studien zu dem Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie
wurden UEs berichtet, die zum Abbruch der Studie geftihrt hatten.

Meta-Analysen und Effektaussagen zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie

Im Folgenden werden zum Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie
jeweils 3 Monate nach Randomisierung neben der Meta-Analyse zur Anzahl an Patienten mit
mindestens 1 SUE die Meta-Analysen der folgenden unerwinschten Ereignisse prasentiert:
Atemversagen, Hamoptysen, Lungenentzindung (alle sowie schwerwiegende) sowie
Pneumothoraxe (alle sowie schwerwiegende). Fir Hamoptysen (alle sowie schwerwiegende)
werden zudem Meta-Analysen 6 Monate nach Randomisierung présentiert.

Fur andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-Verfahren mit Ventilen, Tests und Zeitpunkte
waren keine Meta-Analysen madglich, da hierfiir pro Auswertungszeitpunkt jeweils nur das
Ergebnis einer einzigen Studie vorlag.
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Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 SUE nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral  keine zus. Th.
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Valipour 2016 20/43 6/50 —a— 100.0 6.38 [2.25, 18.09]

Ergebnissicherheit: hoch + méRig

TRANSFORM 10/13 2/10 e — 211  13.33[1.78,100.14]
Valipour 2016 20/43 6/50 —— 78.9 6.38 [2.25, 18.09]
Gesamt 30/56 8/60 —~— 100.0 745 [2.95,18.81]

Heterogenitat: Q=0.41, df=1, p=0.524, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.25, p<0.001, Tau=0

0.60 0.63 1.00 31.‘62 1006.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser
Abbildung 20: Patienten mit mindestens 1 SUE nach 3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral
versus keine zusatzliche Therapie

In der Meta-Analyse nach 3 Monaten zeigte sich hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit
mindestens 1 SUE ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen sowohl in der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit als auch bei
Betrachtung aller Studien (siehe Abbildung 20). Daher ergibt sich fir die SUE nach
3 Monaten ein Beleg fir einen Effekt zuungunsten der unilateralen EBV-Behandlung. Fr
weitere Auswertungszeitpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Atemversagen

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Fall von Atemversagen nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral  keine zus. Th.
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Valipour 2016 0/43 1/50 = 100.0 0.38 [0.02,9.55]

Ergebnissicherheit: hoch + méafig

Herth 2012 4/111 1/60 e B S— 49.4 2.21 [0.24,20.19]
Sciurba 2010 3/214 0/87 = 274 2.90 [0.15, 56.65]
Valipour 2016 0/43 1/50 233 0.38 [0.02,9.55]
Gesamt 7/368 2/197 ————— 100.0 158 [0.33,7.48]

Heterogenitét: Q=1.00, df=2, p=0.607, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.57, p=0.565, Tau=0

0.61 O.iO 1.00 lO.‘OO lOd.OO
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser
Abbildung 21: Patienten mit mindestens 1 Atemversagen nach 3 Monaten; Vergleich EBV,
unilateral versus keine zusétzliche Therapie

Die Meta-Analyse zu Atemversagen nach 3 Monaten zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und gleichzeitig wird eine unzureichende
Datenlage festgestellt, da das 95 %-Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschatzers fiir
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das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 uberdeckte (siehe Abbildung 21).
Hinsichtlich der Auswertungszeitpunkte 6 und 12 Monate nach Randomisierung lag jeweils
ausschlieBlich das Ergebnis von Sciurba 2010 vor. Zu beiden Zeitpunkten zeigte sich jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe
Tabelle 123). Dabei uberdeckte das 95 %-KI des OR in beiden Zeitpunkten sowohl einen
Effekt von 0,5 als auch von 2, sodass die Datenlage unzureichend ist.

Zusammenfassend ergibt sich daher fur das unerwiinschte Ereignis Atemversagen fur alle
3 Auswertungszeitpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der beiden
Behandlungsoptionen bei jeweils unzureichender Datenlage.

Empyeme

Da in beiden VENT-Studien keine beobachteten Empyeme berichtet wurden, sind fur die
Auswertungszeitpunkte 3, 6 und 12 Monate nach Randomisierung jeweils bei unzureichender
Datenlage keine Anhaltspunkte fur einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen
ableitbar.

Hamoptysen und schwerwiegende Hamoptysen

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Hémoptyse nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

EBV, unilateral k. zusétzl. Therapie

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Herth 2012 6/111 1/60 R I 385 3.37 [0.40, 28.68]
Sciurba 2010 63/214 2/87 — 61.5 17.73 [4.23,74.29]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
EBV, unilateral besser k. zusétzl. Therapie besser

Heterogenitat: Q=1.65, df=1, p=0.199, 12=39.5%

Abbildung 22: Patienten mit mindestens 1 Hamoptyse nach 3 Monaten; Vergleich EBV,
unilateral versus keine zuséatzliche Therapie

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Hamoptyse nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral  keine zus. Th.

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Klooster 2015 134 0/34 25.1 3.09 [0.12, 78.55]
Sciurba 2010 78/214 2/87 —a— 749 24.38 [5.84,101.80]
Gesamt 79/248 2/121 ———— 100.0 14.52 [2.44,86.29]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser

Heterogenitét: Q=1.35, df=1, p=0.245, 12=26.0%

Gesamteffekt: Z Score=2.94, p=0.003, Tau=0.756

Abbildung 23: Patienten mit mindestens 1 Hamoptyse nach 6 Monaten; Vergleich EBV,
unilateral versus keine zusétzliche Therapie

Die metaanalytische Zusammenfassung von Herth 2012 und Sciurba 2010 zu Hamoptysen
nach 3 Monaten zeigte eine bedeutsame Heterogenitat (p = 0,199), sodass keine Berechnung
eines gemeinsamen Schétzers erfolgte (siehe Abbildung 22). In der Meta-Analyse zu der
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Anzahl an Patienten mit mindestens 1 Ha&moptyse nach 6 Monaten (siehe Abbildung 23)
zeigte der Gesamtschétzer einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. Fir die Auswertung nach 12 Monaten nach Randomisierung lag nur das
Ergebnis aus einer Studie (Sciurba 2010) vor. Darin zeigte sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 124). Somit ist
fiir die Auswertung nach 3 Monaten bei heterogener Datenlage kein Anhaltspunkt flr einen
Effekt einer der Behandlungsoptionen ableitbar. Fir die Auswertung nach 6 Monaten
hingegen ergibt sich ein Hinweis auf einen Effekt und nach 12 Monaten ein Anhaltspunkt fiir
einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit endobronchialen Ventilen.

Hinsichtlich schwerwiegender Hamoptysen nach 3 Monaten lag eine qualitative Heterogenitat
vor: Wahrend bei Herth 2012 in keiner der beiden Behandlungsgruppen schwerwiegende
H&moptysen auftraten, hatten in Sciurba 2010 13 Patienten der EBV-Gruppe versus
0 Patienten der Kontrollgruppe mindestens 1 schwerwiegende Hdmoptyse.

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie

Patienten mit mind. 1 schwerwiegenden Hamoptyse nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral  keine zus. Th.

Studie n/N n/N OR (95%-Kil) Gewichtung OR 95%-KI

Herth 2012 2/111 0/60 — 46.1 2.76 [0.13,58.48]

Klooster 2015 0/34 0/34 — — —

Sciurba 2010 18/214 0/87 — 539 16.48 [0.98, 276.49]

Gesamt 20/359 0/181 — 100.0 7.24 [0.91, 57.46]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00

EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser
Heterogenitét: Q=0.79, df=1, p=0.375, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.87, p=0.061, Tau=0
Abbildung 24: Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hamoptyse nach 6 Monaten;

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Die Meta-Analyse von Herth 2012, Klooster 2015 und Sciurba 2010 zu schwerwiegenden
Hamoptysen nach 6 Monaten zeigte jedoch keine bedeutsame Heterogenitat und keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 24).
Hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 12 Monate nach Randomisierung lag ausschlieBlich
das Ergebnis von Sciurba 2010 vor. Hier zeigte sich hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit
mindestens 1 schwerwiegenden H&moptyse ein statistisch signifikanter Unterschied zuun-
gunsten der EBV-Gruppe (siehe Tabelle 125). Somit ist fur die Auswertung nach 3 Monaten
bei heterogener Datenlage kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen
ableitbar. Auch nach 6 Monaten ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Effekt. Lediglich
nach 12 Monaten kann zu den schwerwiegenden Hamoptysen ein Anhaltspunkt fur einen
Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit endobronchialen Ventilen abgeleitet
werden.
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Lungenentziindungen und schwerwiegende Lungenentziindungen

Fur die Lungenentziindungen nach 3 Monaten erfolgte keine getrennte Betrachtung der
Vergleiche EBV, unilateral versus konservative Therapie und versus Sham, da sich kein
Hinweis auf Effektmodifikation (p = 0,392) fur die Kontrollintervention zeigte.

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie

Patienten mit mind. 1 Lungenentziindung nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

EBV, unilateral  keine zus. Th.

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Valipour 2016 3/43 3/50 —L— 7.7 118 [0.22,6.15]
Davey 2015 2/25 0/25 — 22.3 5.43 [0.25, 118.96]
Gesamt 5/68 3/75 ————— 100.0 165 [0.38,7.11]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser

Heterogenitét: Q=0.75, df=1, p=0.387, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.68, p=0.499, Tau=0

Abbildung 25: Patienten mit mindestens 1 Lungenentzindung nach 3 Monaten; Vergleich
EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 schwerwiegenden Lungenentziindung nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral  keine zus. Th.
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Valipour 2016 0/43 2/50 = 100.0 0.22 [0.01,4.77]

Ergebnissicherheit: hoch + magig

TRANSFORM 3/13 1/10 B 57.1 2.70 [0.24,30.85]
Valipour 2016 0/43 2/50 = 429 0.22 [0.01, 4.77]
Gesamt 3/56 3/60 ———— 100.0 0.93 [0.08, 10.56]

Heterogenitét: Q=1.58, df=1, p=0.209, 1>=36.6%
Gesamteffekt: Z Score=-0.06, p=0.952, Tau=1.072

0.61 O.iO 1.00 10.‘00 10d.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser
Abbildung 26: Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung nach
3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zuséatzliche Therapie

Hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit mindestens 1 Lungenentziindung beziehungsweise
einer schwerwiegenden Lungenentziindung lagen ausschliel3lich Ergebnisse nach 3 Monaten
nach Randomisierung vor. Die Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit bei den
schwerwiegenden Lungenentziindungen sowie die Gesamtschatzer der beiden Meta-Analysen
(siehe Abbildung 25 und Abbildung 26) zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen und ergeben somit keinen Anhaltspunkt flr einen Effekt
einer der Behandlungsoptionen. Dariiber hinaus uUberdeckten die 95 %-Konfidenzintervalle
der beiden gemeinsamen Effektschatzer fir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als
auch von 2, sodass zudem eine unzureichende Datenlage festgestellt wird.
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Pneumothoraxe und schwerwiegende Pneumothoraxe

EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 Pneumothorax nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral  keine zus. Th.
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

Davey 2015 2/25 1/25 — 53.4 2.09 [0.18, 24.61]
Valipour 2016 10/43 0/50 — 46.6  31.66 [1.79, 558.58]

Heterogenitat: Q=2.19, df=1, p=0.139, 12=54.4%

Ergebnissicherheit: hoch + méaRig

Davey 2015 2125 1/25 — 259 209 [0.18, 24.61]
Herth 2012 5/111 0/60 —t— 186  6.25[0.34, 114.96]
Sciurba 2010 9/214 1/87 — 364 378 [0.47,30.26]
Valipour 2016 10/43 050 —_— 191 3166 [1.79, 558.58]
Gesamt 26/393 2/222 ——— 1000 534 [1.52, 18.75]

Heterogenitét: Q=2.29, df=3, p=0.514, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.62, p=0.009, Tau=0

0.60 0.63 1.00 31.‘62 1006.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser
Abbildung 27: Patienten mit mindestens 1 Pneumothorax nach 3 Monaten; Vergleich EBV,
unilateral versus keine zuséatzliche Therapie

Aufgrund der moglichen bronchoskopieinduzierten Nebenwirkungen in der Sham-Gruppe
war fur den Endpunkt Pneumothoraxes eine getrennte Darstellung und Bewertung der
Ergebnisse (mit und ohne Sham-Kontrolle) vorgesehen. In der Meta-Analyse nach 3 Monaten
hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit mindestens 1 Pneumothorax zeigte die einzige Studie
mit Sham-Kontrolle (Davey 2015) im Vergleich zu den Studien mit der konservativen
Kontrolltherapie jedoch ahnliche Ergebnisse (siehe Abbildung 27). Da sich fir diesen End-
punkt zudem kein Hinweis auf Effektmodifikation (p = 0,386) fur die Kontrollintervention
zeigte und eine getrennte Bewertung der Ergebnisse zu keiner relevanten Anderung der
Ergebnisse flhrt, wird hier auf eine separate Darstellung der Studien je nach Vergleichs-
intervention verzichtet.

In dieser Meta-Analyse nach 3 Monaten trat bei den beiden Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit eine bedeutsame Heterogenitat (p =0,139) auf, sodass hierfur kein
gemeinsamer Effektschétzer berechnet wurde (siehe Abbildung 27). Alle Studien gemeinsam
betrachtet lieferten ein deutliches Ergebnis mit einem statistisch signifikanten Gesamtschatzer
ohne bedeutsame Heterogenitat, sodass fir die Anzahl an Patienten mit einem Pneumothorax
nach 3 Monaten ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit
endobronchialen Ventilen ableitbar ist.
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EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie
Patienten mit mind. 1 schwerwiegendem Pneumothorax nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool EBV, unilateral  keine zus. Th.
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch
Valipour 2016 11/43 0/50 — 100.0 35.74 [2.04, 627.50]

Ergebnissicherheit: hoch + méfig

Herth 2012 5/111 0/60 B 20.6 6.25 [0.34, 114.96]
Sciurba 2010 8/214 1/87 —— 39.8 3.34 [0.41,27.11]
TRANSFORM 3/13 0/10 —_—r 184 7.00 [0.32, 152.95]
Valipour 2016 11/43 0/50 —_— 21.3 35.74 [2.04, 627.50]
Gesamt 27/381 1/207 —— 100.0 7.20 [1.92,27.00]

Heterogenitét: Q=1.80, df=3, p=0.616, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.93, p=0.003, Tau=0

0.60 0.63 1.00 31.‘62 1006.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser
Abbildung 28: Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax nach 3 Monaten;
Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

In der Meta-Analyse zu der Anzahl an Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden
Pneumothorax nach 3 Monaten zeigte sich sowohl in der Studie mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit als auch im gemeinsamen Schatzer aller Studien ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 28). Da das Gewicht
der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit unter 25 % liegt, ergibt sich ein Hinweis
auf einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit endobronchialen Ventilen.

Fur die Auswertung nach 6 und nach 12 Monaten (siehe Tabelle 128 und Tabelle 129) lagen
sowohl fir die Pneumothoraxe als auch fur die schwerwiegenden Pneumothoraxe
ausschlieBlich Ergebnisse aus einer Studie (Sciurba 2010) vor, die jeweils keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigten. Zudem tberdeckten die
jeweiligen 95 %-KI des OR sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2, sodass die Datenlage
fiur die Pneumothoraxe (alle und schwerwiegende) fur beide Zeitpunkte unzureichend ist.
Somit ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen.

Krankenhausaufenthalte

Fur die Anzahl an Patienten mit mindestens 1 Krankenhausaufenthalt aus jeglicher Ursache
fanden sich nur in einer Studie (Sciurba 2010) Ergebnisse zu den Auswertungszeitpunkten
nach 6 und 12 Monaten. In beiden Auswertungszeitpunkten zeigten sich statisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 130), sodass jeweils ein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit endobronchialen
Ventilen ableitbar ist.
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Tabelle 131: Ubersicht (iber die Effektaussagen zu den weiteren unerwiinschten Ereignissen,
die in den Studien berichtet wurden, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Ventilen
untersuchten
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IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Auswertungszeitpunkt 3 Monate
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a: Das 95 %-Konfidenzintervall des gemeinsamen Effektschétzers fiir das Odds Ratio tiberdeckte sowohl
einen Effekt von 0,5 als auch von 2 (siehe Abbildung 21)

b: MaRgeblich ist das Ergebnis der SUE-Gesamtrate.

c¢: Das 95 %-Konfidenzintervall des Odds Ratio in Sciurba 2010 tiberdeckte sowohl einen Effekt von 0,5 als
auch von 2.

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

N: Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Ventilen im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe beziehungsweise der bronchoskopischen LVR mit Ventilen mit unilateraler
Ventileinlage mit dem Ziel einer vollstandigen Okklusion des behandelten Lungenlappens (Vergleich IBV,
unilateral versus 1BV, bilateral)

l: Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Ventilen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe

ll: Beleg fur einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Ventilen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe

11: Datenlage heterogen und keine gleichgerichteten Effekte, deshalb kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer
der beiden Behandlungsoptionen

> kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der beiden
Behandlungsoptionen

() kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der beiden
Behandlungsoptionen; Datenlage unzureichend

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; LVR: Lungenvolumenreduktion;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; sw: schwerwiegend; UE: unerwiinschtes Ereignis
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In der Gesamtschau ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie ein Beleg flir einen Schaden der unilateralen EBV versus keine
zusatzliche Therapie. Fir die bilaterale 1BV versus Sham ergibt sich ein Anhaltspunkt fir
einen Schaden.

Kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen ergibt sich
fir den Vergleich von unilateraler versus bilateraler IBV, jedoch bei unzureichender
Datenlage.

A3.6.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in den meisten Studien keine Daten berichtet.
Einzig in Valipour 2016 fanden sich hierzu Angaben, wobei die mediane Aufenthaltsdauer in
der standardbehandelten Kontrollgruppe bereits therapiebedingt niedriger lag und zudem
unklar blieb, auf welcher Population diese Angaben beruhten und nach welchen objektiven
Kriterien die Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgte. Daher waren diese Daten nicht
verwertbar.

A3.6.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst)

Zu psychischen Symptomen wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.6.3.9 Kognitive Fahigkeiten

Zu kognitiven Fé&higkeiten wurden in den Studien keine Daten berichtet.

A3.6.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In allen eingeschlossenen Studien mit bronchoskopischen LVR-Verfahren mit Ventilen
wurden Fragebdgen verwendet, die zumindest einen Teil der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat der Patienten abbilden. Dabei waren die Ergebnisse aus 8 der 9 Ventilstudien
verwertbar (siehe Tabelle 132).

Es wurden 4 verschiedene Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat verwendet, 2 COPD-spezifische und 2 generische. Bei den 2 COPD-spezifischen
Instrumenten handelte es sich um den St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) [121]
und den Chronic obstructive Pulmonary Disease Assessment Test (CAT) [129], bei den
generischen Instrumenten um den SF-36 [130] und den EQ-5D [131]. Fur den Vergleich
EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie wurde als einziges Instrument der COPD-
spezifische SGRQ in allen Studien verwendet, wohingegen nur 2 Studien Ergebnisse zum
CAT nach 3 Monaten (Davey 2015 und Valipour 2016) und den EQ-5D nach 3 Monaten
(Valipour 2015) berichtet haben. Daher wurden flr diesen Vergleich ausschlieBlich die
Ergebnisse des SGRQ zur Ableitung der Beleglage herangezogen. Ergebnisse zum SF-36
wurden berichtet in Ninane 2012 und Wood 2014. Die Ergebnisse von Wood 2014 wurden
jedoch als nicht verwertbar betrachtet, da die Differenz der Nichtberticksichtigungsanteile in
den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betrug.
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Zum SGRQ lagen fur alle 4 Vergleiche nicht nur Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen vor,
sondern zusatzlich Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem klinisch relevanten
Ausmald verbesserten. Hierbei wurde als Responsekriterium eine Verbesserung um mindes-
tens 4 oder 8 Punkte verwendet. Dies entspricht mindestens der MID [132].

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse. AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit mdéglich meta-
analytisch zusammengefasst.

A3.6.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 132: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie 4
o s =X
g Z : | 8 2
Loy D e +— = Loy @
e3s | S: |gE | &% |E | gR%f
Szt | 2% | EZ | 228 |8, |2Ef
5 NS =3 a3 S5 X gz
525 |52 |E£sf | ®28% |sBF |si®
> 85 > W ET oSa L < > 8u
EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie
Herth 2012 (VENT) hoch unklar® nein® ja nein® hoch
Klooster 2015 (STELVIO) | Daten nicht verwertbar®
Sciurba 2010 (VENT) hoch unklar® unklar® ja nein® hoch
TRANSFORM hoch nein' unklar® ja nein® hoch
Valipour 2016 (IMPACT) | niedrig nein' nein" ja nein® hoch
EBV, unilateral versus Sham
Davey 2015 (BeLieVeR- niedrig ja ja ja nein' hoch
HIFi)
IBV, bilateral versus Sham
Ninane 2012/ hoch unklar® unklar ja ja hoch
Wood 2014 hoch ja unklar® ja ja hoch
IBV, unilateral versus IBV, bilateral
Eberhardt 2012 hoch unklar® ja ja ‘ nein® ‘ hoch
(Fortsetzung)
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Tabelle 132: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(Fortsetzung)

a: keine Angaben

b: Fir mindestens 10 (9,0 %) Patienten der EBV-Gruppe und 2 (3,3 %) Patienten der Kontrollgruppe lagen
keine Beobachtungen vor. Diese Patienten wurden nicht in der Auswertung bericksichtigt.

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

d: Der Unterschied der Anteile nicht berlicksichtigter Patienten zwischen den Gruppen ist gréRer als

15 Prozentpunkte.

e: Analyse der Mittelwertdifferenzen nach 6 Monaten und selbst berechnete Responderanalysen: Der Gesamt-
anteil an Patienten mit fehlenden Beobachtungen, die in der Auswertung ersetzt wurden, betragt mehr als

30 % (101/321 beziehungsweise 111/321).

f: laut Studienregistereintrag explizit offenes Studiendesign

g: Es ist unklar, ob und wie Studienabbrecher in der Auswertung ber(cksichtigt wurden.

h: Trotz Ersetzungsverfahren unterschied sich der Anteil in der Auswertung des SGRQ nicht beriicksichtigter
Patienten relevant (> 5 Prozentpunkte) zwischen den Behandlungsgruppen.

i: Patienten der EBV-Gruppe, die Ventile aushusteten beziehungsweise bei denen ein Pneumothorax auftrat,
wurden entblindet. 4 (16 %) der Patienten der EBV-Gruppe husteten Ventile aus und bei 2 Patienten trat ein
Pneumothorax auf. Somit wurden mindestens 4 (16 %) der Patienten der EBV-Gruppe entblindet. Dies ist
wegen der Subjektivitat des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat problematisch.

j: Die Angaben beziehen sich ausschlieflich auf die Ergebnisse des SGRQ. Die berichteten Ergebnisse des
SF-36 waren nicht verwertbar, da ein bedeutsamer Unterschied (> 15 Prozentpunkte) der Anteile nicht
berlcksichtigter Patienten zwischen den Gruppen auftrat.

k: Hinsichtlich des SGRQ fehlen Angaben zu fehlenden Werten und deren Ersetzung. Es erscheint plausibel,
dass der Anteil fehlender Werte im Bereich der beiden anderen Fragebogen lag (MMRC und SF-36) und daher
geringfligig war.

EBV: endobronchiale Ventile; IBV: intrabronchiale Ventile; ITT: Intention to treat; mMRC: Modified
Medical Research Council; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire; SF-36: Short Form Health Survey
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A3.6.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Tabelle 133: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - SGRQ-Muittelwert-
differenzen

Zeitpunkt SGRQ-Scores® EBV, SGRQ-Scores? Gruppenunterschied EBV,
unilateral Kontrolle unilateral-Kontrolle
(MW (SD); N) (MW (SD); N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Herth 2012

zu Studienbeginn | 59 (13); 111 56 (18); 60 b

nach 6 Monaten —5°(14)% k. A. 0,3° (13)% k. A. k. A. [k. A; 0,047

nach 12 Monaten | k. A. k. A k. A

Sciurba 2010

zu Studienbeginn | 51,5 (13,9); 203 50,1 (12,3); 89 b

nach 6 Monaten | —2,8°[—4,7; —1,0]°% 220° | 0,6°[-1,8;3,0]°% 101" | —3,4 [-6,6; —0,3]; 0,04

nach 12 Monaten | - . =

TRANSFORM?®

zu Studienbeginn | 68,4 (12,9); 13 58,7 (8,4); 10 b

nach 3 Monaten -13,2°(12,5); 13 —6,7°(21,8)%; 10 k.A. [k.A];0,178

Valipour 2016 (IMPACT)

zu Studienbeginn | 63,2(13,7); 41 59,3 (15,6); 49 b

nach 3 Monaten —-8,63° (11,2)%; 37 1,01° (9,4)¢; 48 —-9,64 [-14,1; -5,2];

p-Wert < 0,001"

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015

zu Studienbeginn | 67,8 (13,2); 25 70,7 (12,5); 25 b

nach 3 Monaten | —4,4%' (-16,9; 6,8)°:: 23 | —3,6°' (-7,7;2,6)%); 24 | k. A. [k. A.]; 0,345

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

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

d: 95 %-KI

e: Fehlende Beobachtungen wurden ersetzt (multiple Imputation).

f: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da weniger als 70 % der Patienten beriicksichtigt wurden.

g: Zum Zeitpunkt der berichteten Zwischenanalyse waren erst 51 der geplanten 78 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die aufgefiihrten Daten beziehen sich auf 23 Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt die
3-Monats-Visite durchlaufen hatten.

h: t-Test, zweiseitig

i: Median

j: Interquartilsabstand

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht

EBV: endobronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung; SGRQ: St. George
Respiratory Questionnaire
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Tabelle 134: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt — Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte beziehungsweise um mindestens 4 Punkte
verbesserten (MID: 4 Punkte [123])

Auswertungs- EBV, unilateral Kontrolle EBV, unilateral versus Kontrolle
zeitpunkt N | Anzahl N | Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)

EBV, unilateral plus konservative Therapie versus konservative Therapie

Valipour 2016 (IMPACT), nach 3 Monaten — VVerbesserung um mindestens 4 Punkte

nach 3 Monaten | 37 | 21 (57) |48 | 12(25) |k Ak A] | 0,003°
Valipour 2016 (IMPACT), nach 3 Monaten — Verbesserung um mindestens 8 Punkte

nach 3 Monaten | 37 | 17 (46) (48 |49 | 9,35[2,79;31,38]" | <0,001°
Sciurba 2010, nach 6 Monaten — Verbesserung um mindestens 8 Punkte

vollstandig 158 | 49 (31) 62 | 7(11) 3,53 [1,50; 8,31] 0,001°
beobachtet

Ersetzungs- 220 | - 101 | - 3,85[1,35; 10,99] 0,012
strategie 17

Ersetzungs- 220 | - 101 | - 2,68 [1,13; 6,37] 0,025

strategie 2°

Sciurba 2010, nach 12 Monaten — VVerbesserung um mindestens 8 Punkte

vollstandig 149 | 49 (32) 61 | 6(10) 4,491,81; 11,15] <0,001°
beobachtet

Ersetzungs- 220 | - 101 | - 4,54 [1,47; 14,04] 0,009
strategie 17

Ersetzungs- 220 | - 101 | - 3,13 [1,25; 7,85] 0,015

strategie 2°

EBV, unilateral versus Sham

Davey 2015, nach 3 Monaten — Verbesserung um mindestens 4 Punkte

vollstandig 23 | 11 (48) 24 | 11 (46) 1,08[0,34; 3.41° | 0,946°
beobachtet"

a: Chi-Quadrat-Test

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

d: Die Anzahl der Patienten beriicksichtigt nicht die Patienten die den Fragebogen nicht ausfullten, zum
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen.

e: Fisher’s exakter Test, einseitig

f: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen als
Nonresponder berticksichtigt. Die Varianzen wurden gemal dem Data Set Resizing Approach (Ansatz W3 in
[127]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

g: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden geméR dem Data Set Resizing Approach
(Ansatz W3 in [127]) angepasst; p-Werte asymptotisch.

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht oder aus dem Statistical Analysis Report

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; EBV: endobronchiale Ventile; KI: Kon-
fidenzintervall; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio;
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire
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Vergleich IBV, bilateral versus Sham

Tabelle 135: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat - SGRQ-Muittelwert-
differenzen

Zeitpunkt SGRQ-Scores® IBV, SGRQ-Scores® Sham | Gruppenunterschied 1BV,
bilateral (MW (SD); n/N) bilateral-Sham
(MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
IBV-Ventile, bilateral versus Sham
Ninane 2012
zu Studienbeginn | 61 (11); 37/37 60 (13); 36/36 b
nach 3 Monaten -4,3°(16,2); k. A./37 -3,6°(10,7)% k. A./36 | —0,70 [-7,13; 5,73]; 0,829"
Wood 2014
zu Studienbeginn | 54,8 (15,5); k. A./142 57,1 (15,2); k. A./135 -°
nach 6 Monaten 2,2°(16,4)%; 121/142 -1,4°(11,3)%, 133/135 | 3,6°[0,04; 7,07]°; p-Wert < 0,05

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

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

d: eigene Berechnung t-Test fir den Vergleich der MW beider Gruppen

e: eigene Berechnung

f: 95 %-Kredibilitatsintervall (Bayessche Berechnung)

IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; n; Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;

SD: Standardabweichung; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire

Tabelle 136: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [123])

Auswertungszeitpunkt IBV, bilateral Sham IBV, bilateral versus
Sham
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] | p-Wert
Responder (%) Responder (%)

Wood 2014, nach 6 Monaten

vollstandig beobachtet® ® 121 | 39 (32) 133 | 53 (40) 0,72[0,43; 1,20] | 0,208
Ersetzungsstrategie 1° 142 | - 135 | - 0,76 [0,45; 1,26] | 0,284
Ersetzungsstrategie 2° 142 | - 135 | - 1,131[0,70; 1,83] | 0,612

a: Die Anzahl der Patienten berlicksichtigt nicht die Patienten, die den Fragebogen nicht ausfillten, zum
Beispiel weil sie verstarben oder nicht zur Studienvisite erschienen.

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in beiden Behandlungsgruppen entsprechend
dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Die Varianzen wurden gemdl dem Data Set Resizing Approach
(Ansatz W3 in [127]) angepasst; p-Wert asymptotisch.

d: Eigene Berechnung: Patienten mit fehlenden Werten wurden in der Interventionsgruppe als Responder
berucksichtigt, in der Kontrollgruppe als Nonresponder. Die Varianzen wurden gemaR dem Data Set Resizing
Approach (Ansatz W3 in [127]) angepasst; p-Wert asymptotisch.

IBV: intrabronchiale Ventile; KI: Konfidenzinterval; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire
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Tabelle 137: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — SF-36-Mittelwert-

differenzen

Zeitpunkt SF-36-Scores 1BV, SF-36-Scores Sham Gruppenunterschied IBV,
bilateral (MW (SD)); n/N bilateral-Sham
(MW (SD)); n/N (MD [95 %-KI]; p-Wert)
pPCs®
Ninane 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

33 (7); 37/37
33 (8); 35/37

34 (7); 36/36
34 (8); 35/36

b

~1,00 [4,82; 2,82]; 0,603°

Wood 2014

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten

33,0 (7,8); k. A./142
d

d

31,3(7,8); k. A/135 b

McCs?

Ninane 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

41 (12); 37/37
41 (13); 35/37

41 (10); 36/36
42 (11); 35/36

b

—1,00 [-6,74; 4,74]; 0,729°

Wood 2014

zu Studienbeginn
nach 6 Monaten

k. A.
k. A.

k. A.
k. A.

b

k. A.

b: nicht relevant

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

c: eigene Berechnung, t-Test fur den Vergleich der MW beider Gruppen

d: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen
den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte war.

IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component
Summary; MW: Mittelwert; MD: Mittelwertdifferenz; n: ausgewertete Patienten; N: randomisierte Patienten;
PCS: Physical Component Summary; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form Health Survey

Vergleich IBV, unilateral versus IBV, bilateral

Tabelle 138: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat - SGRQ-Median-

differenzen

Zeitpunkt SGRQ-Scores? SGRQ-Scores? Gruppenunterschied IBV, unilateral-
IBV, unilateral IBV, bilateral IBV, bilateral (Mediandifferenz
(MW (SD)); n/N (MW (SD)); n/N [95 %-KI]; p-Wert)

Eberhardt 2012

zu Studienbeginn
nach 3 Monaten

59,0 (16,3); 11/11

~11,8° (10,6); k. AJ11

58,8 (14,2); 11/11
2,1°(8,5)% k. AJ11

b

15,6 [-22,6; —6,3]; 0,010

b: nicht relevant

Questionnaire

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

IBV: intrabronchiale Ventile; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: ausgewertete
Patienten; N: randomisierte Patienten; SD: Standardabweichung; SGRQ: St. George Respiratory

a: Skala von 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine schlechtere Bewertung.
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Tabelle 139: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 8 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [123])

Auswertungs- IBV, unilateral IBV, bilateral IBV, unilateral versus IBV,
zeitpunkt bilateral
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)
Eberhardt 2012
nach 3 Monaten | 11 | 9(82)° |11 | 208 | 20,25[2,32;176,79]° | 0,004°

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

Unterstrichen: Ergebnis einer Autorenanfrage

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; IBV: intrabronchiale Ventile;

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds
Ratio; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire

Meta-Analysen und Effektaussagen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zum Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie konnten hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit insgesamt 3 Meta-Analysen durchgefuhrt werden: fur
den SGRQ jeweils eine Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen nach 3 und 6 Monaten nach
Randomisierung sowie der Responderanalysen nach 3 Monaten nach Randomisierung. Fir
andere Zeitpunkte dieses Vergleichs waren keine Meta-Analysen maoglich, da hierfir jeweils
nur das Ergebnis einer einzigen Studie (Sciurba 2010) vorlag.

Fur andere Vergleiche bronchoskopischer LVR-Verfahren mit Ventilen waren keine Meta-
Analysen mdglich, da hierfur pro Auswertungszeitpunkt jeweils nur das Ergebnis einer
einzigen Studie vorlag.

EBYV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

EBV, unilateral vs. keine zusétzliche Therapie
SGRQ, Mittelwerts- bzw. Mediandifferenzen nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

EBV, unilateral keine zusétzliche Therapie Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
TRANSFORM 13 -13.20 12.50 10 -6.70 21.80 N 13.8 -6.50 [-21.62, 8.62]
Valipour 2016 37 -8.63 11.25 48 101 9.36 —a— 52.3 -9.64 [-14.13, -5.15]
Davey 2015 23 -4.40 17.56 24 -360 7.63 — 339 -0.80 [-8.60, 7.00]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
) EBV, unilateral besser keine zusatzliche Therapie besser
Heterogenitdt: Q=3.72, df=2, p=0.155, 12=46.3%

Abbildung 29: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Mittelwertdifferenzen des SGRQ nach
3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zuséatzliche Therapie
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EBV, unilateral vs. keine zuséatzliche Therapie
Patienten mit einer SGRQ-Verbesserung um mind. 4 Punkte nach 3 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

EBV, unilateral  keine zus. Th.

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KIl
Valipour 2016 21/37 12/48 8 53.6 394 [1.57,9.90]
Davey 2015 11/23 11/24 464  1.08 [0.34,341]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
EBV, unilateral besser keine zus. Th. besser

Heterogenitat: Q=2.96, df=1, p=0.086, 1>=66.2%

Abbildung 30: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Responderanalysen des SGRQ nach
3 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie

Fur die Meta-Analyse der Mittelwert- und Mediandifferenzen nach 3 Monaten wurde die
Standardabweichung fir Davey 2015 gemaR der Methodik des Cochrane Handbook [34] aus
dem Interquartilsabstand geschétzt. In dieser Meta-Analyse der Mittelwert- und Median-
differenzen (siehe Abbildung 29) trat genau wie in der Meta-Analyse der Responderanalysen
(siehe Abbildung 30) mit einem Responsekriterium Verbesserung um die MID (SGRQ:
4 Punkte) eine bedeutende Heterogenitéat (p = 0,155 beziehungsweise p = 0,086) auf, sodass
jeweils kein gemeinsamer Effektschatzer berechnet wurde. Zudem lagen keine gleich-
gerichteten Effekte vor. Daher ergibt sich fur diesen Auswertungszeitpunkt bei heterogener
Datenlage kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen.

EBV, unilateral vs. keine zusatzliche Therapie

SGRQ nach 6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
EBV, unilateral keine zusétzliche Therapie Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel Ssb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Herth 2012 111 -5.00 14.00 60 0.30 13.00 —_— 34.3 -5.30 [-9.50, -1.10]
Sciurba 2010 220 -2.80 1400 101 0.60 12.31 —a— 65.7 -3.40 [-6.43,-0.37]
Gesamt 331 161 ——— 100.0 -4.05 [-6.51,-1.59]
T T T T 1
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
EBV, unilateral besser k. zusétzl. Therapie besser

Heterogenitat: Q=0.52, df=1, p=0.472, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-3.23, p=0.001, Tau=0

Abbildung 31: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Mittelwertdifferenzen des SGRQ nach
6 Monaten; Vergleich EBV, unilateral versus keine zusatzliche Therapie

Die Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen des SGRQ nach 6 Monaten (2 Studien) zeigte
einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe (siehe Abbildung 31).
Die Berechnung von Hedges’ g des gemeinsamen Effektschétzers ergab einen Wert von
—0,30 (95 %-KI [-0,49; —0,11]) und somit ein Ergebnis, bei dem die untere Grenze des
Konfidenzintervalls nicht oberhalb von —0,2 lag. Daher wird dieser Effekt als nicht relevant
bewertet. Dagegen zeigten die Ergebnisse der Responderanalysen von Sciurba 2010 nach
6 und 12 Monaten mit dem Responsekriterium Verbesserung um das Doppelte der MID
(8 Punkte) jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der EBV-Gruppe.
Jedoch wurden in den Analysen beider Zeitpunkte insgesamt mehr als 30 %, aber weniger als
50 % der Patienten nicht beruicksichtigt. Zur Ersetzung dieser nichtberticksichtigten Patienten
wurden 2 verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten
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mit fehlenden Werten als Nonresponder berticksichtigt und zum anderen wurden alle
Patienten mit fehlenden Werten geméald dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt. Bei beiden
Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen gemaR dem Data Set Resizing Approach (Ansatz
W3 in [127]) angepasst. Die Responderanalysen auf Basis der beiden Ersetzungsstrategien
beider Zeitpunkte waren jeweils ebenfalls statistisch signifikant zugunsten der EBV-Gruppe.
Somit wird der statistisch signifikante Effekt der Responderanalysen von Sciurba 2010 (mit
ungefahr 2 Dritteln der Patienten der beiden VENT-Studien) nach 6 und 12 Monaten jeweils
als robust eingestuft. Beziiglich des Zeitpunkts nach 6 Monaten weist zudem die Analyse der
Mittelwertdifferenzen von Herth 2012 einen groReren statistisch signifikanten Effekt auf als
die Analyse der Mittelwertdifferenzen von Sciurba 2010 und dies sowohl hinsichtlich der
Lage des Effektschatzers als auch der Lage des 95 %-Konfidenzintervalls. Somit lasst sich
aus den vorliegenden Daten hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach 6
Monaten ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der EBV-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe ableiten, wéhrend sich nach 12 Monaten ein Anhaltspunkt fir einen Effekt
zugunsten der EBV-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ergibt.

In der Gesamtschau aller 3 Auswertungszeitpunkte lasst sich hinsichtlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der bronchoskopischen LVR
mit endobronchialen Ventilen versus keine zusatzliche Therapie ableiten.

IBV, bilateral versus Sham

Hinsichtlich der SGRQ-Mittelwertdifferenzen zeigte sich nach 3 Monaten (Ninane 2012) kein
statistisch signifikanter Unterschied, wéhrend sich nach 6 Monaten (Wood 2014) ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der IBV-Gruppe zeigte. Das Ergebnis der
Responderanalyse von Wood 2014 nach 6 Monaten mit dem Responsekriterium Verbesserung
um die MID (4 Punkte) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied. Jedoch wurden in
der Analyse ungeféhr 15 % der Patienten der IBV-Gruppe nicht berlcksichtigt, wéhrend aus
der Kontrollgruppe nur 2 % der Patienten fehlten. Daher wurden zuséatzlich Sensitivitats-
analysen durchgefiihrt, um zu priifen, ob dieses Ergebnis verlésslich ist. Es wurden
2 verschiedene Ersetzungsstrategien angewendet: Zum einen wurden alle Patienten mit
fehlenden Werten gemaR dem Risiko in der Kontrollgruppe ersetzt und zum anderen wurden
alle Patienten mit fehlenden Werten der Interventionsgruppe als Responder beriicksichtigt, in
der Kontrollgruppe als Nonresponder®. Bei beiden Ersetzungsstrategien wurden die Varianzen
gemdl dem Data Set Resizing Approach (Ansatz W3 in [127]) angepasst. Auch die
Responderanalysen der beiden Ersetzungsstrategien zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied. Somit zeigte sich in keiner Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

* Angesichts des Unterschieds hinsichtlich des Anteils nicht beriicksichtigter Patienten in den Behandlungs-
gruppen sowie des numerischen Unterschieds zugunsten der Kontrollgruppe in der berichteten Analyse erschien
es nicht sinnvoll, Patienten beider Gruppen mit fehlenden Werten als Nonresponder zu berlcksichtigen, da das
Ergebnis in diesem Fall ebenfalls mindestens numerisch zugunsten der Kontrollgruppe ausfallen wiirde.
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Hinsichtlich der Mittelwertdifferenzen der SF-36-Domanen PCS und MCS zeigten sich nach
3 Monaten (Ninane 2012) keine statistisch signifikanten Unterschiede, wéhrend in Wood
2014 keine (verwertbaren) Ergebnisse zum SF-36 berichtet wurden.

Daher lassen sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach 3 und
6 Monaten kein Anhaltspunkt fur einen Effekt und insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen ableiten.

IBV, unilateral versus IBV, bilateral

In Eberhardt 2012 zeigte sich sowohl hinsichtlich der SGRQ-Mediandifferenzen als auch der
Responderanalyse mit dem Responsekriterium Verbesserung um das Doppelte der MID
(8 Punkte) nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Gruppe mit
unilateraler Ventilbehandlung. Somit ergibt sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt 3 Monate nach Randomisierung und ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen zugunsten der Gruppe mit unilateraler Ventilbehandlung im
Vergleich zu einer bilateralen Ventilbehandlung.

A3.6.3.11 Subgruppenanalysen

Zu den Subgruppenmerkmalen Alter, Geschlecht und spezielle Patientengruppen konnten fir
keinen der Vergleiche mit bronchoskopischen LVR-Verfahren mit Ventilen Subgruppen-
analysen (SGA) durchgefiihrt werden, da sich die in der Meta-Analyse berlicksichtigten
Studien diesbeziglich nicht unterschieden beziehungsweise innerhalb der einzelnen Studien
keine Daten nach (diesen) Subgruppen getrennt vorlagen.

Fir das Subgruppenmerkmal Emphysemtyp lagen aus den beiden VENT-Studien (Herth 2012
und Sciurba 2010) sowie aus Klooster 2015 (STELVI10) separate Ergebnisse fur Patienten mit
homogenen und heterogenen Lungenemphysemen vor. Wéhrend jedoch in VENT eine
Vielzahl an nicht préspezifizierten SGA durchgefuhrt wurde und von einer ergebnis-
gesteuerten Berichterstattung ausgegangen werden muss (siehe Diskussion der Subgruppen-
betrachtungen in Kapitel 5), blieben in Klooster 2015 bedeutsam mehr Patienten der
Interventionsgruppe (26 %) als von der Kontrollgruppe (3 %) in der ebenfalls nicht
praspezifizierten SGA unberiicksichtigt. Daher blieben diese Ergebnisse fiir den vorliegenden
Abschlussbericht unberticksichtigt.

Einzig fir den Vergleich EBV, unilateral versus keine zusétzliche Therapie waren fur das
Merkmal Fissurenintegritdt Subgruppenanalysen fir die Endpunkte Gesamtmortalitit (nach
3und 6 Monaten), Exazerbationen (schwerwiegende und alle nach 3 Monaten), korperliche
Belastbarkeit (nach 6 Monaten), Atemversagen (nach 3 Monaten), Hamoptysen (schwer-
wiegende und alle nach 6 Monaten) sowie Pneumothoraxe (schwerwiegende und alle nach
3 Monaten) mdglich. Dabei wurden die Ergebnisse der Studien, in denen weniger als 50 %
der Patienten mit vollstdndigen Fissuren eingeschlossen wurden (Herth 2010 und Sciurba
2012), und die Ergebnisse der Studien, in die ausschlieflich Patienten mit vollstandigen
Fissuren eingeschlossen wurden (Davey 2015, Klooster 2015, TRANSFORM, Valipour
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2016), als Subgruppen untersucht. Es zeigte sich lediglich fur eine Operationalisierung der
korperlichen Belastbarkeit (MD des 6-MWT nach 6 Monaten) ein Beleg fir Effekt-
modifikation (p <0,001), fur alle anderen Analysen zeigte sich kein Hinweis auf
Effektmodifikation. Daher wurde insgesamt kein Hinweis auf Effektmodifikation fir die
Fissurenintegritat abgeleitet. Flr die anderen Vergleiche mit bronchoskopischen LVR-
Verfahren mit Ventilen waren keine SGA fiir das Subgruppenmerkmal Fissurenintegritat
mdoglich, da sich die in der Meta-Analyse berticksichtigten Studien diesbeziglich nicht
unterschieden beziehungsweise innerhalb der einzelnen Studien keine Daten nach (diesen)
Subgruppen getrennt vorlagen.

A3.7 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen
A3.7.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Es wurden 3 verschiedene Studien identifiziert, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit

Spiralen untersuchten.

In den folgenden 4 Tabellen werden zundchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert.
Darin erfolgen eine Beschreibung der Therapieschemata, eine Kurzbeschreibung der in den
Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien sowie eine Beschreibung der
in den Studien untersuchten Populationen.
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Tabelle 140: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Studiendauer Rekru- Patientenzahl Ort der Durch- | Initiator Relevante Zielkriterien®
design tierungs- (randomisiert) | fuhrung
zeitraum
Deslee 2016 Parallel, Run-in-Phase: 03/2013 bis 100 Frankreich Franzdsi- primar: korperliche Belastbarkeit
(REVOLENS) unverblindet, k. A 10/2013 sches weitere; Gesamtmortalitat,
multizentrisch | Follow-up: Gesundheits- | kardiovaskulare Morbiditat,
12 Monate ministerium | Atemnot, Exazerbationen,
(Direction gesundheitsbezogene
Génerale de | |ebensqualitat, unerwiinschte
I"Offre de Ereignisse
Soins)
Sciurba 2016 | Parallel, Run-in-Phase: 12/2012 bis 315 Europa, PneumRx primar: korperliche Belastbarkeit
(RENEW) unverblindet, k. A. 11/2015b Kanada, USA Inc. weitere; Gesamtmortalitat,
multizentrisch | Follow-up: Atemnot, Exazerbationen,
12 Monate gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, unerwiinschte
Ereignisse
Shah 2013 parallel, Run-in-Phase: 12/2009 bis 47 GroRbritannien | PneumRx primdr: gesundheitsbezogene
(RESET) unverblindet keine 12/2011° Inc. Lebensqualitét
Follow-up: weitere: Gesamtmortalitat,
12 Monate® Exazerbationen, Atemnot,
kdrperliche Belastbarkeit,
unerwiinschte Ereignisse

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare

Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
b: Ende der Nachbeobachtung aller randomisierten Patienten

¢: 3 Monate nach der letzten (meist der 2.) Behandlung konnten die Patienten der Kontrollgruppe in die Prifinterventionsgruppe (bronchoskopische Lungen-
volumenreduktion mit Spiralen) wechseln, daher sind nur die Ergebnisse bis zu diesem Zeitpunkt (ungefédhr 4 Monate nach Randomisierung) relevant.

d: laut Publikation 01/2010 bis 10/2011
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts
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Tabelle 141: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich
Studie Therapie, medizinische Betreuung | Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter
in beiden Gruppen Therapie Therapie Vergleich
Deslee 2016 Therapie: Therapie: Therapie: keine weitere BLVR mit
(REVOLENS) | = konservative Therapie nach = Bronchoskopie mit Durchleuchtung unter | Studienvisiten: keine weitere Spiralen vs. keine
Entscheidung des behandelnden Vollnarkose ZUS&tZ“_Che
Arztes in Ubereinstimmung mit = unilaterale BLVR mit Spiralen (spatestens Therapie
den internationalen Leitlinien 15 Tage nach Randomisierung)
(pulmonale Rehabilitation vor = prophylaktische Gabe von Antibiotika
Studienbeginn, inhalative (unmittelbar vor Spiraleinlage: 2 g Amo-
Bronchodilatatoren. Inf_Iuenza- und xicillin/Clavulanséure (bei Amoxicillin-
Pne_L_lmqkokken-Schutmmpfung, Allergie: 600 mg Clindamycin und
abhangig vom Schweregrad und 5 mg/kg Korpergewicht Gentamicin)
von der Exzerbationsrate auch ) .
inhalative Kortikosteroide = Rontgen-Thorax-Aufnahme innerhalb von
und / oder Sauerstoff) 2 und nach 24 Stunden nach dem Eingriff
Studienvisiten: Nach 1 bis 3 I\/_Ionat_en erfolgte_dle zweite
L Behandlung mit unilateraler Einlage von
* 1,3, 6 und 12 Monate nach initialer | gpjrajen im kontralateralen Lungenfliigel
Studienvisite (47 von 50)°.
Studienvisiten: keine weitere
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 224 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0
LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017
Tabelle 141: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapie, medizinische Betreuung | Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter
in beiden Gruppen Therapie Therapie Vergleich
Sciurba 2016 | Therapie: Therapie: weitere Studienvisiten BLVR mit
(RENEW) = konservative Therapie wie in den | = Bronchoskopie mit Durchleuchtung unter | = keine weiteren Visiten im Spiralen vs. keine
GOLD-Leitlinien beschrieben moderater Sedierung oder Vollnarkose Studienzentrum zusétzliche
(inklusive der Empfehlung der = unilaterale BLVR mit Spiralen = telefonisch: initiale Studienvisite | Therapie
Inhalation von lang wirksamen = prophylaktische Gabe von Antibiotika und 1 Woche (+3 Tage) nach
Bron_chodllat_atoren (mlt und ohne (Empfehlung von taglich 250 mg 4-Monatsvisite
Kortikosteroide) sowie der Azithromycin ab einem Tag vor und bis
aktuellen Influenza- und zu 30 Tage nach Spiraleinlage) sowie von
Pneumokokken-Schutzimpfung) Prednisolon (20 mg am Tag vor
= medikamentdse Behandlung von Spiraleinlage und taglich 10 mg bis
auftretenden Exazerbationen 5 Tage nach Spiraleinlage
Studienvisiten: beziehungsweise bis Entlassung aus
= im Studienzentrum: 1, 4, 5, 9 und Krankenhaus, sofern dies spéter erfolgte)
12 Monate nach initialer Nach 4 Monaten (=2 bis +4 Wochen)
Studienvisite beziehungsweise erfolgte die zweite Behandlung mit
erster Spiraleinlage unilateraler Einlage von Spiralen im kontra-
= telefonisch: 1 Woche (+3 Tage) lateralen Lungenflugel (144 von 158
und 10,5 Monate nach initialer Patienten)".
Studienvisite beziehungsweise
erster Spiraleinlage weitere Studienvisiten:
= im Studienzentrum: Tag der ersten
Spiraleinlage sowie 24, 36, 48 und 60
Monate nach der ersten Spiraleinlage
= telefonisch: 1 (3 Tage) Woche nach
zweiter Spiraleinlage
(Fortsetzung)
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Tabelle 141: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich (Fortsetzung)
Studie Therapie, medizinische Betreuung | Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter
in beiden Gruppen Therapie Therapie Vergleich
Shah 2013 = beste medizinische Therapie (keine | = Bronchoskopie unter Sedierung oder = Studienvisiten zeitgleich mit BLVR mit
(RESET) weiteren Angaben) Vollnarkose gleichem zeitlichen Abstand Spiralen vs. keine
= Follow-up-Telefonate 1 Woche = unilaterale BLVR mit Spiralen unter (1 Monat) zu den BLVR-Terminen | zusatzliche
nach BLVR mit Spiralen radiologischer Kontrolle der Prufinterventionsgruppe Therapie

beziehungsweise nach den
Studienvisiten

bei stabilen Patienten 1 Monat nach BLVR

(21 von 23 Patienten)®:

= Bronchoskopie unter Sedierung oder
Vollnarkose

= BLVR des kontralateralen Lungenfligels
mit Spiralen unter radiologischer
Kontrolle

a:Von den 3 Patienten, die nur eine Behandlung mit unilateraler Einlage von Spiralen durchliefen, verstarb ein Patient vor der zweiten Therapie und ein weiterer
Patient erlitt in der Narkoseeinleitung zur zweiten OP einen penizillinbedingten anaphylaktischen Schock. Der dritte Patient lehnte eine zweite Behandlung aufgrund
einer Pneumonie nach der ersten Spiraleinlage ab.
b: Von den 158 der Interventionsgruppe zugeteilten Patienten brachen 3 die Studienteilnahme ohne Behandlung vorzeitig ab. VVon den 11 Patienten, die nur eine
Behandlung mit unilateraler Einlage von Spiralen durchliefen, verstarben 3 vorzeitig und 8 Patienten erhielten aufgrund einer Verschlechterung ihres klinischen
Zustands keine zweite Behandlung mit kontralateraler Spiraleinlage.
c: Bei einem Patienten entschieden sich die behandelnden Arzte gegen die Behandlung des kontralateralen Lungenfliigels mit Spiralen. Ein weiterer Patient brach
die Studie ab.

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; vs.: versus
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Tabelle 142: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

07.02.2017

dem Studieneinschluss
Abstinenz vom
Tabakrauchen

= abgeschlossenes pulmonales
Rehabilitationsprogramm
innerhalb von 12 Monaten
vor erster Behandlung

keine Run-in-Phase

dokumentiert mit CT
Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1 > 15 % und < 50 % Soll (nach
Einnahme eines Bronchospasmo-
lytikums)

= TLC > 100 % Soll

» RV > 220 % Soll

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des Emphysem-

schweregrads:

= DLCOK. A.

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem | Zusatzliche wesentliche Zusétzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®

Deslee 2016 vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = Verdnderung des FEV1

(REVOLENS) | = mindestens 8 Wochen vor | = beidseitiges Lungenemphysem = homogen und heterogen nach Einnahme eines

sonstige:

= Atemnot mit MMRC >2 und <4
Punkten

Bronchospasmolytikums um
>20 %

= > 2 schwerwiegende Atem-
wegsinfekte in den 12 Mo-
naten vor Studieneinschluss

= schwerwiegende Exa-
zerbation mit notwendiger
Hospitalisierung in den 3
Monaten vor Behandlungs-
beginn

= pulmonale Hypertension mit
rechtsventrikularem systoli-
schen Druck von
> 50 mmHg

= schweres bullfses
Emphysem (> 1/3 des
Lungenvolumens im CT)

= schweres homogenes
Lungenemphysem im CT

= klinisch relevante Bronchi-
ektasen

= friihere Lobektomie, LVRS
oder Lungentransplantation

= orale Antikoagulantien-
therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten

(Fortsetzung)
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Tabelle 142: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

07.02.2017

Studie Vorbehandlung (vor

Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

Sciurba 2016
(RENEW)

vor Studienbeginn:

= mehr als 8 Wochen vor dem
Studieneinschluss Abstinenz
vom Tabakrauchen

abgeschlossenes pulmonales
Rehabilitationsprogramm
innerhalb von 6 Monaten
vor erster Behandlung
und / oder regelméaBige
Teilnahme an einer
erhaltenden
Atmungsrehabilitation
abgeschlossene
Pneumokokken- und
Influenza-Schutzimpfung

keine Run-in-Phase

Nachweis des Lungenemphysems:

= beidseitiges Lungenemphysem
dokumentiert mit CT

Lungenfunktionsparameter zur

= FEV1 <45 % Soll (nach Einnahme
eines Bronchospasmolytikums)

= TLC > 100 % Soll

= RV > 225 % Soll (bis 02.07.2014)
beziehungsweise > 175 % Soll

Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
schweregrads:

= DLCO > 20 % Soll

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

Emphysemverteilung:

= homogen und heterogen
sonstige:

= Alter > 35 Jahre

= Atemnot mit mMMRC > 2 Punkte

= korperliche Belastbarkeit:
6-MWT > 140 m

= schweres homogenes
Lungenemphysem

= Verdnderung des FEV1
nach Einnahme eines
Bronchospasmolytikums um
>20 %

» schwere Gasaustausch-
stérungen
(PaCO, > 55 mmHg oder
PaO, < 45 mmHg Raumluft)

» >3 Atemwegsinfekte in den
12 Monaten vor
Studieneinschluss

= pulmonale Hypertension mit
rechtsventrikuléarem systoli-
schen Druck von
> 50 mmHg

= Kklinisch relevante
Bronchiektasen oder
schwere Bronchitis

= schweres bulltses
Emphysem (> 1/3 des
Hemithorax)

= friihere LVRS, Lungen-
transplantation, Lobek-
tomie, LVR-, andere Geréte
zur Behandlung der COPD
in einem der Lungenfligel

= > 20 mg Prednisolon / Tag
(oder Aquivalent)

= Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel

(Fortsetzung)
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Tabelle 142: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

07.02.2017

Studie Vorbehandlung (vor
Randomisierung)

Diagnose schweres Lungenemphysem

Zusatzliche wesentliche
Einschlusskriterien

Zusatzliche wesentliche
Ausschlusskriterien®

Shah 2013
(RESET)

vor Studienbeginn:
= k. A. zur Therapie

vom Tabakrauchen
keine Run-in-Phase

= mindestens 8 Wochen vor
dem Screening Abstinenz

Nachweis des Lungenemphysems:

= ein- oder beidseitiges Lungen-
emphysem dokumentiert mit HR-CT

Lungenfunktionsparameter zur

Beschreibung des COPD-Schweregrads:

= FEV1 <45 % Soll nach Gabe von

Bronchodilatatoren
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
schweregrads:

= DLCO >20 %

Emphysemverteilung:

= keine Einschrankung
sonstige:

= Atemnot: mMRC-Score > 2

= korperliche Belastbarkeit:
6-MWT > 140 m

= Alter > 35 Jahre

keine

TLC: gesamte Lungenkapazitét

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

6-MWT: 6-Minuten-Gehtest; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; DLCO: Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat; FEV1: forciertes exspiratorisches
Einsekundenvolumen; (HR-)CT: (hochauflésende) Computertomografie; k. A.: keine Angaben; LVR(S): (chirurgische) Lungenvolumenreduktion;
mMRC: Modified Medical Research Council; PaCO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck; PaO,: arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; RV: Restvolumen;
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Tabelle 143: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Randomisierte | Alter in Geschlecht Patienten mit Patienten mit Patienten mit Studien-
Patienten Jahren weiblich (%) | Begleit- homogenem Alpha-1- abbrecher
(Anzahl) (MW [SD]) erkrankungen | Lungen- Antitrypsin-Mangel | (Anzahl [%])
(Anzahl [%]) emphysem (Anzahl [%])
(Anzahl [%])
Deslee 2016 (REVOLENS)
Spiralen 50 62 (8) 22° k. A. 33 (66)° k. A. 2 (4)°
Kontrolle 50 62 (7) 36° 34 (68)° 0 (0)°
Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 158 63 (8) 54 > 76 (> 48)° 122 (77) 0 7(4)°
Kontrolle 157 64 (8) 50 > 66 (> 42)° 121 (77) 0 6 (4)°
Shah 2013 (RESET)
BLVR mit Spiralen 23 62 (7) 48 k. A. 11 (48) k. A. 1° (4)
Kontrolle 24 65 (9) 29° 20 (87) 17 (4)

a: eigene Berechnung

b: bezogen auf die Auswertung nach 12 Monaten
c: Es wird lediglich die Anzahl der Patienten je Begleiterkrankung beschrieben, nicht aber die krankheitsiibergreifende Anzahl an Patienten mit Begleiterkrankun-
gen. Die genannten Begleiterkrankungen umfassen unter anderem Hypertonie, Hyperlipidamie, gastrodsophageale Refluxkrankheit und Depressionen.

d: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen
e: Dieser Patient brach die Studie nach dem 30 Tage-Follow-up nach der 1. BLVR ab.
f: Dieser Patient brach die Studie vor Behandlungsbeginn ab und blieb daher in der ITT-Analyse unberiicksichtigt.

Kursiv: Angaben aus dem Studienbericht
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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A3.7.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 144: Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- | Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten | Behandelnde | Unabhangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
Deslee 2016 (REVOLENS) | ja ja nein? nein? ja ja niedrig
Sciurba 2016 (RENEW) ja ja nein unklar® ja ja niedrig
Shah 2013 (RESET) ja ja nein nein ja ja niedrig

b: keine Angabe

a: explizit offenes Studiendesign
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A3.7.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die eingeschlossenen Studien, die die bronchoskopische LVR mit Spiralen untersuchten,
berichteten Ergebnisse fir 3 Auswertungszeitpunkte: 4 Monate nach Randomisierung
(3 Monate nach der letzten Behandlung) sowie 6 und 12 Monate nach Randomisierung. Zur
Berechnung eines Gesamtschétzers und zur Ableitung der Beleglage wurden die 4- und
6-Monats-Daten gemeinsam ausgewertet.

A3.7.3.1 Gesamtmortalitat

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitdt dargestellt. Es folgt eine vollstdndige Darstellung der Ergebnisse.
AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit mdglich metaanalytisch zusammengefasst.
A3.7.3.1.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 145: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie

Verzerrungs-
potenzial auf
Studienebene
Endpunkterheber
ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt
unabhangige
Berichterstattung
Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

Ergebnis-
"| Fehlen sonstiger

Verblindung
Aspekte

Y

Deslee 2016 (REVOLENS) | niedrig nein ja
Sciurba 2016 (RENEW) niedrig
Shah 2013 (RESET) niedrig

a: explizit offenes Studiendesign
b: keine Angaben

ITT: Intention to treat

niedrig

o |
b
—
[}

o

niedrig

c
>
Py
[sY)
=
o |
sV
—
sV
[—
s

niedrig

—
Qo
—
jsH)
—
Qo
—
Qo
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A3.7.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 146: Ergebnisse zur Gesamtmortalitét

Studie N Anzahl Todesfélle (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert

Nach (ungefahr) 4 Monaten?

Shah 2013 (RESET)
Spiralen 23 0 (0)
Kontrolle 23 0 (0)
Nach 12 Monaten

Deslee 2016 (REVOLENS)

Spiralen 50 4(8)
Kontrolle 50 3 (6)
k. A. [k. A]; 0,99
Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 155° | 10 (7)
Kontrolle 157 8 (5)

k. A. [k. A]; 0,636

a: 3 Monate nach der letzten Behandlung, ca. 4 Monate nach Randomisierung
b: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben hierbei unberiicksichtigt

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

A3.7.3.1.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zur Gesamtmortalitat

Spiralen vs. Kontrolle
Gesamtmortalitat nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Deslee 2016 REVOLENS 4/50 3/50 27.6 136 [0.29, 6.43]
Sciurba 2016 RENEW 10/155 8/157 — 724 128 [0.49, 3.35]
Gesamt 14/205 11/207 ———————— 100.0 131 [0.58,2.95]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Spiralen besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.950, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.64, p=0.521, Tau=0

Abbildung 32: Gesamtmortalitidt nach 12 Monaten; Vergleich Spiralen versus keine
zusatzliche Therapie

In Shah 2013 traten wahrend des Studienzeitraums (ungeféhr 4 Monate) in keiner der beiden
Behandlungsgruppen Todesfalle auf (siehe Tabelle 146). Die Meta-Analyse der Ergebnisse
nach 12 Monaten (2 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit) zeigte keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Abbildung 32).
Somit ergibt sich hinsichtlich der Gesamtmortalitat in beiden Auswertungszeitpunkten (4 bis
6 Monate und 12 Monate nach Randomisierung) kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der
Behandlungsoptionen. Zudem ist die Datenlage nach 4 bis 6 Monaten unzureichend.
Insgesamt ist kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Spiralen im
Vergleich zu keiner zusétzlichen Therapie ableitbar.
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A3.7.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskuldren Mortalitdt wurden keine Daten berichtet. Ergebnisse zur kardiovasku-
laren Morbiditat nach 12 Monaten fanden sich ausschlieBlich in Deslee 2016 (REVOLENS)
und Valipour 2016 (RENEW).

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

A3.7.3.2.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitat

Tabelle 147: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kardiovaskuléren Morbiditét und
Mortalitat

Studie 4
5 LY o
h = (2] = = h =
©3z | Ez | gf | ,&F | & | g3
23T S £ £ 5 2 2 o 2T <
s¥e | =3 T 3 s<5 & s &3
523 |52 |ES 5g5 |58 | E2¢
> 85 > 10 E3 oSao L < > 8
Deslee 2016 (REVOLENS) | niedrig nein® ja ja ja niedrig
Sciurba 2016 (RENEW) niedrig unklar® ja ja ja niedrig
Shah 2013 (RESET) Endpunkt nicht berichtet

a: explizit offenes Studiendesign
b: keine Angabe

ITT: Intention to treat
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A3.7.3.2.2 Ergebnisse zur kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitat

Tabelle 148: Ergebnisse zur kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitat

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten

Nach 12 Monaten
Deslee 2016 (REVOLENS)?

Spiralen 50 1(2)
Kontrolle 50 3(6)
k. A. [k. A; 0,62
Sciurba 2016 (RENEW)®
Spiralen 155 14 (9)
Kontrolle 157 11 (7)

k. A. [k. A]; 0,538

a: Samtliche Ereignisse zur kardiovaskuldren Morbiditat wurden ohne weitere Spezifizierung als Patienten mit
SUE berichtet.

b: Die Ergebnisse wurden als Anzahl an Patienten mit UE berichtet. Davon wurden 8 Patienten (5 %) der
Interventionsgruppe und 4 Patienten (3 %) Ereignisse der Kontrollgruppe als SUE klassifiziert.

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

A3.7.3.2.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zur kardiovaskularen Morbiditat und
Mortalitat

Spiralen vs. Kontrolle
kardiovaskulére Morbiditat nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Deslee 2016 REVOLENS 1/50 3/50 20.2 0.32 [0.03,3.18]
Sciurba 2016 RENEW 14/155 11157 79.8 1.32 [0.58,3.00]
Gesamt 15/205 14/207 100.0 0.99 [0.32,3.03
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Spiralen besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.30, df=1, p=0.255, 12=23.0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.02, p=0.985, Tau=0.481

Abbildung 33: Kardiovaskuldre Morbiditat nach 12 Monaten; Vergleich Spiralen versus keine
zusatzliche Therapie

Fur den Auswertungszeitpunkt 4 bis 6 Monate werden keine Daten berichtet. In der Meta-
Analyse (2 Studien) der Ergebnisse nach 12 Monaten (siehe Abbildung 33) zeigte sich weder
in den beiden Studien noch im Gesamtschétzer ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Zudem uberdeckt das 95 %-KI des Gesamtschatzers
sowohl die 0,5 als auch die 2. Somit ergibt sich bei unzureichender Datenlage kein
Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsgruppen nach 12 Monaten. Hinsichtlich
der kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitat ist (bei unzureichender Datenlage) kein
Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Spiralen im Vergleich zu keiner
zusatzlichen Therapie ableitbar.
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A3.7.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich zur Atemnot berichtet, die mit dem
MMRC und in einer Studie (Deslee 2016) auch mit dem Transition Dyspnea Index (TDI)
erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der belastungsabhangigen
Atemnot durch den Patienten in 1 von 5 beschriebenen Schweregraden [125]. Fur den TDI
hingegen werden anhand von 3 Kategorien die jeweils durch eine Behandlung erzielten
Verdnderungen (=3 bis +3) in den atemnotbedingten Einschrdnkungen summiert und ein
Gesamtscore von —9 bis +9 wird berechnet [133]. Da der mMRC zu verschiedenen Aus-
wertungszeitpunkten in allen 3 Studien, der TDI nur in einer Studie erhoben wurde, werden
die Ergebnisse des TDI nicht verwertet.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Atemnot dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.
AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit mdglich metaanalytisch zusammengefasst.

A3.7.3.3.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen
Tabelle 149: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot
Studie -
z 5 2 | .
(5]
233 | 58 SE 28 | ¢ 23
2T @ S £ £ = 2 c 3 3 o 2T £
SNS £ 5 - o c® e c £ SN S
L - .= o a > o] S} o L c o
523 | 58 =] 585 |58 | 5E¢2
> 385 > ER oSa L < > 3
Deslee 2016 (REVOLENS) | niedrig nein? ja/nein® ja nein® hoch
Sciurba 2016 (RENEW) niedrig unklar® nein® ja nein® hoch
Shah 2013 (RESET) niedrig ja ja ja nein® hoch

a: explizit offenes Studiendesign

b: Nach 6 / 12 Monaten. Es erfolgte keine Imputation fehlender Daten und es trat ein relevanter Unterschied
im Anteil an nicht in die Auswertung nach 12 Monaten eingegangener Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) auf.

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

d: keine Angaben

e: Fur den Endpunkt Atemnot ging ein relevant hoher Anteil (> 10 %) an Patienten nicht in die Auswertung
nach 12 Monaten ein und wurde nicht ersetzt.

ITT: Intention to treat

A3.7.3.3.2

Ergebnisse zu den Mittelwertdifferenzen der Anderungen des mMRC (nach 4 bis 6 und nach
12 Monaten) im Vergleich zu Studienbeginn fanden sich in insgesamt 3 Studien (siehe
Tabelle 150), wohingegen Ergebnisse zu Responderanalysen nur in einer Studie nach
12 Monaten berichtet wurden (siehe Tabelle 151).

Ergebnisse zu COPD-Symptomen
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Tabelle 150: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt mMRC-Scores? mMRC-Scores? Gruppenunterschied
Spiralen Kontrolle Spiralen — Kontrolle
(MW (SD); N (MW (SD); N (MD [95 %-KI]; p-Wert)

Deslee 2016 (REVOLENS)

zu Studienbeginn | k. A.”: 50 k. A5 50 R

nach 6 Monaten | —0,5° [-0,8; —0,2]*"; 50 -0,1°[-0,3; 0,11*"; 50 -0,45 [-0,17; —]; 0,01°

nach 12 Monaten | —0,5° [-0,8; —0,1]*"; 50 -0,1°[-0,3; -0,1]*"; 50 ~0,4 [-0,05; —0]; 0,029

Sciurba 2016 (RENEW)

zu Studienbeginn | 2,88 (0,74)": 158 2,84 (0,73)"; 157 R

nach 12 Monaten | 2,23 (1,03).; 138 2,64 (0,93)%; 140 k. A.

Shah 2013 (RESET)

zu Studienbeginn | k. A.'; 23 k. A™ 23 ¢

zu Studienende” | —0,33°[-0,70; 0,05]*%; 23 | 0,15°[-0,22; 0,52]*"; 23 | —0,48 [-0,95; 0,00]; 0,049°

zu Studienende” | —0,24°[-0,57; 0,091* 23 | —0,09° [-0,44; 0,26]"; 23 | —0,15 [-0,60; 0,30]; 0,502°

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

b: Zu Studienbeginn wiesen 11, 28 beziehungsweise 11 Patienten einen mMMRC-Atemnot-Grad von 2, 3
beziehungsweise 4 auf.

C: Zu Studienbeginn wiesen 1, 13, 25 beziehungsweise 11 Patienten einen mMRC-Atemnot-Grad von 1, 2, 3
beziehungsweise 4 auf.

d: nicht relevant

e: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

f: 95 %-KI

g: einseitiges KI und p-Wert.

h: Zu Studienbeginn wiesen 54, 69 beziehungsweise 35 Patienten einen mMRC-Atemnot-Grad von 2, 3
beziehungsweise 4 auf.

i: Zu Studienbeginn wiesen 56, 70 beziehungsweise 31 Patienten einen mMMRC-Atemnot-Grad von 2, 3
beziehungsweise 4 auf.

j: Zum Studienende nach 12 Monaten wiesen 6, 27, 49, 41 beziehungsweise 15 der 138 nachbeobachteten
Patienten einen mMMRC-Atemnot-Grad von 0, 1, 2, 3 beziehungsweise 4 auf.

k: Zum Studienende nach 12 Monaten wiesen 2, 9, 55, 45 beziehungsweise 29 der 140 nachbeobachteten
Patienten einen mMRC-Atemnot-Grad von 0, 1, 2, 3 beziehungsweise 4 auf.

I: Zu Studienbeginn wiesen 9, 12 beziehungsweise 2 Patienten einen mMRC-Atemnot-Grad von 2, 3
beziehungsweise 4 auf.

m: Zu Studienbeginn wiesen 17 beziehungsweise 6 Patienten einen mMMRC-Atemnot-Grad von

2 beziehungsweise 3 auf.

n: ungefahr 4 Monate nach Randomisierung

o: primar geplante Analyse: ANCOVA, adjustiert nach Studienzentrum

p: ANCOVA, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

ANCOVA: Kovarianzanalyse; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
mMRC: Modified Medical Research Council; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

SD: Standardabweichung
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Tabelle 151: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um
mindestens 1 Schweregrad verbesserten

Auswertungs- Spiralen Kontrolle Spiralen versus Kontrolle
zeitpunkt n/N Anzahl n/N Anzahl Gruppenunter- -Wert
pp p
Responder Responder | schied [95 %-KI];
(%) (%) OR [95 %-KI]

Verbesserung um mindestens 1 Schweregrad

Sciurba 2016
(RENEW)

nach 12 Monaten | 138/158 | 73% (53)° 140/157 | 43* (31) 2,53°[1,55; 4,14]° | <0,001°

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall;

mMRC: Modified Medical Research Council; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter
Patienten; OR: Odds Ratio

A3.7.3.3.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zu COPD-Symptomen

Spiralen vs. Kontrolle
Atemnot - mMMRC, Mittelwertdifferenzen nach 4-6 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle Mittelwert-
Studie n Mittel Ssb n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Deslee 2016 REVOLENSS0 -0.50 1.08 50 -0.10 0.72 — 68.1 -0.40 [-0.76, -0.04]
Shah 2013 RESET 23 -0.33 0.92 23 015 091 —— 31.9 -048 [-1.01, 0.05]
Gesamt 73 73 —— 100.0 -043 [-0.72,-0.13]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

. Spiralen besser Kontrolle besser
Heterogenitat: Q=0.06, df=1, p=0.806, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.80, p=0.005, Tau=0

Abbildung 34: COPD-Symptome — Mittelwertdifferenzen des mMMRC nach 4 bis 6 Monaten;
Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie

Spiralen vs. Kontrolle
Atemnot - mMMRC, Mittelwertdifferenzen nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI

Deslee 2016 REVOLENS50 -0.50 1.26 50 -0.10 0.36 —_— 28.7 -0.40 [-0.76, -0.04]

Sciurba 2016 RENEW 138 223 1.03 140 264 093 — 71.3 -0.41 [-0.64,-0.18]

Gesamt 188 190 ———— 100.0 -0.41 [-0.60, -0.21]
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

. Spiralen besser Kontrolle besser
Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.964, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.09, p<0.001, Tau=0

Abbildung 35: COPD-Symptome — Mittelwertdifferenzen des mMRC nach 12 Monaten;
Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie

Hinsichtlich der Atemnot zeigte sich zu Studienende (ungefahr 4 Monate nach Rando-
misierung) mit der primar geplanten Analyse ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
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zugunsten der Gruppe, die mit Spiralen behandelt wurde. Allerdings bestand zu Studien-
beginn ein grofler Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen: In der Gruppe, die mit
Spiralen behandelt wurde, wiesen deutlich mehr Patienten eine starke Atemnot auf als in der
Kontrollgruppe. In der Analyse der Mittelwertdifferenzen zu Studienende, in der nach den
Werten zu Studienbeginn adjustiert wurde, ergab sich kein statistisch signifikanter Gruppen-
unterschied. Somit ergaben die beiden verschiedenen Analysen kein einheitliches Bild.

Fur Shah 2013 wurden in der Meta-Analyse (2 Studien) der Mittelwertdifferenzen des mMMRC
nach 4 bis 6 Monaten die Ergebnisse der priméar geplanten Kovarianzanalyse (ANCOVA, mit
Adjustierung nach Studienzentrum) verwendet. Dabei zeigte sich im gemeinsamen Schatzer
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe
Abbildung 34), der jedoch nicht als klinisch relevant bewertet wurde (Hedges’ g —0,46,
95 %-KI [-0,79; —0,13]). In einer Sensitivitatsanalyse wurden die Ergebnisse der ANCOVA
adjustiert nach Werten zu Studienbeginn (siehe Tabelle 150) verwendet, dabei ergab sich ein
vergleichbares Ergebnis.

In der Responderanalyse zum mMRC-Score nach 12 Monaten verbesserten sich in Sciurba
2016 (RENEW) statistisch signifikant mehr Patienten der bronchoskopischen LVR-Gruppe
mit Spiralen im Vergleich zur Kontrollgruppe um mindestens 1 Schweregrad. In der Meta-
Analyse (2 Studien) der Mittelwertdifferenzen des mMRC nach 12 Monaten (siehe
Abbildung 35) zeigte sich im Gesamtschatzer ebenfalls ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen. Dieser Effekt wurde als klinisch relevant bewertet
(Hedges’ g —0,42, 95 %-KI [-0,62; —0,22]). Da beide Operationalisierungen zu konsistenten
Ergebnissen flhren, lasst sich ein Hinweis auf einen Effekt ableiten.

Daraus ergibt sich hinsichtlich der Atemnot fiir den Auswertungszeitpunkt 4 bis 6 Monate
nach Randomisierung kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Fur
den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Randomisierung l&sst sich ein Hinweis auf einen
Effekt zugunsten der Spiralen ableiten. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Atemnot ein
Hinweis auf einen Nutzen der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich mit keiner
zusatzlichen Therapie.

A3.7.3.4 Exazerbationen

In allen 3 Studien wurden Ergebnisse zu Exazerbationen berichtet, die als schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse klassifiziert wurden. Diese werden im Folgenden als schwer-
wiegende Exazerbationen bezeichnet.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse. AnschlieBend werden die Ergebnisse soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst.
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A3.7.3.4.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen

Tabelle 152: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen

Studie -
3 5 2 | .
2 2 5 | & 2
&= @ o< S = 2 b= @
o= S c 5 2 c o8 % o 32
€3 S < N S =31 c c®c 3
ES2 | B¢ < B 258 | 8¢ ESE
st |52 | %3 855 | 8% |std
582 |52 |ES et | 52 | 588
> 25 > 10 R UWSao L < > 2w
Deslee 2016 (REVOLENS) | niedrig nein® ja ja ja niedrig
Sciurba 2016 (RENEW) niedrig unklar® ja ja ja niedrig
Shah 2013 (RESET) niedrig ja ja ja ja niedrig

a: explizit offenes Studiendesign
b: keine Angaben

ITT: Intention to treat

A3.7.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen

Nur Sciurba 2016 (RENEW) berichtet Ergebnisse zu samtlichen Exazerbationen unabhéangig
von der Schwere des Ereignisses (siehe Tabelle 153). Die Anzahl der Exazerbationen bei
Deslee 2016 (REVOLENS) bleibt unklar, da ausschlieBlich die Anzahl an aufgetretenen UEs,
nicht aber die Anzahl an Patienten mit einem aufgetretenen UE berichtet werden. Daher
waren diese Ergebnisse nicht verwertbar. Schwerwiegende Exazerbationen hingegen wurden
in allen 3 Studien berichtet (siehe Tabelle 154).

Tabelle 153: Ergebnisse zu Exazerbationen

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Exazerbation® (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten

Nach 12 Monaten

Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 155" 108 (70)

Kontrolle 157 91 (58)

1,67 [1,05; 2,66]%; 0,033°
a: Exazerbationen, die als UE berichtet wurden

b: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unbericksichtigt.

c: eigene Berechnung, asymptotisch
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 154: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Exazerbation® (%)
ausge- OR [95 %-KI]; p-Wert
werteter
Patienten

Nach (ungefahr) 4 Monaten nach Randomisierung

Shah 2013 wahrend Erholungsphase nach nach Erholungsphase bis zur 2.
(RESET) den Behandlungen (jeweils 30 Behandlung beziehungsweise Studienende
Tage): (3 Monate nach 2. Behandlung)®:
Spiralen 23 2(9)° 29
Kontrolle 23 1(4)° 2 (9)°
2,10 [0,18; 24,87]%; 0,679 1,00 [0,13; 7,78]%; > 0,999°
Nach 12 Monaten nach Randomisierung
Deslee 2016
(REVOLENS)
Spiralen 50 13 (26)
Kontrolle 50 11 (22)
k. A. [k. A]; 0,64
Sciurba 2016
(RENEW)
Spiralen 155' 43 (28)
Kontrolle 157 32 (20)

k. A. [k. AJ; 0,146

a: Exazerbationen, die als SUE berichtet wurden

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

e: Zeitraum ungefahr 2 Monate; Zeitpunkt ungeféahr 4 Monate nach Randomisierung

f: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unbericksichtigt.

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

A3.7.3.4.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zu Exazerbationen

Spiralen vs. Kontrolle
Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Deslee 2016 REVOLENS 13/50 11/50 245 125 [0.50,3.13]
Sciurba 2016 RENEW 43/155 32/157 e 75.5 150 [0.89, 2.53]
Gesamt 56/205 43/207 ———— 100.0 143 [0.91, 2.26]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Spiralen besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=0.12, df=1, p=0.731, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.55, p=0.121, Tau=0

Abbildung 36: Schwerwiegende Exazerbationen nach 12 Monaten; Vergleich Spiralen versus
keine zusétzliche Therapie
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Ergebnisse zu Exazerbationen fanden sich ausschlieRlich in Sciurba 2016 (RENEW) fur den
Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Randomisierung (siehe Tabelle 153). Dabei erlitten
statistisch signifikant mehr Patienten mit Spiralen als Patienten der Kontrollgruppe
mindestens 1 Exazerbation, sodass fur diesen Auswertungszeitpunkt ein Anhaltspunkt fiir
einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu keiner
zusatzlichen Therapie ableitbar ist. Fir die schwerwiegenden Exazerbationen zeigte sich
weder in den Ergebnissen nach 4 Monaten (siehe Tabelle 154) noch in der Meta-Analyse
(2 Studien) der Ergebnisse nach 12 Monaten (siehe Abbildung 36) ein statistisch signifikanter
Unterschied, sodass fur beide Auswertungszeitpunkte kein Anhaltspunkt fur einen Effekt
einer der Behandlungsoptionen ableitbar ist.

Insgesamt lasst sich fur die Exazerbationen ein Anhaltspunkt fur einen Schaden der broncho-
skopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie ableiten.

A3.7.3.5 Kadrperliche Belastbarkeit

In allen 3 Studien wurde die korperliche Belastbarkeit mithilfe des 6-Minuten-Gehtests
untersucht.

In der Studie Sciurba 2016 (RENEW) wurden neben den Ergebnissen der Gesamtpopulation
auch Veranderungen der Mittelwertdifferenzen nach 12 Monaten im Vergleich zum
Studienbeginn zu vorab geplanten Subgruppenanalysen berichtet. Hierbei ergab sich fiir das
Subgruppenmerkmal pulmonales Restvolumen (RV >225% vs. RV <225% Soll) im
Interaktionstest ein Hinweis auf (Mittelwertdifferenzen) beziehungsweise ein Beleg fir
(Responderanalysen) Effektmodifikation (siehe A3.7.3.5.3).

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse. Aufgrund des Hinweises beziehungsweise des Belegs fur Effektmodifikation
werden ausschlieBlich die Ergebnisse der genannten Subgruppen (RV >225% vs.
RV <225 % Soll) soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst und zur Ableitung der
Beleglage herangezogen.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Tabelle 155: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit —

6-Minuten-Gehtest

Studie 4
3 S =
g 2 : |5 2
552 | 2% | ef 2E |8 |85
S-2 | 2% g3 622 S 5 Z X
ESES | £5 ol c @ c 8 S5 S
Qg | 52 = 25 3% Bgo
583 | 52 s 2% | 5% | 588
>8% | >uW ER 0Sm L < > 3w
Deslee 2016 (REVOLENS) | niedrig nein? nein®/ja° | ja ja hoch® /
niedrig®
Sciurba 2016 (RENEW) niedrig ja ja ja ja niedrig
Shah 2013 (RESET) niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat

a: explizit offenes Studiendesign
b: In der Auswertung der Mittelwertdifferenzen nach 12 Monaten bestand ein relevanter Unterschied

(> 5 Prozentpunkte) im Anteil an nicht in die Auswertung eingegangener Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen. In die Responderanalysen nach 6 und 12 Monaten ging ein relevanter Anteil (> 10 %)
der Patienten nicht in die Auswertungen ein.

c: Einschatzung gilt fur die Auswertung der Mittelwertdifferenzen nach 6 Monaten.

A3.7.3.5.2

Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Ergebnisse zum 6-Minuten-Gehtest fanden sich als Mittelwertdifferenzen der Veranderungen
seit Studienbeginn fiir 4 beziehungsweise 6 Monate sowie 12 Monate nach Randomisierung
(siehe Tabelle 156). Auch die Anteile an Patienten, die sich im Studienverlauf um mindestens
die MID (25 Meter) verbesserten, wurden fir diese 3 Auswertungszeitpunkte berichtet (siehe

Tabelle 157).
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Tabelle 156: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests

Zeitpunkt

Gehstrecke® Spiralen
(MW [95 %-KI]; N)

Gehstrecke® Kontrolle
(MW [95 %-KI]; N)

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

Deslee 2016 (REVOLENS)

Studienbeginn
nach 6 Mon.
nach 12 Mon.

300 (112)"; 50
18 [-6; 43]%: 50
—29[-29; 25]% 50

326 (121)" 50
-39[-22; 16]% 50
-23" [-42; -4]% 50

C

21 [-4; «]; 0,06°
21 [-5; «]; 0,12°

Sciurba 2016 (R

ENEW)

Studienbeginn
nach 12 Mon.

312 (79)"; 158

-0,6% (6,30)* " 158

302,7 (79)°; 157
-10,7° (6,22)* ", 157

C

10,2 [-5,2; 25,5]; 0,193°

Shah 2013 (RESET)

Studienbeginn

Studienende”
Studienende”

293,74 (75,46)"; 23
52,987 [29,18; 76,78]°; 23
51,15% [27,65; 74,66]"; 23

346,22 (110,91)"; 23
-17,41°[-41,21; 6,39]% 23
-12,39° [-36,61; 11,83]% 23

C

70,39 [40,10; 100,68]; < 0,001'
63,55 [32,57; 94,53]; < 0,001)

a: alle Angaben in Metern

b: Standardabweichung

c: nicht relevant

d: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

e: einseitiger Test und p-Wert

f: Standardfehler

g: ANCOVA, adjustiert nach Behandlungsarm, Emphysemstatus, Studienzentrum und Wert zu Studienbeginn
h: ungefahr 4 Monate nach Randomisierung

i: primér geplante Analyse: ANCOVA, adjustiert nach Studienzentrum

j: ANCOVA, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; Mon.: Monate;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten
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Tabelle 157: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
6-Minuten-Gehtest um mindestens 25 beziehungsweise 26 Meter verbesserten (MID:

25 Meter [117])

Auswertungs- Spiralen Kontrolle Spiralen versus Kontrolle
zeitpunkt n/N Anzahl n/N Anzahl Gruppenunter- p-Wert
Responder Responder | schied [95 %-KI];
(%) (%) OR [95 %-KI]
Verbesserung um mindestens 25 m
Deslee 2016 (REVOLENS)
nach 6 Monaten® | 44/50 19 (43)° 44150 14 (32)° k. A. k. A
nach 12 Monaten® | 43/50 13 (30)° 44150 11 (25)° k. A. k. A
Sciurba 2016 (RENEW)
nach 12 Monaten | 158/158 | 60° (38) 157/157 | 41° (26) 2,06 [1,17; 3,64]° | 0,012°
(mit Imputation)
nach 12 Monaten | 158/158 | 63 (40) 157/157 | 42 (27) 1,81 [1,08; 3,03]° 0,023¢
(mit Imputation)
Shah 2013 (RESET)
zu Studienende’ | 2323 [17(74)  [2323  |4(17) k. A, | <0,0003
Verbesserung um mindestens 54 m
Deslee 2016 (REVOLENS)
nach 6 Monaten | 44/50 16 (36)° 44/50 8 (18)° 2,57[0,96;6,86]° | 0,069"
nach 6 Monaten | 50/50 18 (36) 50/50 9 (18) 2,56 [1,02; 6,46]° | 0,045"
(mit Imputation)
nach 12 Monaten® | 43/50 8 (19)° 4450 5(11)° 1,78 [0,53; 5,96]° 0,528"

Studienbeginn

d: eigene Berechnung aus einseitigem p-Wert
e: logistische Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Emphysemstatus und Wert zu Studienbeginn
f: ungefahr 4 Monate nach Randomisierung; Anteil der Patienten, die sich beim 6-Minuten-Gehtest um

mindestens 26 Meter verbesserten.

g: eigene Berechnung, asymptotisch
h: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-

a: Der Anteil an Patienten, die sich beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 25 beziehungsweise 54 m

verbesserten, wurde nédherungsweise aus den Abbildungen eFigure 4A beziehungsweise 4B des Supplements
der Ergebnispublikation [102] abgelesen.
b: eigene Berechnung
c: logistische Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Emphysemstatus, Studienzentrum und Wert zu

intervall; MID: Minimal important Difference; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter
Patienten; OR: Odds Ratio

A3.7.3.5.3  Subgruppenanalysen zur koérperlichen Belastbarkeit

In Sciurba 2016 (RENEW) wurden zusétzlich Veranderungen der Mittelwertdifferenzen nach
12 Monaten im Vergleich zum Studienbeginn zu vorab geplanten Subgruppenanalysen nach
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich), Emphysemtyp (homogen vs. heterogen) und pulmonalem
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Restvolumen (RV>225% vs. RV <225% Soll) berichtet (siehe Tabelle 158 und
Tabelle 159). Der Interaktionstest ergab fir die Analyse der Mittelwertdifferenzen (p = 0,069)
einen Hinweis, fir die Responderanalysen (p =0,047) einen Beleg fur Effektmodifikation
durch das Restvolumen. Fur die Subgruppenmerkmale Geschlecht (p = 0,483 beziehungs-
weise p =0,766) und Emphysemtyp (p = 0,750 beziehungsweise p =0,348) fand sich kein
Hinweis auf Effektmodifikation. Da in Deslee 2016 (REVOLENS) mit einem RV > 220 %
Soll ein nahezu identischer Schwellenwert als Einschlusskriterium gewdéhlt worden war,
wurden die Ergebnisse dieser Studie zusammen mit den Subgruppendaten der RENEW-
Studie herangezogen, um die jeweiligen Effekte und Nutzenaussagen hinsichtlich der
korperlichen Belastbarkeit abzuleiten. In Shah 2013 (RESET) hingegen erfolgte in den
Einschlusskriterien keinerlei Einschrankung hinsichtlich des RV. Aus den berichteten
Baselinecharakteristika geht hervor, dass unter der Annahme einer Normalverteilung der
Restvolumina in der Interventionsgruppe 36 % der Patienten und in der Kontrollgruppe 32 %
der Patienten ein Restvolumen < 225 % Soll aufwiesen. Zudem wurden die Ergebnisse nicht
getrennt nach unterschiedlichen Restvolumina berichtet, sodass die Ergebnisse aus dieser
Studie zu keiner der beiden Subgruppen sinnvoll zugeordnet werden konnten.

Die Ergebnisse 6 Monate nach Randomisierung von Deslee 2016 (REVOLENS) finden sich
in Tabelle 156 und Tabelle 157. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen 12 Monate nach
Randomisierung werden in den folgenden Abschnitten dargestellt.

Tabelle 158: Subgruppenanalysen zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests

Subgruppe | Zeitpunkt Gehstrecke® Spiralen | Gehstrecke® Gruppenunterschied
(MW [95 %-KI]; N) Kontrolle Spiralen — Kontrolle
(MW [95 %-KI]; N) | (MD [95 %-KI];
p-Wert)
Sciurba 2016 (RENEW)
RV >225% | Studienbeginn | 315 (8)°; 115 308 (8)"; 120 -
nach 12 Mon. | 6,4 (7)>% 115 -13,4% (7)* % 120 19,8°[1,8; 37,8]% k. A.
RV <225% | Studienbeginn | 305 (11)"; 43 286 (10)"; 37 _
nach 12 Mon. | —16,6° (11)*"; 43 -0,4% (13)*"; 37 -16,2° [-44,2; 11,8]%;
k. A.

a: alle Angaben in Metern

b: Standardfehler

c: nicht relevant

d: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

e: primdr geplante Analyse: ANCOVA, adjustiert nach Behandlungsarm, Werten zu Studienbeginn und
Emphysemtyp

f: Standardfehler

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

ANCOVA: Kovarianzanalyse; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
Mon.: Monate; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RV: Restvolumen
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Tabelle 159: Subgruppenanalysen zur kérperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die
sich beim 6-Minuten-Gehtest um mindestens 25 Meter verbesserten (MID: 25 Meter [117])

Subgruppe | Spiralen Kontrolle Spiralen versus Kontrolle
n/N Anzahl n/N Anzahl Gruppenunter- p-Wert
Responder Responder | schied?
(%) (%) OR [95 %-KI]

Verbesserung um mindestens 25 m nach 12 Monaten
Sciurba 2016 (RENEW)
RV >225% | 115/115 52° (45) 120/120 30° (25) 2,5 [1,36; 4,58] k. A.
RV <225 % | 43/43 11° (25) 37137 11° (31) 0,76 [0,28; 2,08] k. A.

a: logistische Regression, adjustiert nach Behandlungsarm, Emphysemstatus, Studienzentrum und Werten zu
Studienbeginn

b: eigene Berechnung

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; RV: Restvolumen

A3.7.35.3.1 Meta-Analysen und Effektaussagen der Subgruppenanalysen zur
korperlichen Belastbarkeit

Patienten mit einem RV > 225 % Soll

Bei gemeinsamer Betrachtung der Ergebnisse der Patienten mit einem RV > 225 % Soll aus
Sciurba 2016 (RENEW) und Deslee 2016 (REVOLENS) zeigte sich ein Hinweis auf
Effektmodifikation sowohl fur die Analyse der Mittelwertdifferenzen (p = 0,057) als auch fur
die Responderanalysen (p = 0,108).

Spiralen vs. Kontrolle

6-Minuten-Gehtest, MD nach 12 Monaten, Restvolumen
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Spiralen Kontrolle Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI

Restvolumen hoch

Deslee 2016 50 -200 9741 50 -23.00 68.55 26.1 21.00[-12.01, 54.01]
Sciurba 2016 115 640 7828 120 -13.40 74.93 . E— 739 19.80 [0.19, 39.41]
Gesamt 165 170 ————— 100.0 20.11 [3.25,36.97]

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.951, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.34, p=0.019, Tau=0

Restvolumen niedrig

Sciurba 2016 43 -16.60 74.43 37 -040 77.49 » 100.0  -16.20[-49.64, 17.24]
Heterogenitat: -

-60.00 -30.00 0.00 30.00 60.00
. . ) Kontrolle besser Spiralen besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=3.61, df=1, p=0.057, 1>=72.3%

Abbildung 37: Korperliche Belastbarkeit — Subgruppenergebnisse (RV < oder > 225 % Soll)
der Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests nach 12 Monaten; Vergleich Spiralen
versus keine zusatzliche Therapie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 247 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Spiralen vs. Kontrolle
6-Minuten-Gehtest, Reponderanalyse nach 12 Monaten, Restvolumen
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

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

Restvolumen hoch

Deslee 2016 REVOLENS 0.26 0.48 = 34.3 130 [0.51,3.34]
Scuirba 2016 RENEW 0.92 0.31 — 65.7 251 [1.37,4.60]
Gesamt ———— 100.0 2.00 [1.09,3.69]

Heterogenitat: Q=1.32, df=1, p=0.250, 1>=24.4%
Gesamteffekt: Z Score=2.23, p=0.026, Tau=0.230

Restvolumen niedrig

Scuirba 2016 RENEW -0.27 0.51 = 100.0 0.76  [0.28,2.09]
Heterogenitét: -

T T T 1
0.20 0.45 1.00 224 5.00

. ) _ Kontrolle besser Spiralen besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=2.58, df=1, p=0.108, 1?=61.3%

Abbildung 38: Kdrperliche Belastbarkeit — Subgruppenergebnisse (RV < oder > 225 % Soll)
der Responderanalysen des 6-Minuten-Gehtests nach 12 Monaten; Vergleich Spiralen versus
keine zusétzliche Therapie

Fir die Subgruppe der Patienten mit einem RV > 225 % Soll lagen fur den Auswertungs-
zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung ausschlieflich Daten aus Deslee 2016
(REVOLENS) vor (siene Tabelle 156 und Tabelle 157). Dabei zeigte sich weder in der
Analyse der Mittelwertdifferenzen noch in der Responderanalyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, sodass hinsichtlich der korperlichen
Belastbarkeit nach 4 bis 6 Monaten kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der Behand-
lungsoptionen ableitbar ist. Die in dieser Subgruppenanalyse unberiicksichtigten Daten aus
Shah 2013 (RESET) ergaben in der Analyse der (restvolumenibergreifenden) Gesamt-
population gemeinsam mit Deslee 2016 (REVOLENS) eine heterogene Datenlage und ebenso
keinen Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten einer der Behandlungsoptionen.

Nach 12 Monaten war der jeweilige Gesamtschdtzer in den Meta-Analysen (jeweils
2 Studien) der Veranderung der Mittelwertdifferenzen (siehe Abbildung 37) und der Res-
ponderanalysen (siehe Abbildung 38) statistisch signifikant, sodass flr diese Subgruppe ein
Beleg flr einen Effekt ableitbar ist.

Insgesamt ergibt sich flr die Subgruppe der Patienten mit einem RV > 225 % Soll hinsichtlich
der korperlichen Belastbarkeit ein Beleg fir einen Nutzen der bronchoskopischen LVR mit
Spiralen im Vergleich zu keiner zusétzlichen Therapie.

Patienten mit einem RV < 225 % Soll

Fur die Patienten der RENEW-Studie mit einem RV <225 % Soll lagen hinsichtlich der
korperlichen Belastbarkeit keine Daten nach 6 Monaten vor. 12 Monate nach Randomisierung
zeigte sich weder in der Verénderung der Mittelwertdifferenzen (siehe Abbildung 37) noch in
der Responderanalyse (siehe Abbildung 38) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Zudem uberdeckte das 95 %-KI des Effektschatzers sowohl die
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0,5 als auch die 2, sodass fir diese Subgruppe hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit bei
unzureichender Datenlage kein Anhaltspunkt flr einen Effekt ableitbar ist. Insgesamt ergibt
sich fur die Patienten mit einem RV <225% Soll bei unzureichender Datenlage kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer der Behandlungsoptionen.

A3.7.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

In den Studien zur bronchoskopischen LVR mit Spiralen wurden die folgenden weiteren
unerwiinschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE),
H&moptysen, Lungenentziindungen, Pneumothoraxe sowie ein kombinierter Endpunkt aus
6 SUE. In keiner der 3 Studien wurden Ergebnisse berichtet zum Auftreten von Atem-
versagen, Empyemen sowie zu unerwinschten Ereignissen, die einen Krankenhausaufenthalt
zur Folge hatten beziehungsweise zum Abbruch der Studie fuhrten.

Fir Deslee 2016 (REVOLENS) waren nur die Angaben zu den beobachteten schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen verwertbar. Bei den Angaben zu samtlichen UEs fand
sich lediglich die Anzahl an aufgetretenen Ereignissen, nicht aber die Anzahl an Patienten mit
einem aufgetretenen UE.

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

A3.7.3.6.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Tabelle 160: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie

Studie

Verzerrungs-
potenzial auf
Studienebene
Verblindung
Endpunkterheber
adaquat umgesetzt
Ergebnis-
unabhangige
Berichterstattung
Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

"| Fehlen sonstiger
Aspekte

' ITT-Prinzip

Y

Deslee 2016 (REVOLENS) | niedrig nein
Sciurba 2016 (RENEW) niedrig unklar®
Shah 2013 (RESET) niedrig ja

a: explizit offenes Studiendesign
b: keine Angaben

ITT: Intention to treat

—
QO
—
jsH)
—

Qo

niedrig

—
b
—
b
—

b

niedrig

—
b
—
b
—

[}

niedrig
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A3.7.3.6.2  Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Tabelle 161: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
(SUE)

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 SUE (%) zu
ausgewerteter Studienende
Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert

Nach (ungefahr) 4 Monaten nach Randomisierung

Shah 2013 (RESET)
Spiralen 23 8%(35)
Kontrolle 23 3(13)
3,56 [0,80; 15,72]° 0,110°

Nach 12 Monaten nach Randomisierung
Deslee 2016 (REVOLENS)

Spiralen 50 26 (52)
Kontrolle 50 19 (38)
k. A. [k.AJ; 0,16
Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 155° 95 (61)
Kontrolle 157 54 (34)

a: Bei 7 dieser Patienten traten SUE innerhalb der ersten 7 Tage auf.

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])
d: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unbericksichtigt.

Kursiv: Ergebnis einer Herstelleranfrage

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Atemversagen

In keiner der 3 Studien zur bronchoskopischen LVR mit Spiralen wurden Ereignisse zum
Atemversagen berichtet.

Empyeme

In keiner der 3 Studien zur bronchoskopischen LVR mit Spiralen wurden Ereignisse zu
Empyemen berichtet.
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Hamoptysen
Tabelle 162: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Hamoptyse
Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis?® (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten

Nach (ungeféhr) 4 Monaten nach Randomisierung

Shah 2013 (RESET)
Spiralen 23 1(4)°
Kontrolle 23 0(0)
3,13 [0,12; 81,00]; 0,398°

Nach 12 Monaten nach Randomisierung

Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 155' 91 (59)

Kontrolle 157 0(0)

0,59° [0,51; 0,66]"¢; < 0,001°

a: Hamoptysen, die als UE berichtet wurden

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

e: Risikodifferenz, da OR nicht sinnvoll interpretierbar

f: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unbericksichtigt.

g: Fisher’s exakter Test

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; OR: Odds Ratio; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 163: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden H&moptyse

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis?® (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten

Nach (ungeféhr) 4 Monaten nach Randomisierung
Shah 2013 (RESET)
Spiralen 23 0(0)
Kontrolle 23 0(0)
Nach 12 Monaten nach Randomisierung
Deslee 2016 (REVOLENS)

Spiralen 50 1(2)
Kontrolle 50 0(0)
k. A. [k. AJ; 0,99
Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 155° 4 (3)
Kontrolle 157 0(0)

a: Hamoptysen, die als SUE berichtet wurden

b: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unberiicksichtigt.

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Lungenentzindungen

Tabelle 164: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Lungenentziindung

07.02.2017

Studie

Anzahl
ausgewerteter
Patienten

Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis?® (%)

OR [95 %-KI]; p-Wert

Nach (ungeféhr) 4 Monaten nach Randomisierung

Shah 2013 (RESET)

wahrend Erholungsphase
nach den Behandlungen
(jeweils 30 Tage):

nach Erholungsphase bis zur
2. Behandlung beziehungsweise
Studienende (3 Monate nach

2. Behandlung):

4,02 [1,96; 8,23]% < 0,001°

Spiralen 23 1(4)° 0 (0)
Kontrolle 23 0(0) 14
Nach 12 Monaten nach Randomisierung

Sciurba 2016 (RENEW)

Spiralen 155° 36 (23)

Kontrolle 157 11 (7)

b: eigene Berechnung

a: Lungenentziindungen, die als UE berichtet wurden

c: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unberticksichtigt.
d: eigene Berechnung, asymptotisch
e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])
Kursiv: nach Angaben des Studienberichts
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 165: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis® (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten

Nach (ungefahr) 4 Monaten nach Randomisierung

Shah 2013 (RESET) wahrend Erholungsphase | nach Erholungsphase bis zur
nach den Behandlungen | 2. Behandlung beziehungsweise
(jeweils 30 Tage): Studienende (3 Monate nach
2. Behandlung):
Spiralen 23 1(4)° 0 (0)
Kontrolle 23 0(0) 14

Nach 12 Monaten nach Randomisierung
Deslee 2016 (REVOLENS)

Spiralen 50 9 (18)
Kontrolle 50 24
k. A. [k. AJ; 0,03
Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 155¢ 20 (31)
Kontrolle 157 5(@)

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

a: Lungenentziindungen, die als SUE berichtet wurden

b: eigene Berechnung

c: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unberiicksichtigt.

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Pneumothoraxe
Tabelle 166: Anzahl Patienten mit mindestens 1 Pneumothorax

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis?® (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten

Nach (ungeféhr) 4 Monaten nach Randomisierung

Shah 2013 (RESET) wahrend Erholungs- nach Erholungsphase bis zur
phase nach den 2. Behandlung beziehungsweise
Behandlungen (jeweils | Studienende (3 Monate nach
30 Tage): letzter Behandlung):

Spiralen 23 4 (17)° 0(0)

Kontrolle 23 0(0) 0 (0)
10,85 [0,55; 214,13]°%:;
0,042°

Nach 12 Monaten nach Randomisierung

Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 155° 18 (12)

Kontrolle 157 1(1)

20,50 [2,70; 155,55]%; < 0,001°

a: Pneumothoraxe, die als UE berichtet werden

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

f: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unbericksichtigt.

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 167: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax

Studie Anzahl Anzahl Patienten mit mindestens 1 Ereignis® (%)
ausgewerteter | OR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten

Nach (ungefahr) 4 Monaten nach Randomisierung

Shah 2013 (RESET) wahrend Erholungsphase | nach Erholungsphase bis zur
nach den Behandlungen | 2. Behandlung beziehungsweise
(jeweils 30 Tage): Studienende (3 Monate nach

letzter Behandlung):

Spiralen 23 2 (9)° 0 (0)

Kontrolle 23 0(0) 0 (0)
5,47 [0,25; 120,37]° ¢
0,204°

Nach 12 Monaten nach Randomisierung
Deslee 2016 (REVOLENS)

Spiralen 50 3(6)
Kontrolle 50 1(2)
k. A. [k. A]; 0,62
Sciurba 2016 (RENEW)
Spiralen 155° 15 (10)
Kontrolle 157 1(1)

k. A. [k. AJ% < 0,001

a: Pneumothoraxe, die als SUE berichtet werden

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

f: 3 Studienabbrecher ohne Behandlung blieben unbericksichtigt.

g: Fisher’s exakter Test

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Krankenhausaufenthalte

In keiner der 3 Studien zur bronchoskopischen LVR mit Spiralen wurden Ereignisse zu
zusatzlichen Krankenhausaufenthalten jeglicher Ursache berichtet.

Unerwuinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie fuhrten

In keiner der 3 Studien zur bronchoskopischen LVR mit Spiralen wurden Ereignisse zu UES
berichtet, die zu einem Abbruch der Studie flhrten.

Kombinierter Endpunkt aus 6 SUE

Zusétzlich wurde in der Studie Deslee 2016 (REVOLENS) ein kombinierter Endpunkt
berichtet, in den die folgenden 6 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen 12 Monate
nach Behandlungsende eingingen: (1) Tod, (2) schwerwiegender Pneumothorax, welcher eine
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Thoraxdrainage fur mehr als 7 Tage erforderte, (3) massive Hdmoptyse (> 150 ml geschatzter
Blutverlust), (4) notwendige invasive mechanische Beatmung tiber mehr als 24 Stunden, (5)
Pneumonie mit notwendiger Hospitalisierung sowie (6) eine Lungentransplantation. Da sich
die Ergebnisse zu diesem kombinierten Endpunkt nicht relevant von den Ergebnissen zu
schwerwiegenden Pneumonien unterschieden, wurde auf eine Darstellung und Bewertung
dieses kombinierten Endpunkts verzichtet.

A3.7.3.6.3 Meta-Analysen und Effektaussagen zu weiteren unerwinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Spiralen vs. Kontrolle
Patienten mit mind. 1 SUE nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Deslee 2016 REVOLENS 26/50 19/50 —_—t 30.9 1.77 [0.80,3.92]
Sciurba 2016 RENEW 95/155 54/157 —_— 69.1 3.02 [1.90,4.79]
Gesamt 121/205 73/207 ——— 100.0 256 [1.58,4.16]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
Spiralen besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.30, df=1, p=0.254, 12=23.2%

Gesamteffekt: Z Score=3.80, p<0.001, Tau=0.182

Abbildung 39: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
(SUE); Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie

Nach 4 Monaten zeigte sich in Shah 2013 hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit mindestens
1 SUE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe
Tabelle 161), sodass kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen
ableitbar ist. Nach 12 Monaten zeigte der Gesamtschatzer der Meta-Analyse (2 Studien) einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 39).
Somit ergibt sich hinsichtlich der SUE flr diesen Auswertungszeitpunkt ein Beleg fur einen
Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVVR mit Spiralen.

Hamoptysen und schwerwiegende Hamoptysen

Spiralen vs. Kontrolle
Patienten mit mind. 1 schwerwiegenden Hamoptyse nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Deslee 2016 REVOLENS 1/50 0/50 B . B 45.2 3.06 [0.12, 76.95]
Sciurba 2016 RENEW 4/155 0/157 — 54.8 9.36 [0.50, 175.27]
Gesamt 5/205 0/207 ———— 100.0 5.64 [0.65, 49.36]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Spiralen besser Kontrolle besser

Heterogenitét: Q=0.26, df=1, p=0.610, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.56, p=0.118, Tau=0

Abbildung 40: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Hamoptyse; Vergleich
Spiralen versus keine zusétzliche Therapie
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Nach 4 Monaten zeigte sich in Shah 2013 hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit mindestens
1 Hamoptyse kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(siehe Tabelle 162). Fir die schwerwiegenden Hamoptysen nach 4 Monaten wurde in der
Studie berichtet, dass keine Ereignisse auftraten (siehe Tabelle 163), sodass fur diesen
Auswertungszeitpunkt hinsichtlich der H&moptysen (alle und schwerwiegende) kein
Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen ableitbar ist. Fir die
schwerwiegenden Hamoptysen wird zudem eine unzureichende Datenlage festgestellt.

Nach 12 Monaten trat in Sciurba 2016 (RENEW) hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit
mindestens 1 H&moptyse ein statistisch signifikanter Unterschied auf (siehe Tabelle 162),
woraus sich ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der mit Spiralen behandelten Patienten
ergibt. Hinsichtlich der schwerwiegenden Hamoptysen zeigte der Gesamtschatzer der Meta-
Analyse (2 Studien) keinen statistisch signifikanten Unterschied (siehe Abbildung 40), sodass
hierflr kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen ableitbar ist.

Lungenentziindungen und schwerwiegende Lungenentziindungen

Spiralen vs. Kontrolle
Patienten mit mind. 1 schwerwiegenden Lungenentziindung nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Deslee 2016 REVOLENS 9/50 2/50 — 28.7 5.27 [1.08, 25.78]
Sciurba 2016 RENEW 20/155 5/157 —a— 71.3 450 [1.65,12.33]
Gesamt 29/205 71207 ——— 100.0 471 [2.01,11.03]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

) Spiralen besser Kontrolle besser
Heterogenitét: Q=0.03, df=1, p=0.870, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.57, p<0.001, Tau=0
Abbildung 41: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Lungenentziindung;

Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie

Nach 4 Monaten zeigte sich in Shah 2013 hinsichtlich der Anzahl an Patienten mit mindestens
1 Lungenentzindung (alle und schwerwiegende) kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 164 beziehungsweise Tabelle 165), sodass
sich fur diesen Auswertungszeitpunkt weder fir die Lungenentzindungen noch fur die
schwerwiegenden Lungenentziindungen ein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer der Behand-
lungsoptionen ergibt.

Nach 12 Monaten wurden in Sciurba 2016 (RENEW) statistisch signifikant mehr Patienten
mit mindestens 1 Lungenentzindung in der Interventionsgruppe beobachtet, sodass sich
hierfur ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen
ergibt. Hinsichtlich der schwerwiegenden Lungenentziindungen zeigte der Gesamtschatzer
der Meta-Analyse (2 Studien) ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied (siehe
Abbildung 41). Daraus ist ein Beleg flr einen Effekt zuungunsten der Spiralen ableitbar.
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Pneumothoraxe und schwerwiegende Pneumothoraxe

Spiralen vs. Kontrolle
Patienten mit mind. 1 schwerwiegendem Pneumothorax nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Spiralen Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Deslee 2016 REVOLENS 3/50 1/50 — 45.0 3.13 [0.31, 31.14]
Sciurba 2016 RENEW 15/155 1157 —a— 55.0 16.71 [2.18,128.17]
Gesamt 18/205 2/207 ———— 100.0 7.86 [1.46,42.19]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
Spiralen besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.21, df=1, p=0.271, 12=17.4%

Gesamteffekt: Z Score=2.40, p=0.016, Tau=0.508

Abbildung 42: Anzahl Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Pneumothorax;
Vergleich Spiralen versus keine zusétzliche Therapie

Die Anzahl an Patienten mit mindestens 1 erlittenen Pneumothorax war sowohl in der
Auswertung nach 4 Monaten (Shah 2013) als auch nach 12 Monaten (Sciruba 2016) in der
mit Spiralen behandelten Gruppe statistisch signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (siehe
Tabelle 166). Daraus ergibt sich fir beide Auswertungszeitpunkte ein Hinweis auf einen
Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVVR mit Spiralen.

Hinsichtlich der schwerwiegenden Pneumothoraxe war der Unterschied in Shah 2013 nach
4 Monaten nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 167), wohingegen die Meta-Analyse
nach 12 Monaten (2 Studien) einen statistisch signifikanten Gesamtschétzer ergab (siehe
Abbildung 42). Somit ist fur den Auswertungszeitpunkt 4 Monate nach Randomisierung kein
Anhaltspunkt flr einen Effekt einer der Behandlungsoptionen und fiir den Auswertungs-
zeitpunkt 12 Monate nach Randomisierung ein Beleg firr einen Effekt zuungunsten der
bronchoskopischen LVR mit Spiralen ableitbar.
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Ubergreifende Effektaussagen zu den weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie

Tabelle 168: Ubersicht tiber die Effektaussagen zu den unerwiinschten Ereignissen, die in den
Studien berichtet wurden, die bronchoskopische LVR-Verfahren mit Spiralen untersuchten
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BLVR mit Spiralen versus keine zusatzliche Therapie
Auswertungszeitpunkt 4 bis 6 Monate
— |- ‘- ‘(—)/((—)) |<—>/<—> |l/<—> ‘- ‘- ‘(—)

Auswertungszeitpunkt 12 Monate

TRE - = e - 1l

-: Es lagen keine Daten vor beziehungsweise die Daten waren nicht verwertbar.
einer Kontrollgruppe ohne zusatzliche Therapie

Kontrollgruppe ohne zuséatzliche Therapie

Kontrollgruppe ohne zuséatzliche Therapie

Behandlungsoptionen

Behandlungsoptionen; Datenlage unzureichend

wiegendes unerwiinschtes Ereignis; sw: schwerwiegend; UE: unerwiinschtes Ereignis

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; LVR: Lungenvolumenreduktion; SUE: schwer-

11: Beleg fiir einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu einer

> kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der beiden

N: Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu

|: Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu einer

(«): kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der beiden

Uber alle berichteten weiteren unerwiinschten Wirkungen hinweg ist 4 Monate nach Rando-
misierung kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen ableitbar. Nach
12 Monaten ergibt sich ein Beleg fiir einen Effekt zuungunsten der Behandlung mit Spiralen.
Insgesamt ergibt sich ein Beleg flr einen Schaden der bronchoskopischen LVR mit Spiralen

im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie.

A3.7.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in keiner der 3 Studien Daten berichtet.

A3.7.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst)

Zu psychischen Symptomen wurden in keiner der 3 Studien Daten berichtet.
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A3.7.3.9 Kognitive Fahigkeiten

Zu kognitiven F&higkeiten wurden in keiner der 3 Studien Daten berichtet.

A3.7.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In allen 3 Studien wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit dem COPD-spezi-
fischen St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ) [121] erfasst. Hierzu lagen sowohl
Ergebnisse der Mittelwertdifferenzen als auch der Responderanalysen nach 4 bis 6 und
12 Monaten vor.

In der Studie Sciurba 2016 (RENEW) wurden neben den Ergebnissen der Gesamtpopulation
auch Veranderungen der Mittelwertdifferenzen nach 12 Monaten im Vergleich zum Studien-
beginn zu vorab geplanten Subgruppenanalysen berichtet. Hierbei ergab sich fur das
Subgruppenmerkmal pulmonales Restvolumen (RV >225% vs. RV <225% Soll) im
Interaktionstest ein Hinweis auf Effektmodifikation (siehe Abschnitt A3.7.3.10.3).

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse. Aufgrund des Hinweises auf Effektmodifikation werden aus-
schlieBlich die Ergebnisse der genannten Subgruppen (RV >225% vs. RV <225 % Soll)
soweit moglich metaanalytisch zusammengefasst und zur Ableitung der Beleglage heran-
gezogen.

A3.7.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 169: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie 4
: 8 2 | .
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s82 | 82 cg 525 |53 | 582
>385 > W ER WSm | £< > 3
Deslee 2016 (REVOLENS) | niedrig nein? ja/nein® ja nein® hoch
Sciurba 2016 (RENEW) niedrig unklar® ja ja nein® hoch
Shah 2013 (RESET) niedrig ja ja ja nein® hoch

a: explizit offenes Studiendesign

b: Nach 6 / 12 Monaten. Es erfolgte keine Imputation fehlender Daten und es trat ein relevanter Unterschied
im Anteil an nicht in die Auswertung nach 12 Monaten eingegangener Patienten zwischen den Behandlungs-
gruppen (> 5 Prozentpunkte) auf.

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

d: widersprichliche Angaben

ITT: Intention to treat
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A3.7.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 170: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — SGRQ-Mittelwert-
differenzen

Zeitpunkt SGRQ-Scores® Spiralen SGRQ-Scores? Gruppenunterschied Spiralen
(MW [95 %-KI]; N) Kontrolle — Kontrolle
(MW [95 %-KI]; N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)

Deslee 2016 (REVOLENS)

Studienbeginn 60,8 (12,8)"; 50 57,1 (14,1)"; 50 -

nach 6 Mon. -11,1[-15,9; —6,2]; 50 2,3[-1,3; 5,9]; 50 ~13,4 [-8; —o0]; < 0,001°
nach 12 Mon. -9,1[-14,1; -4,2]; 50 1,5[-1,8; 4,7]; 50 -10,6 [-5,8; —]; < 0,001°
Sciurba 2016 (RENEW)

Studienbeginn 60,0 (1,01)%; 158 57,4 (1,18)% 157 £

nach 12 Mon. -8,17(1,08)>": 158 0,8"(1,05)*; 157 -8,9 [-11,6; —6,3]; < 0,001¢

(mit Imputation)
Shah 2013 (RESET)

Studienbeginn 65,17 (8,68)™": 23 53,12 (13,81)>"; 23 =
Studienende’ -9,1"[-14,59; -3,62]" 23 | 1,43"[-4,05; 6,92]"; 23 | —10,54 [-17,52; —3,56]; 0,004
Studienende’ -8,117[-13,83; 2,391 23 | 0,25 [-5,58; 6,07]": 23 | —8,36 [~16,24; —0,47]; 0,038'

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

c: nicht relevant

d: einseitiges Konfidenzintervall und p-Wert

e: Standardfehler

f: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

g: ANCOVA, adjustiert nach Behandlungsarm, Emphysemstatus, Studienzentrum und Wert zu Studienbeginn,
einseitiger p-Wert

h: laut Studienbericht 64,26 (8,74)

i: laut Studienbericht 52,46 (13,98)

j: ungeféhr 4 Monate nach Randomisierung

k: primér geplante Analyse: ANCOVA, adjustiert nach Studienzentrum

I: ANCOVA, adjustiert nach Werten zu Studienbeginn

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; Mon.: Monate;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -261 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

Tabelle 171: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt — Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte beziehungsweise 8 Punkte verbesserten (MID:
4 Punkte [123])

Auswertungs- Spiralen Kontrolle Spiralen versus Kontrolle

zeitpunkt n/N | Anzahl n/N | Anzahl OR[959%-KI] | p-Wert
Responder (%) Responder (%)

Verbesserung um mindestens 4 Punkte

Sciurba 2016

(RENEW)

nach 12 Monaten | 158/ | 97 (61) 157/ | 43 (27) 4,22 [2,62; 6,78 | <0,001°

(mit Imputation) | 158 157

Shah 2013

(RESET)

zu Studienende® | 23/23 | 15 (65) 23/23 | 5(22) 6,75 [1,82; 25,03]* | 0,003" ¢

Verbesserung um mindestens 8 Punkte

Shah 2013

(RESET)

zu Studienende® 23/23 | 13 (57) 23/23 | 3(13) 8,67 [2,00; 37,58]* | 0,002"¢

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

c¢: ungefahr 4 Monate nach Randomisierung

d: in der Publikation wurde ein p-Wert von 0,01 berichtet.

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; Kl: Konfidenzintervall; MID: Minimal

important Difference; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; OR: Odds

Ratio; SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire

A3.7.3.10.3 Subgruppenanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der Studie Sciurba 2016 (RENEW) wurden zudem Verdnderungen der Mittelwert-
differenzen nach 12 Monaten im Vergleich zum Studienbeginn zu vorab geplanten
Subgruppenanalysen nach Geschlecht (mannlich vs. weiblich), Emphysemtyp (homogen vs.
heterogen) und pulmonalem Restvolumen (RV > 225 % vs. RV < 225 % Soll) berichtet (siehe
Tabelle 172). Ergebnisse zu Responderanalysen finden sich fir die Auswertung nach
12 Monaten nicht. Der Interaktionstest gab einen Hinweis auf Effektmodifikation (p = 0,113)
durch das Restvolumen (< oder>225% Soll). Fur die Subgruppenmerkmale Geschlecht
(p = 0,891) und Emphysemtyp (p = 0,606) fand sich kein Hinweis auf Effektmodifikation. Da
in Deslee 2016 (REVOLENS) mit einem RV >220% Soll ein nahezu identischer
Schwellenwert als Einschlusskriterium gewéhlt worden war, wurden die Ergebnisse dieser
Studie zusammen mit den Subgruppendaten der RENEW-Studie herangezogen, um die
jeweiligen Effekte und Nutzenaussagen hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
abzuleiten. In Shah 2013 hingegen erfolgte in den Einschlusskriterien keinerlei Ein-
schréankung hinsichtlich des RV. Aus den berichteten Baselinecharakteristika geht hervor,
dass unter der Annahme einer Normalverteilung der Restvolumina in der Interventionsgruppe
36 % der Patienten und in der Kontrollgruppe 32 % der Patienten ein Restvolumen < 225 %
Soll aufwiesen. Zudem wurden die Ergebnisse nicht getrennt nach unterschiedlichen
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Restvolumina berichtet, sodass die Ergebnisse aus dieser Studie zu keiner der beiden
Subgruppen sinnvoll zugeordnet werden konnten.

Die Ergebnisse 6 Monate nach Randomisierung von Deslee 2016 (REVOLENS) finden sich
in Tabelle 170 und Tabelle 171. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen 12 Monate nach

Randomisierung werden im folgenden Abschnitt dargestellt.

Tabelle 172: Subgruppenanalysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat —
SGRQ-Mittelwertdifferenzen

Subgruppe | Zeitpunkt SGRQ-Scores? SGRQ-Scores? Gruppenunterschied
Spiralen Kontrolle Spiralen — Kontrolle
(MW [95 %-KI]; N) | (MW [95 %-KI]; N) | (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Sciurba 2016 (RENEW)
RV >225% | Studienbeginn | 60,4 (1,2% 115 57,7 (1,4)%; 120 =
nach 12 Mon. | —8,3%(1,2)*¢; 115 1,7°(1,1)*% 120 -10,0"[-12,9; -7,01%; k. A.
RV <225 % | Studienbeginn | 59,2 (1,9)°; 43 56,6 (2,4)%; 37 =
nach 12 Mon. | —6,5% (2,2)*¢; 43 -2,3%(2,5)"¢ 37 -4,2'1-9,7; 1,2]"; k. A.

a: alle Angaben in Metern

b: Standardabweichung

c: nicht relevant

d: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

e: Standardfehler

f: primér geplante Analyse: ANCOVA, adjustiert nach Behandlungsarm, Werten zu Studienbeginn und
Emphysemtyp

Kursiv: nach Angaben des Studienberichts

ANCOVA: Kovarianzanalyse; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;
Mon.: Monate; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RV: Restvolumen

Patienten mit einem RV > 225 % Soll

Spiralen vs. Kontrolle
SGRQ, MD nach 12 Monaten, Restvolumen
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Spiralen Kontrolle Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel Sb Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
Restvolumen hoch
Deslee 2016 50 -9.10 17.86 50 150 11.72 e 225  -10.60 [-16.52, -4.68]
Sciurba 2016 115 -830 1287 120 170 12.05 —a— 775  -10.00 [-13.19, -6.81]
Gesamt 165 170 —~—— 100.0  -10.14 [-12.94, -7.33]
Heterogenitat: Q=0.03, df=1, p=0.861, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-7.07, p<0.001, Tau=0
Restvolumen niedrig
Sciurba 2016 43 650 14.30 37 -230 14.90 —a— 100.0 -4.20 [-10.63,2.23]
Heterogenitat: -
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Spiralen besser Kontrolle besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=2.75, df=1, p=0.097, 1>=63.6%

Abbildung 43: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — Subgruppenergebnisse
(RV < oder > 225 % Soll) der Mittelwertdifferenzen des SGRQ nach 12 Monaten; Vergleich
Spiralen versus keine zusétzliche Therapie
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Fiir die Subgruppe der Patienten mit einem RV > 225 % Soll lagen fir den Auswertungs-
zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung ausschlieflich Daten aus Deslee 2016
(REVOLENS) vor (siehe Tabelle 170). Dabei zeigte sich in der Analyse der Mittelwert-
differenzen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe,
sodass hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein Anhaltspunkt fur einen
Effekt zugunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen ableitbar ist. Die in dieser
Subgruppenanalyse unberiicksichtigten Daten aus Shah 2013 (RESET) ergaben in der
Analyse der (restvolumeniibergreifenden) Gesamtpopulation gemeinsam mit Deslee 2016
(REVOLENS) einen Hinweis auf einen Effekt zugunsten der Prifintervention. Auf die
auswertungszeitpunktibergreifende Nutzenaussage der Subgruppenanalyse hatte diese
Nichtberticksichtigung der Daten aus Shah 2013 jedoch keinen Einfluss.

Nach 12 Monaten zeigte sich bei gemeinsamer Betrachtung der Ergebnisse der Patienten mit
einem RV >225 % Soll aus Sciurba 2016 (RENEW) und Deslee 2016 (REVOLENS) ein
Hinweis auf Effektmodifikation (p=0,097). Zudem war der gemeinsame Schatzer der
Subgruppe mit einem RV >225 % Soll in der Meta-Analyse der Veranderung der Mittel-
wertdifferenzen seit Studienbeginn (siehe Abbildung 43) ebenfalls statistisch signifikant.
Dieser Effekt wurde als Klinisch relevant (Hedges’ g —0,77, 95 %-KI [-0,99; —0,55])
bewertet, sodass fir diese Subgruppe ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der broncho-
skopischen LVVR mit Spiralen ableitbar ist.

Insgesamt ergibt sich flr die Subgruppe der Patienten mit einem RV > 225 % Soll hinsichtlich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein Hinweis auf einen Nutzen der broncho-
skopischen LVR mit Spiralen im Vergleich zu keiner zusétzlichen Therapie.

Patienten mit einem RV < 225 % Soll

Fur die Patienten der RENEW-Studie mit einem RV <225 % Soll lagen hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine Daten nach 6 Monaten vor. 12 Monate nach
Randomisierung zeigte sich in der Veranderung der Mittelwertdifferenzen (siehe
Abbildung 43) ein numerischer Unterschied zugunsten der bronchoskopischen LVR mit
Spiralen. In der Meta-Analyse der Gesamtpopulationen der beiden Studien ist das Ergebnis
statistisch signifikant. Da fir das Subgruppenmerkmal Restvolumen im Hinblick auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nur ein Hinweis auf und kein Beleg fur eine
Effektmodifikation vorliegt, ist der Nutzen der bronchoskopischen LVR mit Spiralen bei
Patienten mit einer RV <225 % Soll nicht grundsatzlich infrage zu stellen, jedoch mit
groRerer Unsicherheit behaftet. Deswegen wird die Aussagesicherheit von einem Hinweis auf
einen Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der Prifintervention herabgestuft.

Insgesamt ergibt sich fur die Subgruppe der Patienten mit einem RV <225% Soll
hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen
zugunsten der bronchoskopischen LVR mit Spiralen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 264 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

A3.8 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Polymerschaum
A3.8.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In den folgenden 4 Tabellen wird zundchst die eingeschlossene Studie (Come 2015
[ASPIRE]) charakterisiert. AnschlieRend folgen eine Beschreibung der Therapieschemata,
eine Kurzbeschreibung der in der Studie angewendeten relevanten Ein- und Aus-
schlusskriterien sowie eine Beschreibung der in der Studie untersuchten Population.
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Tabelle 173: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie
Studie Studien- Studiendauer Rekrutierungs- Patientenzahl Ort der Durch- | Initiator Relevante Zielkriterien®
design zeitraum (randomisiert) | fuhrung
Come parallel, Run-in-Phase: 09/2012 bis 95 weltweit Aeris primar: FEV1
2015 unverblindet 8-10 Wochen 11/2013 Therapeutics | weitere: Gesamtmortalitit,
(ASPIRE) Follow-up: Atemnot, Exazerbationen,
12 Monate® korperliche Belastbarkeit,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UE, SUE

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundare
Endpunkte beinhalten ausschliel}lich Angaben zu fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
b: Die Studie wurde jedoch aus finanziellen Griinden vorzeitig abgebrochen, sodass die Patienten unterschiedlich lange nachbeobachtet wurden. Der Publikation
konnten keine ausreichenden Angaben zur Beobachtungsdauer entnommen werden: weder Angaben zur Beobachtungsdauer pro Patient noch die mediane

Beobachtungsdauer.
FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 174: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich

@ Bronchodilatatoren

o Prednisolon bei Patienten mit hohem

Exazerbationsrisiko

o Antibiotika, oral (fir den Bedarfsfall)
s Impfung (Grippeviren, Pneumokokken)
= pneumologische Rehabilitation

Polymerschaum?®
= kurz vor BLVR: Beginn einer 7-tagigen
Behandlung mit ausschleichendem
Corticosteroidstof3 und systemischer
Antibiotika-Prophylaxe
= nach BLVR: 3 Tage nicht steroidale
entziindungshemmende Arzneimittel

Studie Therapie, medizinische Betreuung in beiden Prifinterventionsgruppe Vergleichsinter- Betrachteter
Gruppen Therapie ventionsgruppe Vergleich
Therapie
Come = optimale medizinische Therapie entsprechend | = Bronchoskopie unter Sedierung oder = keine weitere BLVR mit AeriSeal-
2015 der GOLD-Leitlinie 2013 [134]: Vollnarkose Polymerschaum +
(ASPIRE) o Raucherentwdhnung = bilaterale BLVR mit AeriSeal- konservative Therapie

vs. konservative
Therapie

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; vs.: versus
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Tabelle 175: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

07.02.2017

medizinische Therapie
(Bronchodilatatoren, systemische
Korticosteroide®,
Sauerstofftherapie, Impfung
[Grippeviren, Pneumokokken])

= mindestens 16 Wochen vor dem
Screening Abstinenz vom
Tabakrauchen

wahrend Run-in-Phase (8 bis 10
Wochen):

= pneumologische Rehabilitation,
mindestens 12 Sitzungen
(kérperliches Training
[kardiopulmonales, Kraftigung],
Schulung [Medikamente inklusive
Anwendung, Tabakentwdhnung,
Erkennen der Symptome von
Exazerbationen, COPD-bezogene
Erndhrung])

Lungenemphysem dokumentiert
mit CT
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des COPD-
Schweregrads:
= FEV1 <50 % Soll nach Gabe
von Bronchodilatatoren
= FEV1/FVC <70 %
= TLC > 100 %
= RV > 150 %
Lungenfunktionsparameter zur
Beschreibung des Emphysem-
schweregrads:
= DLCO>20% und <60 %

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Zusétzliche wesentliche Zusétzliche wesentliche
Randomisierung) Lungenemphysem Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®

Come 2015 vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = > 3 Exazerbationen im Jahr vor

(ASPIRE) = mindestens 1 Monat optimierte = fortgeschrittenes = oberlappenbetont dem Screening, die einen

= 2 behandelbare
Lungenabschnitte im
Oberlappen beider
Lungenflugel

sonstige:

= Atemnot: mMRC-Score > 2
nach pneumologischer
Rehabilitation

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

= Alter > 40 Jahre

= BMI: 15 bis 35 kg/m?

= friiheres Rauchen: > 20
Packjahre

Krankenhausaufenthalt
erforderten

= 1 Exazerbation innerhalb
8 Wochen vor dem Screening,
die einen Krankenhaus-
aufenthalt erforderte

= Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefédhrden
b: <20 mg Prednison (oder vergleichbar) mit Ausnahme einer akuten Exazerbation
6-MWT: 6-Minuten-Gehtest; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; CT: Computertomografie; DLCO: Kohlenmonoxid-

Diffusionskapazitat; FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; FVC: forcierte Vitalkapazitdt; mMRC: Modified Medical Research Council;
RV: Restvolumen; TLC: gesamte Lungenkapazitat
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Tabelle 176: Charakterisierung der Studienpopulation

07.02.2017

Studie .
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Come 2015 (ASPIRE)
BLVR mit AeriSeal-
Polymerschaum 61 65 (58;69) | 43° k. A. 0(0)° 61 (100)%/0 (0)° 0 (0)° 1°(2)
Kontrolle 34 64 (58; 69) 38° 34 (100)%/0 (0)° 0 (0)° 1(3)

a: eigene Berechnung

b: Dies wurde geschlossen aus der Angabe, dass ausschliellich Patienten mit einem oberlappenbetonten Emphysem eingeschlossen wurden, und unter der
Annahme, dass oberlappenbetonte Emphyseme eine Teilmenge der heterogenen Emphyseme darstellen.
c: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen
d: Dieser Patient brach die Studie vor der BLVR ab.

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angaben

A3.8.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Tabelle 177: Einschéatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

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

Come 2015 (ASPIRE) ja ja nein nein ja ja niedrig
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A3.8.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die eingeschlossene Studie, die die bronchoskopische LVR mit Polymerschaum untersuchte,
berichtete Ergebnisse fir 3 Auswertungszeitpunkte: 3 und 6 Monate nach Randomisierung
sowie zum vorzeitigen Studienabbruch.

Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs wurden zum Zeitpunkt der Auswertung nicht alle
randomisierten Patienten 3 beziehungsweise 6 Monate nachbeobachtet, sodass die Anzahl der
ausgewerteten Patienten zu den beiden Auswertungszeitpunkten geringer ist als die Anzahl
der randomisierten Patienten. Es wird davon ausgegangen, dass die Randomisierung auf die
Behandlungen adaquat erfolgte sowie dass die ausgewerteten Patienten zu bestimmten
Beobachtungszeitpunkten jeweils vollstandig berichtet sind, das hei8t Abweichungen zur
Gesamtzahl sich allein aufgrund der in allen Gruppen gleichermaen variablen Nach-
beobachtungszeitrdume ergeben (nicht durch selektives Berichten beziehungsweise Studien-
abbrecher) und angenommen, dass alle randomisierten Patienten, die fur den jeweiligen
Auswertungszeitpunkt ausreichend lange nachbeobachtet wurden, in die Auswertung
eingingen. Laut Studienprotokoll sollte fir die Schadenendpunkte die As-treated-Population
(Patienten der Interventionsgruppe, die fir die Behandlung vorbereitet wurden, sowie alle
randomisierten Patienten der Kontrollgruppe) verwendet werden. (vergleiche Abschnitte
A3.8.3.3, A3.8.3.5 und A3.8.3.10 mit Abschnitt A3.8.3.6). Fur die Endpunkte COPD-
Symptome, korperliche Belastbarkeit sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat entspricht
die Anzahl ausgewerteter Patienten des Auswertungszeitpunkts nach 6 Monaten der eben
dieser Anzahl ausgewerteter Patienten in der As-treated-Population. Hinsichtlich des
Auswertungszeitpunkts nach 3 Monaten ist die Anzahl verflgbarer Patienten unklar. Jedoch
erscheint es unter Annahme eines gleichmaRigen Rekrutierungsverlaufs plausibel, dass
weniger als 30 % der verfugbaren Patienten fehlen.

A3.8.3.1 Gesamtmortalitat

In Come 2015 wurde die Gesamtmortalitat ausschlie3lich fir den Zeitpunkt des vorzeitigen
Abbruchs der Studie berichtet. Dieses Ergebnis ist nicht verwertbar, da es sich auf den
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Stichtag mit unter-
schiedlichen Nachbeobachtungszeiten innerhalb der Gruppen bezieht. Daher liegen keine
verwertbaren Daten vor.

A3.8.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt wurden in Come 2015 keine verwertbaren
Daten berichtet.

A3.8.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich zur Atemnot berichtet, die mit dem
MMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der
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belastungsabhangigen Atemnot durch den Patienten in 1 von 5 beschriebenen Schweregraden
[125].

Hierzu lagen nicht nur die Ergebnisse der Mediandifferenzen vor, sondern zusétzlich
Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem Kklinisch relevanten Ausmal
verbesserten. Als Responsekriterium ist die Verbesserung um mindestens 1 Schweregrad
anzusehen.

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

A3.8.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 178: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot
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Come 2015 niedrig ja ja®/unklar® | nein® nein® hoch

a: hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 6 Monate nach Randomisierung

b: Hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 3 Monate nach Randomisierung wurde die Anzahl der Patienten,
diesen Auswertungszeitpunkt der Studie erreicht haben, nicht angegeben.

c: Statt der geplanten ANCOVA wurde ein nichtparametrischer Test durchgefiihrt.

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

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat

A3.8.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen
Tabelle 179: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mediandifferenzen

Zeitpunkt mMRC-Scores? mMRC-Scores? Gruppenunterschied
Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum — Kontrolle
(Median (IQR); N) (Median (IQR); N) (Mediandifferenz

[95 %-KI]; p-Wert)

Come 2015

zu Studienbeginn 3,0 (2,0; 3,0); 61 2,0 (2,0; 3,0); 34 b

nach 3 Monaten -1,0°(-2,0; 0); 34 0°(-0,8; 0,8); 23 k. A. [k. A.]; 0,005

nach 6 Monaten —-1,0° (-1,0; 0)%; 21 0°(-1,0; 0% 13 k. A [k. A; 0,57

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

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; mMRC: Modified Medical Research
Council; N: Anzahl ausgewerteter Patienten
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Tabelle 180: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patienten, die sich beim mMRC um
mindestens 1 Schweregrad verbesserten

Auswertungs- Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus
zeitpunkt Kontrolle
N Anzahl N Anzahl OR [95 %-KI] p-Wert
Responder (%) Responder (%)
Come 2015
nach 3 Monaten 34 | 19%(55,9) 23 | 6%(26,1) 3,59 [1,14; 11,34]° 0,027¢
nach 6 Monaten 21 | 11%(52,4) 13 | 5%(38,5) 1,76 [0,43; 7,19]° 0,568°

a: eigene Berechnung
b: eigene Berechnung, asymptotisch
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall;
mMRC: Modified Medical Research Council; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Hinsichtlich des mMMRC zeigten sich nach 3 Monaten, jedoch nicht nach 6 Monaten statistisch
signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der Polymerschaumgruppe — dies sowohl mit der
Analyse der Mediandifferenzen als auch der Responderanalyse mit dem Responsekriterium
Verbesserung um mindestens 1 Schweregrad.

Somit ergibt sich hinsichtlich des mMRC nach 3 Monaten ein Anhaltspunkt fir einen Effekt
zugunsten der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum, wahrend
sich nach 6 Monaten kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen
ergibt. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der Atemnot als berichtetes COPD-Symptom kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Polymerschaum versus keine
zusatzliche Therapie.

A3.8.3.4 Exazerbationen

In Come 2015 wurde nicht berichtet, bei wie vielen Patienten pro Behandlungsgruppe
Exazerbationen auftraten. Hinsichtlich schwerwiegender Exazerbationen wurde zwar die
Anzahl betroffener Patienten pro Behandlungsgruppe fiir aufeinanderfolgende Monate
berichtet, jedoch fehlt die Angabe, wie viele Patienten jeweils ausgewertet wurden. Daher
liegen keine verwertbaren Daten vor.

A3.8.3.5 Kadrperliche Belastbarkeit
In Come 2015 wurde die korperliche Belastbarkeit mithilfe des 6-Minuten-Gehtests unter-

sucht.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.
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A3.8.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 181: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit
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a: hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 6 Monate nach Randomisierung

b: Hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 3 Monate nach Randomisierung wurde die Anzahl der Patienten,
diesen Auswertungszeitpunkt der Studie erreicht haben, nicht angegeben.

c: Statt der geplanten ANCOVA wurde ein nichtparametrischer Test durchgefiihrt.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat

A3.8.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Tabelle 182: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mediandifferenzen des 6-Minuten-
Gehtests

Zeitpunkt Gehstrecke? Gehstrecke® Kontrolle | Gruppenunterschied Polymer-
Polymerschaum schaum- Kontrolle (Mediandifferenz
(Median (IQR); N) | (Median (IQR); N) [95 %-KI]; p-Wert)

Come 2015

zu Studienbeginn | 313 (236; 363); 61 | 293 (247; 420); 34 b

nach 6 Monaten 31,0°(0; 41,3)% 21 | —22,0°(-41,3;9,3)% 13 | k. A. [k. A]; 0,019

a: alle Angaben in Metern
b: nicht relevant
c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

Tabelle 183: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
6-Minuten-Gehtest um mindestens 26 Meter verbesserten (MID: 25 Meter [117])

Auswertungs- Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus Kontrolle

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

Come 2015

nach 6 Monaten | 21 | 11°(52) |13 |0(0) | 20,57 [156; 561,63° | 0,002°

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds
Ratio
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Hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests zeigte sich nach 6 Monaten sowohl in der Responder-
analyse als auch im Vergleich der medianen Anderungen seit Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Polymerschaumgruppe. Somit ergibt sich
hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests nach 6 Monaten ein Anhaltspunkt fur einen klinisch
relevanten Effekt zugunsten der Polymerschaumgruppe. Daher lasst sich hinsichtlich der
korperlichen Belastbarkeit ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der BLVR mit Polymerschaum
versus keine zusatzliche Therapie ableiten.

A3.8.3.6  Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Es wurden die folgenden weiteren unerwiinschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse (SUEs), Atemversagen, Empyeme, Hamoptysen, Pneumothoraxe,
Lungenentziindungen, unerwinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge
hatten, sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie fihrten.

In Come 2015 wurde die Anzahl Patienten mit mindestens 1 SUE pro Behandlungsgruppe
sowie die Anzahl Patienten mit mindestens 1 UE, das zum Abbruch der Studie fiihrte, nicht
berichtet. Zu Empyemen, Hdmoptysen, schwerwiegenden Hadmoptysen, Pneumothoraxe und
Lungenentziindungen wurden keine verwertbaren Ergebnisse berichtet. Zwar wurde die
Anzahl betroffener Patienten pro Behandlungsgruppe separat fiir aufeinanderfolgende Monate
berichtet, jedoch fehlt die Angabe, wie viele Patienten jeweils ausgewertet wurden. Daher
liegen fiir diese UEs jeweils keine verwertbaren Daten vor. Weiterhin wurden Ergebnisse fur
Atemversagen und UEs, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten, fir den Zeitpunkt
des vorzeitigen Abbruchs der Studie berichtet. Diese Ergebnisse sind nicht verwertbar, da sie
sich auf den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Stichtag mit
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten innerhalb der Gruppen beziehen. Fir Atem-
versagen liegen keine Ergebnisse zu anderen Auswertungszeitpunkten vor, sodass flr dieses
UE keine verwertbaren Daten vorliegen.

Verwertbare Ergebnisse wurden ausschliellich berichtet fur UEs, die einen Krankenhaus-
aufenthalt zur Folge hatten, fir den Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung. Die
Auswertung der UEs, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten, erfolgte in der
As-treated-Population, die laut Studienprotokoll alle Patienten der Kontrollgruppe bein-
halteten sollte sowie alle Patienten der Polymerschaumgruppe, die mit Polymerschaum
behandelt wurden. In den Auswertungen dieses UEs sind somit nahezu alle randomisierten
Patienten enthalten. Es fehlt maximal ein Patient aus der Polymerschaumgruppe (der eine
Patient der Polymerschaumgruppe, der seine Einverstandniserklarung zurtickzog).

Im Folgenden wird zuné&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie mit verwertbaren
Ergebnissen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.
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A3.8.3.6.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Tabelle 184: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie — unerwiinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt
zur Folge hatten

Studie

Verzerrungs-
potenzial auf
Studienebene
Endpunkterheber
ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt
unabhangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

Ergebnis-

Y

® | Verblindung

Come 2015 | niedrig nein hoch
a: Die fehlende Verblindung der Patienten und behandelnden Personen ist problematisch, da die Entscheidung
fur einen Krankenhausaufenthalt nicht nach prospektiv festgelegten (objektiven), sondern subjektiven
Kriterien erfolgte.

ITT: Intention to treat

ja

—
—
Qo

A3.8.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 185: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen, die einen Krankenhausaufenthalt zur
Folge hatten

Studie / Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus
Auswertungs- Kontrolle
zeitpunkt N | Anzahl Patienten | N | Anzahl Patienten | OR [95 %-KI] p-Wert
mit mindestens 1 mit mindestens 1
Ereignis® (%) Ereignis® (%)
Come 2015
6 Monate |21 | 13°(62)° |13 | 3°(23) | 5.42[1,14; 25,83]° | 0,030°

a: Unerwinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, asymptotisch

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Hinsichtlich der Anzahl von Patienten mit UESs, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge
hatten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zuungunsten der
Polymerschaumgruppe nach 6 Monaten. Somit ergibt sich hinsichtlich der UEs, die einen
Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten, ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zuungunsten der
bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum nach 6 Monaten.

Daher ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zuungunsten der bronchoskopischen
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Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum nach 6 Monaten sowie zum Zeitpunkt des
Studienabbruchs. Insgesamt ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden der BLVR
mit Polymerschaum im Vergleich zu keiner zusétzlichen Therapie.

A3.8.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in Come 2015 keine Daten berichtet.

A3.8.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst)

Zu psychischen Symptomen wurden in Come 2015 keine Daten berichtet.

A3.8.3.9 Kognitive Fahigkeiten

Zu kognitiven F&higkeiten wurden in Come 2015 keine Daten berichtet.

A3.8.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In Come 2015 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit dem COPD-spezifischen
St. George Respiratory Questionnaire [121] erfasst.

Hierzu lagen nicht nur die Ergebnisse der Mediandifferenzen vor, sondern zusétzlich
Analysen zum Anteil der Patienten, die sich in einem Klinisch relevanten Ausmal
verbesserten. Als Responsekriterium wurde eine Verbesserung um mindestens 4 Punkte
verwendet. Dies entspricht der MID [123].

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse.

A3.8.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 186: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie

Verzerrungs-
potenzial auf
Studienebene
Endpunkterheber
ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt
Ergebnis-
bhéangige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

°luna

o

® | Verblindung

Come 2015 niedrig ja®/ unklar® | nein nein hoch

a: hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 6 Monate nach Randomisierung

b: Hinsichtlich des Auswertungszeitpunkts 3 Monate nach Randomisierung wurde die Anzahl der Patienten,
diesen Auswertungszeitpunkt der Studie erreicht haben, wurde nicht angegeben.

c: Statt der geplanten ANCOVA wurde ein nichtparametrischer Test durchgefiihrt.

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

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to treat

—
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A3.8.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 187: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — SGRQ-Median-
differenzen

Zeitpunkt SGRQ-Scores? SGRQ-Scores? Gruppenunterschied Poly-
Polymerschaum Kontrolle merschaum — Kontrolle
(Median (IQR); N) (Median (IQR); N) (Mediandifferenz

[95 %-KI]; p-Wert)

Come 2015

zu Studienbeginn | 54 (46; 65); 61 58 (45; 74); 34 b

nach 3 Monaten —-11°(-18; -1)% 34 —4° (-6, 3); 23 k. A. [k. A]; 0,026

nach 6 Monaten —12°(-22; -5)% 21 -3°(-5;1)% 13 k. A. [k. A; 0,007

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

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
SGRQ: St. George Respiratory Questionnaire

Tabelle 188: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — Anteil der Patienten, die
sich beim SGRQ um mindestens 4 Punkte verbesserten (MID: 4 Punkte [123])

Auswertungs- Polymerschaum Kontrolle Polymerschaum versus
zeitpunkt Kontrolle
N Anzahl Responder | N Anzahl Responder | OR [95 %-KI]° p-Wert®
(%) (%)
Come 2015
nach 3 Monaten | 34 | 20%(58,8) 23 | 11%(47,8) 1,56 [0,54; 4,52] | 0,569
nach 6 Monaten | 21 16° (76,2) 13 | 6°(46,2) 3,73[0,85; 16,44] | 0,079

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unabhéngiger exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal
important Difference; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; SGRQ: St. George Respiratory
Questionnaire

Hinsichtlich des SGRQ zeigten sich in den Analysen der Mediandifferenzen nach 3 und
6 Monaten statistisch signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der Polymerschaum-
gruppe. Dagegen zeigten sich in den Responderanalysen (Responsekriterium: Verbesserung
um mindestens die MID, also 4 Punkte) keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede.
Daher wird der Effekt jeweils beider Zeitpunkte als nicht relevant bewertet.

Somit ergibt sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fir
einen Klinisch relevanten Effekt und insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen.
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A3.9 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit Airway-Bypass-Stents

In den folgenden 4 Tabellen wird zun&chst die eingeschlossene Studie (Shah 2011 [EASE])
charakterisiert. AnschlieBend folgen eine Beschreibung der Therapieschemata, eine
Kurzbeschreibung der in der Studie angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien
sowie eine Beschreibung der in der Studie untersuchten Population.
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Tabelle 189: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie
Studie Studien- Studiendauer Rekru- Patientenzahl Ort der Initiator Relevante Zielkriterien®
design tierungs- (randomisiert) | Durch-
zeitraum flhrung
Shah 2011 | parallel, Run-in-Phase: 10/2006 315 weltweit Broncus primar: kombinierter Endpunkt aus FVC und
(EASE) doppelt 6-10 Wochen bis Technologies” mMRC, kombinierter Endpunkt aus 5 schweren
verblindet | Follow-up: 04/2009 Komplikationen®
12 Monate weitere: Gesamtmortalitat, Atemnot,
korperliche Belastbarkeit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, unerwiinschte Ereignisse

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschliel}lich Angaben zu fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
b: Broncus Medical seit 2012 nach Zusammenschluss mit anderen Firmen
c: schwere Hamoptyse, Atemversagen mit der Notwendigkeit von Beatmung fir mehr als 24h, Lungeninfektion oder COPD-Exazerbation mit mehr als 7 Tagen
Krankenhausaufenthalt, Pneumothorax (iber mehr als 7 Tage, Drainage erfordernd, Tod innerhalb von 30 Tagen nach LVR beziehungsweise innerhalb der

Erstaufnahme und Tod aufgrund einer Atemwegserkrankung
COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; EASE: Exhale-Airway-Stents for Emphysema; FVC: forcierte Vitalkapazitit; LVR: Lungenvolumenreduktion;
mMRC: Modified Medical Research Council

Tabelle 190: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich
Studie Therapie, Schulung, medizinische Prufinterventionsgruppe Vergleichsinterventionsgruppe Betrachteter Vergleich
Betreuung in beiden Gruppen Therapie, Schulung Therapie, Schulung
Shah 2011 | = nach dem Eingriff pneumologische | = Therapie: = Therapie: BLVR mit Exhale-
(EASE) Rehabilitation Uber mindestens = Bronchoskopie unter Vollnarkose = Sham-Bronchoskopie unter Airway-Stents +
8 Wochen mit mindestens o bilaterale BLVR mit maximal 6 Vollnarkose konservative Therapie

10 Sitzungen (keine weiteren
Angaben zur Begleittherapie)

Exhale-Airway-Stents® unter
radiologischer Kontrolle®

vs. Sham-Bronchoskopie
+ konservative Therapie

werden.

a: Die Exhale-Airway-Stents bestehen aus Edelstahl umhllt von einem Silikonmantel, der mit Paclitaxel beschichtet ist, um das Einwachsen von fibrotischem oder
anderem Gewebe in das Stentlumen zu verhindern. Die Stents werden in kiinstliche Offnungen eingesetzt, die mit einer transbronchialen Dilatationsnadel erzeugt

b: Stents konnten in den oberen oder unteren Lungenlappen beider Lungenfligel, nicht aber den mittleren Lungenlappen des rechten Lungenfliigels eingesetzt
werden. Pro Lungenlappen wurden maximal 2 Stents eingesetzt.
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EASE: Exhale-Airway-Stents for Emphysema; vs.: versus
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Tabelle 191: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

07.02.2017

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Lungenemphysem Zusétzliche wesentliche Zusétzliche wesentliche
Randomisierung) Einschlusskriterien Ausschlusskriterien®
Shah 2011 | vor Studienbeginn: Nachweis des Lungenemphysems: Emphysemverteilung: = > 3 Lungeninfektionen im
(EASE) = mindestens 8 Wochen vor | = Lungenemphysem dokumentiert mit HR-CT | = homogen® letzten Jahr, die einen
dem Screening Abstinenz | |_ungenfunktionsparameter zur Beschreibung | sonstige: Krankenhausaufenthalt
vom Tabakrauchen des COPD-Schweregrads: = Atemnot: mMMRC-Score > 2 nach erforderten
wahrend Run-in-Phase (6 bis | = FEV1 <50 % Soll oder FEV1 <1 L" pneumologischer Rehabilitation * 1 Lungeninfektion
10 Wochen): = FEVI/FVC < 70 %" = Alter > 35 Jahre innerhalb 30 Tagen vor
" pneumologische = RV > 180 %’ - BMI <311 (Vamne) oder < 32,3 | oo Rapdomisterung, die
Rehabilitation, 16 bis 20 b F
) L * RV/TLC>0,65 (Frauen) aufenthalt erforderte
Sitzungen mit 2 bis 3 ] . . ) .
Sitzungen/Woche Lungenfunktionsparameter zur Beschreibung | ® friiheres Rauchen: > 20 Packjahre
des Emphysemschweregrads:
* DLCO>15%

friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie geféhrden
b: nach Gabe von Bronchodilatatoren

50 %), 3 (51 bis 75 %) oder 4 (76 bis 100 %).

mMRC: Modified Medical Research Council; RV: Restvolumen; TLC: gesamte Lungenkapazitat

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,

c: Ein Unterschied von weniger als 2 beziglich des Grades der emphysematischen Zerstérung der Lunge zwischen den Lungenlappen mit einem Gesamtscore von
> 8. Dabei wurden die oberen und unteren Lungenlappen eingeteilt nach dem Grad der emphysematischen Zerstdrung der Lunge in Grad 0, 1 (1 bis 25 %), 2 (26 bis

BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; DLCO: Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat; EASE: Exhale-Airway-Stents for
Emphysema; FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; FVC: forcierte Vitalkapazitat; HR-CT: hochauflésende Computertomografie;
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Tabelle 192: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Rando- Alter in Geschlecht Patienten mit Patienten mit Patienten mit Studien-
misierte Jahren weiblich (%) | Begleit- homogenem Alpha-1-Anti- abbrecher
Patienten | (MW [SD]) erkrankungen | Lungenemphysem | trypsin-Mangel (Anzahl [%])
(Anzahl) (Anzahl [%]) (Anzahl [%]) (Anzahl [%])
Shah 2011 (EASE)
BLVR mit Exhale-Airway-Stents | 208 64 (7) 50° k. A. 208 (100)° k. A. 3(1)*
Sham-Bronchoskopie 107 65 (7) 48* 107 (100)° 5 (5)*
a: eigene Berechnung
b: aus den Einschlusskriterien geschlossen
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; EASE: Exhale-Airway-Stents for Emphysema; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung
A3.9.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 193: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde unabhangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
Shah 2011 (EASE) ja ja ja nein ja nein® hoch

a: Die Rekrutierung wurde anhand einer geplanten Interimsanalyse abgebrochen, deren Methodik unklar ist. Die Auswertungen waren nicht fiir die erfolgten
Interimsanalysen adjustiert.
EASE: Exhale-Airway-Stents for Emphysema
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A3.9.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die eingeschlossene Studie, die die bronchoskopische LVR mit Airway-Bypass-Stents
untersuchte, berichtete Ergebnisse fur 4 Auswertungszeitpunkte: 1, 3, 6 und 12 Monate nach
Randomisierung. Um das Problem der Multiplizitat einzugrenzen, wurde die Ableitung der
Effektaussagen auf die folgenden 3 Zeitpunkte beschrankt: 3, 6 und 12 Monate nach
Randomisierung. Die Auswahl der Auswertungszeitpunkte hatte keinen Einfluss auf die
Beleglage hinsichtlich eines der patientenrelevanten Endpunkte.

A3.9.3.1 Gesamtmortalitat

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

A3.9.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 194: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

] )
Studie c - ®
S [ e
h = o cl.)t g (}’.4_0.)
225 c 2 o8 7 538
c o S o+ N — L DL o [ —
S5 = X c N wn — o 5 = X

< @ © = = 4 = C o 72} ©
== c c c = C© o c @ = S == c
$Nq, = 35 @ oS 9 o c < c ;r\n:
cC = D oQ " <] o Qo L cC o
NgT ST 2 a2 5T = Noo

- 5 R O ) © = c O _
L o5 L C = I—'OE _C D L 0 L o C
> awm >uw o - ®© > w sm w < > auw

- ’b - -
Shah 2011 hoch ja unklar® ja ja hoch

a: Beziiglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied bezuglich der Anzahl der
Patienten vor, die die Studie vorzeitig abgebrochen haben oder wegen der Entscheidung fir eine
Lungentransplantation Lost to Follow-up waren: Stent-Gruppe: 4 (1,9 %), Kontrollgruppe:8 (7,5 %). Es ist
unklar, ob diese Patienten in der Auswertung adaquat beriicksichtigt wurden.

b: Beziglich der Ergebnisse nach 3 und 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor.

ITT: Intention to treat

A3.9.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 195: Ergebnisse zur Gesamtmortalitét

Studie N Anzahl Todesfalle (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert
Nach 3 Monaten ‘ Nach 6 Monaten | Nach 12 Monaten
Exhale-Airway-Stent versus Sham
Shah 2011
Airway-bypass | 208 | 1% (0,5) 6(2,9) 14% (6,7)
Sham 107 | 2°(1,9) 4(3,7) 7% (6,5)
0,25 [0,02; 2,83]%; 0,310° | 0,76 [0,21; 2,77]%; 0,736° | 1,03 [0,40; 2,64]"; 0,977°

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio
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Hinsichtlich der Gesamtmortalitat zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied. Zu allen 3 Zeitpunkten uberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des
Effektschétzers fiir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt
sich hinsichtlich der Gesamtmortalitit bei unzureichender Datenlage kein Anhaltspunkt fir
einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. In der Gesamtschau l&sst sich bei un-
zureichender Datenlage kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit
Airway-Bypass-Stents ableiten.

A3.9.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat
Zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt wurden in Shah 2011 keine verwertbaren
Daten berichtet.

A3.9.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich zur Atemnot berichtet, die mit dem
MMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der belastungs-
abhangigen Atemnot durch den Patienten in 1 von 5 beschriebenen Schweregraden [125].

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

A3.9.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 196: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot

Studie =
= o))
3 2 = = ®
7] S [
LD QO E %’) ﬁ = 'q—%
0 (=] 2] =l (%)
225 €5 2 28 % S 28
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TR - O - @ o © = T o = 80T
=S E +—
L o5 v C - T - D L 0 L o C
> awm >ul - ® W sSm W < > ouw
. - b . -
Shah 2011 hoch ja nein®/ unklar® | ja nein® hoch

a: Bezliglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berlicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %),
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

b: Beziglich der Ergebnisse nach 3 und 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor.

C: 24 (11,5 %) Patienten wurden im Verlauf der ersten 6 Monate durch Aushusten von Stents entblindet. Dies
ist wegen der Subjektivitit des Endpunkts Atemnot problematisch.

ITT: Intention to treat
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A3.9.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen
Tabelle 197: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt MMRC-Scores? Airway- | mMMRC-Scores® Sham | Gruppenunterschied Airway-
Bypass-Stents (MW (SD); n/N) Bypass-Stents — Sham
(MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Shah 2011
zu Studienbeginn | 2,64 (0,62); 208/208 2,65 (0,57); 107/107 b
nach 3 Monaten -0,53°(0,9); k. A./208 —0,42° (0,9)%; k. A./107 | —0,11 [-0,32; 0,10]; 0,305"
nach 6 Monaten —0,47° (1,0)%; 195/208 —0,22°(0,9)¢; 90/107 -0,25 [-0,49; —0,01]; 0,044°
nach 12 Monaten | —0,41° (1,0)%; k. A./208 -0,25° (1,0)%; k. A./107 | —0,16 [-0,39; 0,07]; 0,180"

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

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

d: eigene Berechnung, t-Test fir den Vergleich der MW beider Gruppen

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; mMRC: Modified Medical Research
Council; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;

SD: Standardabweichung

Hinsichtlich der Atemnot zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
ausschlieBlich nach 6 Monaten, nicht aber nach 3 und 12 Monaten. Die Berechnung der
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab einen Wert von —0,26 (95 %-KI
[-0,51; —0,01]) und somit ein Ergebnis, bei dem die obere Grenze des Konfidenzintervalls
nicht unterhalb von —0,2 lag. Daher wird dieser Effekt nicht als klinisch relevant bewertet.

Somit ergibt sich hinsichtlich der Atemnot flr keinen der 3 Zeitpunkte ein Anhaltspunkt flr
einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden der BLVR mit Airway-Bypass-Stents ableiten.

A3.9.3.4 Exazerbationen

In Shah 2011 wurden Ergebnisse zu Exazerbationen berichtet, die als schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse klassifiziert wurden. Diese werden im Folgenden als schwer-
wiegende Exazerbationen bezeichnet.

Im Folgenden wird zundchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse.
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A3.9.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen

Tabelle 198: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen
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a: Bezliglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht berlicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %),
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

b: Bezuglich der Ergebnisse nach 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor.

ITT: Intention to treat

A3.9.3.4.2 Ergebnisse zu Exazerbationen

Tabelle 199: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen

Studie N Anzahl Patienten mit Anzahl Patienten mit schwerwiegenden
schwerwiegenden Exazerbationen oder Infektionen, die keinen
Exazerbationen oder Krankenhausaufenthalt > 7 Tage erforderten (%)
Infektionen, die einen OR [95 %-KI]; p-Wert
Krankenhausaufenthalt
> 7 Tage erforderten (%0)
OR [95 %-KI]; p-Wert
nach 6 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten

Shah 2011

Airway-bypass | 208 | 22 (10) 33 (16) 52 (25)

Sham 107 | 9(8) 9(8) 18 (17)
1,29 [0,57; 2,90]% 0,616° 2,05 [0,94; 4,47]% 0,070° | 1,65 [0,91; 2,99]% 0,104°

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Weder hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen oder Infektionen, die einen
Krankenhausaufenthalt >7 Tage erforderten, noch hinsichtlich der schwerwiegenden
Exazerbationen oder Infektionen, die keinen Krankenhausaufenthalt >7 Tage erforderten,
zeigten sich statistisch signifikante Gruppenunterschiede.

Somit ergibt sich hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen oder Infektionen kein
Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Airway-Bypass-Stents ableiten.
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A3.9.3.5 Korperliche Belastbarkeit

In Shah 2011 wurde die korperliche Belastbarkeit mit dem 6-Minuten-Gehtest ermittelt.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstdndige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.

A3.9.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 200: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit —
6-Minuten-Gehtest
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Shah 2011 hoch ja nein®/ unklar® | ja nein hoch

a: Beziiglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht beriicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %),
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

b: Bezuglich der Ergebnisse nach 3 und 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor.

ITT: Intention to treat

A3.9.3.5.2 Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 201: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests

Zeitpunkt Gehstrecke® Airway- Gehstrecke® Sham Gruppenunterschied Airway-
Bypass-Stents (MW (SD); n/N) Bypass-Stents — Sham
(MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Shah 2011
zu Studienbeginn | 302 (88); 208/208 297 (85); 107/107 b
nach 3 Monaten 310 (105); k. A./208 307 (85); k. A./107 3,00 [-20,10; 26,10]; 0,799°
nach 6 Monaten 295 (105); 195/208 296 (90); 90/107 -1,00 [-26,22; 24,22]; 0,938°
nach 12 Monaten | 281 (109); k. A./208 297 (94); k. A.J107 —16,00 [-40,38; 8,38]; 0,198°

a: alle Angaben in Metern

b: nicht relevant

c: eigene Berechnung, t-Test fur den Vergleich der MW beider Gruppen

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung

Hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit, die mit dem 6-Minuten-Gehtest ermittelt wurde,
zeigten sich zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Gruppenunterschiede. Somit ergibt
sich hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit kein Anhaltspunkt flr einen Effekt einer der
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Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
der BLVR mit Airway-Bypass-Stents ableiten.

A3.9.3.6 Weitere unerwunschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Es wurden die folgenden weiteren unerwiinschten Ereignisse betrachtet: schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), Atemversagen, Empyeme, H&moptysen, Pneumothoraxe,
Lungenentziindungen, unerwinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge
hatten, sowie unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie fihrten.

In Shah 2011 wurde die Anzahl an Patienten pro Behandlungsgruppe mit folgenden
unerwiinschten Ereignissen berichtet: schwerwiegende Félle von Atemversagen, schwer-
wiegende Hamoptysen sowie schwerwiegende Pneumothoraxe.

Daruber hinaus wurden Ergebnisse zu einem kombinierten Endpunkt berichtet, in den die
folgenden 5 SUE eingingen: (1) Atemversagen, welches eine mechanische Beatmung fiir
mehr als 24 Stunden erforderte, (2) schwerwiegender Pneumothorax, welcher eine
Thoraxdrainage fur mehr als 7 Tage erforderte, (3) massive Hamoptyse (> 200 ml geschétzter
Blutverlust oder Bluttransfusion erfordernd, arterielle Embolisierung erfordernd oder
chirurgische oder endoskopische Behandlung erfordernd), (4) Exazerbationen oder
Infektionen, die einen Krankenhausaufenthalt fiir mehr als 7 Tage erforderten sowie (5) Tod
innerhalb der ersten 30 Tage und Tod nach den ersten 30 Tagen aus respiratorischer Ursache.
Da sich die Ergebnisse zu diesem kombinierten Endpunkt nicht relevant von den Ergebnissen
zu schwerwiegendem Atemversagen nach 6 Monaten unterschieden, wurde auf eine
Darstellung und Bewertung dieses kombinierten Endpunkts verzichtet.

In Shah 2011 wurde die Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe mit folgenden
unerwinschten Ereignissen nicht berichtet: SUE, Empyeme, Lungenentziindungen sowie
unerwiinschte Ereignisse, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatten beziehungsweise
zum Abbruch der Studie fiihrten.

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

Tabelle 202: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie

Studie

Verzerrungs-
potenzial auf

Studienebene

Endpunkterheber
ITT-Prinzip
daquat umgesetzt
Ergebnis-
unabhéangige

Berichterstattung
Fehlen sonstiger

Aspekte

Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

Shah 2011

hoch

—

® | Verblindung

=l al

nein ja

—
o5

hoch

a: Es liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich der Patientenanteile vor, die in der
Analyse nicht beriicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %), Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

ITT: Intention to treat

A3.9.3.6.2

Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 203: Ergebnisse zu schwerwiegenden Fallen von Atemversagen nach 6 Monaten

Studie

N

Anzahl Patienten mit mindestens 1 Fall von Atemversagen® (%)

nach 6 Monaten
OR [95 %-KI]; p-Wert

Exhale-Airway-Stent

versus Sham

Shah 2011
Airway-bypass
Sham

208
107

4(2)
0(0)
4,73 [0,25; 88,70]" 0,163°

a: welches eine mechanische Beatmung fur mehr als 24 Stunden erforderte
b: eigene Berechnung, asymptotisch
c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])
CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio
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Tabelle 204: Ergebnisse zu schwerwiegenden Hamoptysen nach 6 Monaten

Definition Airway-bypass Sham Airway-bypass versus
Sham
N Anzahl Patienten N Anzahl Patienten OR [95 %-KI] | p-Wert

mit mindestens 1 mit mindestens 1

Ereignis (%) Ereignis (%0)
Shah 2011
massive 208 1(1) 107 | 0(0) k. A k. A
Hamoptyse?
schwerwiegbende 1(1) 0(0) k. A k. A
Hamoptyse

a: > 200 ml geschatzter Blutverlust oder Bluttransfusion erfordernd, arterielle Embolisierung erfordernd oder
chirurgische oder endoskopische Behandlung erfordernd

b: ohne massive Hdmoptysen
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Tabelle 205: Ergebnisse zu schwerwiegenden Pneumothoraxe nach 6 Monaten

Definition Airway-bypass Sham Airway-bypass versus Sham
N Anzahl Patienten | N Anzahl Patienten | OR [95 %-KI] p-Wert
mit mindestens 1 mit mindestens 1
Ereignis (%0) Ereignis (%)
Shah 2011
schwerwiegender | 208 | 2 (1) 107 | 0(0) k. A k. A
Pneumothorax,
Drainage
erfordernd®
schwerwiegender 31 1(1) 1,55 [0,16; 15,09]° | 0,791°
Pneumothorax,
keine Drainage
erfordernd

a: flr mehr als 7 Tage

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Fur keines der unerwinschten Ereignisse mit verwertbaren Ergebnissen (kombinierter
Endpunkt aus 5 SUE, schwerwiegende Félle von Atemversagen, schwerwiegende
H&moptysen sowie schwerwiegende Pneumothoraxe) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied. Hinsichtlich schwerwiegender Félle von Atemversagen, schwer-
wiegender Hamoptysen sowie schwerwiegender Pneumothoraxe wurde zusatzlich eine
unzureichende Datenlage festgestellt.

Zusammengefasst ergibt sich hinsichtlich der weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt einer der Behandlungs-
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optionen. Insgesamt ldsst sich kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der BLVR
mit Airway-Bypass-Stents ableiten.
A3.9.3.7 Krankenhausaufenthaltsdauer

Zur Krankenhausaufenthaltsdauer wurden in Shah 2011 keine Daten berichtet.

A3.9.3.8 Psychische Symptome (zum Beispiel Depressivitat, Angst)
Zu psychischen Symptomen wurden in Shah 2011 keine Daten berichtet.

A3.9.3.9 Kognitive Fahigkeiten
Zu kognitiven Féahigkeiten wurden in Shah 2011 keine Daten berichtet.

A3.9.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
In Shah 2011 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit dem COPD-spezifischen
St. George Respiratory Questionnaire [121] erfasst.

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse.

A3.9.3.10.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Tabelle 206: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie o =
(@]
Pt D c - ®
2 @ = S =
hs 2 o+ =y o = = h s 8
o225 c o 2 e o8 @ ©2Q
c o >+ N 5 =Rz [ c © 2
5 =3 x c H 25 o S =X
o ® @ T© = = = 2 C o > o C © ¢
= C c — © cC @ = ] heltE]
o N = 3 o > 8c <t S X o N3
N ST o2 =3 o Q.2 Lo NS 2
g T = O @ o @ = £ o = =0
L o5 v C - T _C D L 0 v o C
>am >uw - ® W S m w < > ou
Shah 2011 hoch ja nein®/ unklar® | ja nein® hoch

a: Bezliglich der Ergebnisse nach 6 Monaten liegt ein bedeutsamer Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich der Patientenanteile vor, die in der Analyse nicht beriicksichtigt wurden: Stent-Gruppe: 13 (6,3 %),
Kontrollgruppe: 17 (15,9 %).

b: Bezlglich der Ergebnisse nach 3 und 12 Monaten liegen keine Angaben zu fehlenden Werten vor.

c: 24 (11,5 %) Patienten wurden im Verlauf der ersten 6 Monate durch Aushusten von Stents entblindet. Dies
ist wegen der Subjektivitat des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat problematisch.

ITT: Intention to treat

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 289 -



Abschlussbericht N14-04 Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem 07.02.2017

A3.9.3.10.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 207: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — SGRQ-Mittelwert-
differenzen

Zeitpunkt SGRQ-Scores® Airway- | SGRQ-Scores® Sham | Gruppenunterschied Airway-
Bypass-Stents (MW (SD); n/N) Bypass-Stents — Sham
(MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)
Shah 2011
zu Studienbeginn 56,6 (12,9); 208/208 58,04 (13,25); 107/107 | -°
nach 3 Monaten 54 (16); k. A./208 56 (17); k. A./107 —2,00 [-5,83; 1,83]; 0,305°
nach 6 Monaten 55 (17); 195/208 57 (14); 90/107 —2,00 [-6,04; 2,04]; 0,331°
nach 12 Monaten 56 (16); k. A./208 58 (15); k. A./107 —2,00 [-5,67; 1,67]; 0,284°

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

b: nicht relevant

c: eigene Berechnung, t-Test fur den Vergleich der MW beider Gruppen

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung; SGRQ: St. George
Respiratory Questionnaire

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zeigten sich zu keinem Zeitpunkt
statistisch ~ signifikante  Gruppenunterschiede. Somit ergibt sich hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der
Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
der BLVR mit Airway-Bypass-Stents ableiten.

A3.10 Bronchoskopische LVR-Verfahren mit thermischer Dampfablation

In den folgenden 4 Tabellen wird zundchst die eingeschlossene Studie (Herth 2016 [STEP-
UP]) charakterisiert. AnschlieBend folgen eine Beschreibung der Therapieschemata, eine
Kurzbeschreibung der in der Studie angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien
sowie eine Beschreibung der in der Studie untersuchten Population.
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A3.10.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 208: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

07.02.2017

Studie Studien- Studiendauer Rekru- Patientenzahl | Ort der Durch- Initiator | Relevante Zielkriterien®
design tierungs- (randomisiert) | fihrung
zeitraum
Herth 2016 Parallel, Run-in-Phase: 06/2013 70 Australien, Uptake primar: gesundheitshezogene Lebensqualitat
(STEP-UP) unverblindet, | k. A. bis Deutschland, Irland, Medical weitere: Gesamtmortalitat, Atemnot,
multi- Follow-up: 10/2014 Osterreich, UK Corp. Exazerbationen, korperliche Belastbarkeit,
zentrisch 12 Monate unerwiinschte Ereignisse

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

k. A.: keine Angaben
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Tabelle 209: Therapieschemata und Angaben zum betrachteten Vergleich
Studie Therapie, medizinische Betreuung in beiden Prafinterventionsgruppe Vergleichsinter- Betrachteter
Gruppen Therapie ventionsgruppe Vergleich
Therapie
Herth 2016 | = Therapie: = Therapie: = Therapie: BLVR mit
(STEP-UP) o konservative Therapie wie in den GOLD-Leitlinien @ Bronchoskopie mit Einbringung eines o keine weitere thermischer
beschrieben (inklusive der Vermeidung von Ballonkatheters unter Sedierung oder * weitere Dampf-
Risikofaktoren wie Rauchen, einer medikamentdsen Vollnarkose Studienvisiten: ib!atlon VS.
T_heraple mit einem oder mehreren 3r_onc_ho— @ BLVR des (am stirksten betroffenen) o telefonisch: e”]f lich
dilatatoren, einer pulmonalen Rehabilitation und des Segments eines oberen Lungenlappens mit nach 2 Wochen | 2usatzliche
Einsatzes von inhalativen Kortikosteroiden) thermischer Dampfablation nach Therapie

= Studienvisiten:

= im Studienzentrum: nach 8, 12, 21, 26, 39 und 52
Wochen nach erster BLVR (Interventionsgruppe)
beziehungsweise nach Randomisierung
(Kontrollgruppe)

= telefonisch: nach 4, 17, 32 und 45 Wochen nach
erster BLVR (Interventionsgruppe)
beziehungsweise nach Randomisierung
(Kontrollgruppe)

s Nach 13 Wochen (7 Tage) erfolgte die
zweite BLVR von 1 bis 2 ipsilateralen (am
starksten betroffenen) Segmenten eines
oberen Lungenlappens mit thermischer
Dampfablation.

= Therapieziel:

o thermische Okklusion des

Ziellungenlappensegments

= weitere Studienvisiten:
o im Studienzentrum: nach 2 und 15 Wochen
nach erster BLVR
o telefonisch: nach einer und 14 Wochen nach
erster BLVR

Randomisierung

BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-292 -



Abschlussbericht N14-04

Version 1.0

LVR beim schweren Lungenemphysem

Tabelle 210: Wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

07.02.2017

6 Monate vor dem
Studieneinschluss Abstinenz
vom Tabakrauchen

Nachweis eines
abgeschlossenen pulmonalen
Rehabilitationsprogramms
iber mindestens 6 (ambulant)
beziehungsweise 3 (stationéar)
Wochen innerhalb von

6 Monaten vor erster
Behandlung; alternativ
regelméaRige (uber die
Alltagsbewegungen
hinausgehende) korperliche
Aktivitaten (zum Beispiel
Laufkurse) uber mindestens
6 Wochen unter der Anleitung
einer Gesundheitsfachkraft

keine Run-in-Phase

dokumentiert mit HR-CT

Lungenfunktionsparameter
zur Beschreibung des
COPD-Schweregrads:

= 20 % < FEV1 < 45 % Soll
= TLC > 100 % Soll
= RV > 150 % Soll

Lungenfunktionsparameter
zur Beschreibung des
Emphysemschweregrads:

* DLCO > 20 % Soll

Studie Vorbehandlung (vor Diagnose schweres Zusatzliche wesentliche Zusatzliche wesentliche Ausschlusskriterien®
Randomisierung) Lungenemphysem Einschlusskriterien
Herth 2016 | vor Studienbeginn: Nachweis des Emphysemverteilung: = schwere Gasaustauschstdrungen
(STEP-UP) | = optimierte medizinische Lungenemphysems: = heterogen mit Oberlappen- | (PaCO, > 50 mmHg oder PaO, < 50 mmHg
Behandlung (gemaR den * heterogenes Pradominanz Raumluft)
GOLD-Leitlinien) Lungenemphysem Wweitere = pulmonale Hypertonie (SPAP > 45 mmHg,

Emphysemmerkmale:

= Unvollsténdige Fissuren
oder kollaterale
Ventilation stehen einem
Studieneinschluss nicht
entgegen.

sonstige:

= 40 < Alter <75 Jahre

= korperliche Belastbarkeit:
6-MWT > 140 m

= Atemnot: mMMRC > 2
Punkte

= BMI > 18 und < 32 kg/m2

mittlerer pulmonal arterieller Druck
> 35 mmHg)

= schwerwiegender Befund der unteren
Lungenlappen (Dichte: Verhaltnis von
Lungengewebe zu Luft < 11 %)

= klinisch relevante Bronchiektasen

= Pneumothorax oder Pleuraerguss innerhalb der
vorangegangenen 6 Monate

= friihere Lungenerkrankung,
Lungentransplantation, LVR, Lungenresektion
oder Bullektomie

= COPD-Exazerbation in den vorangegangenen
6 Wochen oder > 3 COPD-veranlasste
Krankenhauseinweisungen mit
Antibiotikaindikation innerhalb der vorange-
gangenen 12 Monate

= t&gliche Einnahme systemischer Steroide oder
von > 5 mg Prednisolon

= einzelne schwere bullése Emphyseme (> 1/3
des Lungenlappenvolumens) in einem der
oberen Lungenlappen

a: Uber die tblichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
friihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefédhrden
6-MWT: 6-Minuten-Gehtest; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; DLCO: Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat;

FEV1: forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen; FVC: forcierte Vitalkapazitit; GOLD: Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease; HR-CT: hochauflésende Computertomografie; mMRC: Modified Medical Research Council; paCO,: arterieller
Kohlendioxidpartialdruck; paO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck; RV: Restvolumen; sPAP: systolischer pulmonal arterieller Druck; TLC: gesamte
Lungenkapazitat
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Tabelle 211: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Randomi- Alter in Geschlecht | Patienten mit | Patienten mit Patienten mit Studien-
sierte Jahren weiblich Begleiter- homogenem Alpha-1-Anti- | abbrecher
Patienten (MW [SD]) (%) krankungen Lungen- trypsin-Mangel | (Anzahl [%6])
(Anzahl) (Anzahl [%]) | emphysem (Anzahl [%])
(Anzahl [%])
Herth 2016 (STEP-UP)
BLVR mit thermischer Dampfablation | 46 64° [46; 74]° | 49 k. A. 0 k. A. 1(2)°
Kontrolle 24 63 [46; 73]° | 46 0 1(4)°
a: inklusive eines Patienten, der nach Entscheidung des Investigators keine Behandlung erhalten hat
b: Median
c: Interquartilsabstand
d: aus den Ein- und Ausschlusskriterien geschlossen
e: eigene Berechnung
BLVR: bronchoskopische Lungenvolumenreduktion; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
A3.10.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Tabelle 212: Einschétzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Randomisierungs- Adéaquate Zuteilungs- | Verblindung Ergebnis- Keine Verzerrungs-
sequenz adaquat verdeckung Patienten Behandelnde | Unabhangige sonstigen | potenzial auf
erzeugt Personen Berichterstattung | Aspekte Studienebene
Herth 2016 (STEP-UP) | ja ja nein? nein? ja ja niedrig

a: explizit offenes Studiendesign
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A3.10.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die eingeschlossene Studie, die die bronchoskopische LVR mit thermischer Dampfablation
untersuchte, berichtete Ergebnisse fiir die Auswertungszeitpunkte nach 3, 6 und nach
12 Monaten nach Randomisierung.

A3.10.3.1 Gesamtmortalitat

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

A3.10.3.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 213: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat
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Herth 2016 niedrig nein® ja ja ja niedrig
(STEP-UP)

a: explizit offenes Studiendesign
ITT: Intention to treat

A3.10.3.1.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 214: Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt (nach 6 und 12 Monaten)

Studie N | Anzahl Todesfélle (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert

Thermische Dampfablation versus Kontrolle

Herth 2016 (STEP-UP) nach 6 und nach 12 Monaten:
Dampfablation 46 | 1(2)
Kontrolle 24 | 0(0)

1,62 [0,06; 41,17]% 0,569°
a: eigene Berechnung, asymptotisch
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

In der Anzahl der beobachteten Todesfalle zeigte sich nach 6 und 12 Monaten kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 214). Zudem
uberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschatzers in beiden Zeitpunkten sowohl
einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Fir den Auswertungszeitpunkt nach 3 Monaten lagen
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keine Daten vor. Somit ergibt sich hinsichtlich der Gesamtmortalitdt bei unzureichender
Datenlage kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der Therapieoptionen. Ein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit thermischer Dampfablation im Vergleich zu
keiner zuséatzlichen Therapie ist bei unzureichender Datenlage nicht ableitbar.

A3.10.3.2 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat wurden in Herth 2016 keine Daten berichtet.

A3.10.3.3 COPD-Symptome

Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieBlich zur Atemnot berichtet, die mit dem
MMRC erfasst wurde. Bei dem mMRC handelt es sich um die Einordnung der belastungs-
abhangigen Atemnot durch den Patienten in 1 von 5 beschriebenen Schweregraden [125].

Im Folgenden wird zuné&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
COPD-Symptomen dargestellt. Es folgt eine vollstdndige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.

A3.10.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu COPD-Symptomen

Tabelle 215: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot
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Herth 2016 niedrig nein? ja unklar® nein® hoch

(STEP-UP)

a: explizit offenes Studiendesign

b: Die Ergebnisse nach 12 Monaten werden nicht berichtet.

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

Endpunkts Atemnot problematisch.

ITT: Intention to treat
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A3.10.3.3.2 Ergebnisse zu COPD-Symptomen
Tabelle 216: Ergebnisse zur Atemnot — mMRC-Mittelwertdifferenzen

Zeitpunkt mMRC-Scores? mMRC-Scores® Gruppenunterschied
Dampfablation Kontrolle Dampfablation — Kontrolle
(MW (SD); n/N) (MW (SD); n/N) (MD [95 %-KI]; p-Wert)

Herth 2016 (STEP-UP)

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

nach 3 Monaten | —0,34° (0,7)°; 44/46 —0,45° (0,7)%; 22/24 0,11°[-0,24; 0,46]°; 0,536 ¢

nach 6 Monaten | —0,5° (1,0); 42/46 —0,35° (0,8)%; 23/24 -0,15% [-0,64; 0,34]% 0,542% ¢

nach 12 Monaten | k. A. k. A k. A

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

b: nicht relevant

c: Anderung im Vergleich zum Wert zu Studienbeginn

d: eigene Berechnung

e: t-Test, zweiseitig

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; mMRC: Modified Medical Research
Council; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten;

SD: Standardabweichung

Hinsichtlich der Atemnot zeigte sich nach 3 oder 6 Monaten kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied (siehe Tabelle 216). Fir den Auswertungszeitpunkt nach 12 Monaten
lagen keine Daten vor. Somit ergibt sich hinsichtlich der Atemnot fur keinen der berichteten
Zeitpunkte ein Anhaltspunkt flr einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt l&sst
sich kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit thermischer
Dampfablation im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie ableiten.

A3.10.3.4 Exazerbationen

In Herth 2016 wurden Ergebnisse zu Exazerbationen berichtet, die als schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse klassifiziert wurden. Diese werden im Folgenden als schwer-
wiegende Exazerbationen bezeichnet.

Im Folgenden wird zuné&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Exazerbationen dargestellt. Es folgt eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse.
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A3.10.3.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen

Tabelle 217: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen
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Herth 2016 niedrig nein® ja unklar® ja hoch
(STEP-UP)
a: explizit offenes Studiendesign
b: Die Ergebnisse nach 12 Monaten werden nicht berichtet.
ITT: Intention to treat
A3.10.3.4.2 Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen
Tabelle 218: Ergebnisse zu schwerwiegenden Exazerbationen
Studie N | Anzahl Patienten mit schwerwiegenden Exazerbationen, die einen
Krankenhausaufenthalt erforderten (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert
Thermische Dampfablation versus Kontrolle
Herth 2016 (STEP-UP) nach 6 Monaten: nach 12 Monaten:
Dampfablation 46 | 11 (24) k. A
Kontrolle 24 | 1(4) k. A
7,23[0,87; 59,84]% 0,042"

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

Nach 6 Monaten traten in der BLVR-Gruppe mit thermischer Dampfablation deutlich mehr
Patienten mit mindestens 1 schwerwiegenden Exazerbation auf als in der Kontrollgruppe ohne
zusatzliche Therapie. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Fur die Auswer-
tungszeitpunkte nach 3 und nach 12 Monaten wurden keine Daten berichtet. Somit ergibt sich
hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen nach 6 Monaten ein Anhaltspunkt fir einen
Effekt zuungunsten der BLVR mit thermischer Dampfablation. Insgesamt l&sst sich ein
Anhaltspunkt fir einen Schaden der BLVR mit thermischer Dampfablation im Vergleich zu
keiner zusatzlichen Therapie ableiten.

A3.10.3.5 Karperliche Belastbarkeit
In Herth 2016 wurde die korperliche Belastbarkeit mit dem 6-Minuten-Gehtest ermittelt.
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Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
korperlichen Belastbarkeit dargestellt. Es folgt eine vollstdndige tabellarische Darstellung der
Ergebnisse.

A3.10.3.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Belastbarkeit

Tabelle 219: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit —
6-Minuten-Gehtest

Studie
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Studienebene
Verblindung
Endpunkterheber
ITT-Prinzip
adaquat umgesetzt
Ergebnis-
unabhéngige
Berichterstattung
Fehlen sonstiger
Aspekte
Verzerrungs-
potenzial auf
Endpunktebene

o

Y

hoch

[
S
=
o
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Herth 2016 (STEP-UP) | niedrig nein ja°/ nein®
a: explizit offenes Studiendesign

b: beziglich der Daten nach 6 und 12 Monaten

c: Die Bewertung bezieht sich auf die Auswertung nach 3 Monaten, in die ein relevant hoher Anteil (> 10 %)
der randomisierten Patienten nicht eingegangen ist. Zudem unterschied sich dieser Anteil relevant

(> 5 Prozentpunkte) zwischen den Gruppen.

d: In der Designpublikation wurde eine MID von 30 Metern, in der Ergebnispublikation hingegen eine MID

von 26 Metern berichtet. Zudem wurden keine Ergebnisse der Responderanalyse nach 12 Monaten berichtet.

ITT: Intention to treat; MID: Minimal important Difference

fob]

j

A3.10.3.5.2 Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Tabelle 220: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Mittelwertdifferenzen des
6-Minuten-Gehtests
Zeitpunkt Gehstrecke® Dampfablation | Gehstrecke® Kontrolle | Gruppenunterschied®

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

Herth 2016 (STEP-UP)

zu Studienbeginn | 356 (92); 45/46 370 (112); 24/24 b

nach 3 Monaten k. A. (k. A); k. A.J46 k. A (k. A); k. AJ24 29,4[-3,1;61,8];0,075°¢
nach 6 Monaten k. A. (k. A); k. A.J46 k. A (k.- A); k. AJ24 30,5 [-1,5; 62,4]; 0,061°
nach 12 Monaten | 8,8° (67); 45/46 5,1 (73): 24/24 3,6 [-33,3; 40,6]; 0,844°

a: alle Angaben in Metern

b: nicht relevant

c: t-Test, zweiseitig

d: Anderung im Vergleich zum Studienbeginn

e: basierend auf den Anderungen im Vergleich zum Studienbeginn

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung
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Tabelle 221: Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit — Anteil der Patienten, die sich beim
6-Minuten-Gehtest um mindestens 26 Meter verbesserten (MID: 25 Meter [117])

Auswertungs- Dampfablation Kontrolle Dampfablation vs. Kontrolle
zeitpunkt n/N | Anzahl n/N | Anzahl OR[95%-KI] | p-Wert
Responder (%) Responder (%)

Herth 2016 (STEP-UP)
Verbesserung um mindestens 26 m

nach 3 Monaten 42/46 | 15°(35) 20/24 | 4% (20) 2,22"[0,63; 7,87]° | 0,240
nach 6 Monaten 42/46 | 18° (42) 22/24 | 5% (23) 2,55"[0,79; 8,211° | 0,118
nach 12 Monaten | k. A. | k. A. k. A | kA k. A [k A; kAl | kA

a: eigene Berechnung anhand der Angaben aus dem Flussdiagramm (Abbildung 1 in Herth 2016 [108])

b: eigene Berechnung, asymptotisch

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal important Difference; n: Anzahl ausgewerteter
Patienten; N: Anzahl randomisierter Patienten; OR: Odds Ratio; vs. versus

Hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit, die anhand der Anderungen der Mittelwert-
differenzen des 6-Minuten-Gehtests seit Studienbeginn ermittelt wurde, zeigten sich zu
keinem der 3 Auswertungszeitpunkte statistisch signifikante Gruppenunterschiede (siehe
Tabelle 220). Auch in den Responderanalysen nach 3 und 6 Monaten waren die Gruppen-
unterschiede nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 221).

Somit ergibt sich hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit auf Basis des 6-Minuten-
Gehtests kein Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen.
Insgesamt kann kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit thermischer
Dampfablation im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie abgeleitet werden.

A3.10.3.6 Weitere unerwiinschte Wirkungen und Komplikationen der Therapie

In Herth 2016 wurde die Anzahl an Patienten pro Behandlungsgruppe mit folgenden schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen berichtet: schwerwiegende Lungenentziindungen,
schwerwiegende Pneumothoraxe, schwerwiegende Hamoptysen sowie jegliche schwer-
wiegende respiratorische unerwiinschte Ereignisse.

Im Folgenden wird zuné&chst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
weiteren unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der Therapie dargestellt. Es folgt
eine vollstandige tabellarische Darstellung der Ergebnisse.
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A3.10.3.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie

Tabelle 222: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Wirkungen und
Komplikationen der Therapie
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Herth 2016 (STEP-UP) | niedrig nein? ja ja ja niedrig
a: explizit offenes Studiendesign
ITT: Intention to treat

A3.10.3.6.2 Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie

Tabelle 223: Ergebnisse zu schwerwiegenden Lungenentziindungen

Studie N | Anzahl Lungenentziindungen (%)
OR [95 %-KI]; p-Wert

Thermische Dampfablation versus Kontrolle

Herth 2016 (STEP-UP) nach 6 Monaten: nach 12 Monaten:
Dampfablation 46 | 8 (17)° k. A.
Kontrolle 24 | 2(8) k. A

2,32 [0,45; 11,89]" 0,402°

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, asymptotisch

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [116])

CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenz-
intervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: O