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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine progrediente,
irreversible Atemwegserkrankung. In fortgeschrittenem Stadium der Erkran-
kung ist die Leistungsfihigkeit und Lebensqualitit betroffener PatientInnen
stark reduziert. Die endobronchiale Ventilimplantation ist eine Alternative
zur chirurgischen Lungenvolumenreduktion bei PatientInnen mit COPD
und zielt darauf ab erkrankungsbedingte Symptome zu lindern, eine Ver-
schlechterung der Lungenfunktion zu verhindern und die Lebensqualitit zu
erhohen. Das Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist es, die Wirksam-
keit und Sicherheit der endobronchialen Ventilimplantation bei PatientInnen
mit schwerem Lungenemphysem im Vergleich zu medikamentoser Therapie,
offener chirurgischer Lungenvolumenreduktion oder einer Scheinintervention
zu bewerten.

Methode

Eine systematische Literaturrecherche wurde in unterschiedlichen Daten-
banken durchgefiihrt und durch eine Handsuche mittels SCOPUS erginzt.
Weiters wurden zwei Hersteller kontaktiert, deren Produkte derzeit kom-
merziell erhiltlich sind. Die Literaturauswahl erfolgte durch zwei Wissen-
schafterinnen unabhingig voneinander. Die Datenextraktion erfolgte durch
eine Wissenschafterin und wurde von einer zweiten Wissenschafterin kon-
trolliert. In beiden Fillen wurden Differenzen durch Diskussion und Konsens
oder die Einbindung einer dritten Person geldst.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 11 Studien identifiziert, welche den vorab definierten Ein-
schlusskriterien entsprachen, wobei es sich um 3 randomisiert kontrollierte
Studien sowie um 8 Beobachtungstudien handelt. Im Hinblick auf Wirk-
samkeit und Sicherheit zeigen die Studienergebnisse keinen positiven Effekt
der endobronchialen Ventilimplantation auf relevante Endpunkte im Ver-
gleich zu medikamentdser Therapie.

Schlussfolgerung und Empfehlung

Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass die untersuchte Intervention
»endobronchiale Ventilimplantation bei PatientInnen mit Lungenemphysem®
gleich wirksam, aber weniger sicher ist als die medikamentése Therapie.
Neue Studien werden moglicherweise Einfluss auf die Einschitzung des Ef-
fekts haben. Eine neuerliche Evaluierung wird aus diesem Grund im Jahr
2016 empfohlen. Die Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht
empfohlen.
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Executive Summary

Background and research question

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive, irreversible
respiratory disease. In an advanced stadium the physical performance and
quality of life of affected patients is severely reduced. Endobronchial valve
implantation is an alternative to surgical lung volume reduction in patients
with COPD and aims to alleviate disease-related symptoms, to prevent the
deterioration of pulmonary function and to improve quality of life. This sys-
tematic review aims to evaluate the efficacy and safety of endobronchial valve
implantation in patients with severe emphysema compared to standard med-
ical care, open surgical lung volume reduction or sham intervention.

Methods

A systematic literature search was performed in different databases and sup-
plemented by a manual search using SCOPUS. Furthermore, two manufac-
turers of commercially available products were contacted. Two review authors
independently selected the literature. In addition, one review author extract-
ed data from the included studies and a second review author controlled the
extracted data regarding completeness and accuracy. In cases of disagreement,
consensus was achieved through discussion or by involving a third person.

Results

A total of 11 studies were identified that met the pre-specified inclusion cri-
teria. Of these, 3 were randomised controlled trials and 8 observational stud-
ies. In terms of efficacy and safety, the trials did not show a positive effect of
endobronchial valve implantation on relevant outcomes compared to stand-
ard medical care.

Conclusion and recommendation

The available evidence suggests that the investigated intervention ,endobron-
chial valve implantation in patients with pulmonary emphysema® is equally
effective but less safe than the drug therapy. New studies may have an im-
pact on the estimate of effect. A re-evaluation is proposed in 2016. Current-
ly, the inclusion of endobronchial valve implantation into the hospital bene-
fit catalogue is not recommended.
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1 Zusammenfassung des systematischen
Reviews 2008 und der Updates 2009 & 2010

1.1 Hintergrund, Leistungsbeschreibung

Bei der chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) handelt es sich
um eine progrediente, irreversible Atemwegserkrankung. COPD ist eine der
weltweit hdufigsten Todesursachen und soll bis 2030 von dem sechsten auf
den dritten Platz der fiihrenden Todesursachen vorriicken [1]. Etwa 1 % der
Gesamtbevolkerung soll an COPD leiden, wobei die Haufigkeit in Personen
ab 40 Jahren deutlich hoher ist. Der Anteil der COPD-Erkrankten an der iiber
40-jahrigen Bevolkerung wird in Osterreich auf 10,6 % geschétzt [2]. Da Rau-
chen einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung von COPD ist,
waren lange primidr Ménner von dieser Erkrankung betroffen. In den letzten
Jahrzehnten ist allerdings eine deutliche Zunahme der COPD-Mortalitét bei
Frauen zu beobachten. Als Griinde dafiir werden steigender Tabakkonsum
sowie die hohere Lebenserwartung bei Frauen genannt [3].

Durch die Schadstoffe entstehen zum einen Entziindungen und andererseits
wird das Lungengewebe zerstort und iiberbliht (= Lungenemphysem). Der
Schweregrad der Erkrankung wird in 4 Stadien unterteilt (COPD-GOLD
Stadien 1: leicht — 4: sehr schwer) und ist neben Symptomen wie Husten oder
Atemnot abhédngig von der Lungenfunktion, die anhand des FEV,-Tests er-
hoben wird. Mit dem FEV,-Test wird das Luftvolumen ermittelt, das nach
maximaler Einatmung innerhalb einer Sekunde maximal ausgeatmet wird.
Liegt eine leichte COPD vor, so betrigt der FEV,-Wert =80 % des Soll-Wer-
tes, bei einer schweren oder sehr schweren COPD (Stadium 3 oder 4) kann
nur noch =30 % bis <50 % bzw. <30 % des Soll-Wertes exhaliert werden
[4, 5]. Zur Feststellung der physischen Belastbarkeit betroffener PatientIn-
nen wird unter anderem der 6-Minuten-Gehtest herangezogen (gesunde Per-
sonen legen bei diesem Test eine Gehstrecke zwischen 400-700 Meter zu-
riick) [6]. Die Lebensqualitidt wird bei PatientInnen mit COPD vielfach mit
dem St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) gemessen. Dabei handelt
es sich um ein krankheitsspezifisches Instrument, das die Auswirkungen der
Erkrankung auf die allgemeine Gesundheit, den Alltag und das Wohlbefin-
den misst [7]. PatientInnen mit COPD Stadium 3 oder 4 sind chronisch mit
Sauerstoff unterversorgt und leiden unter schwerer Atemnot, weshalb ihre
korperliche Leistungsfihigkeit und Lebensqualitét stark eingeschrankt sind
[8,9].

Zur Milderung der COPD Symptomatik stehen konservative Behandlungs-
moglichkeiten wie die medikamentdse Behandlung (beispielsweise mit Bron-
chodilatatoren oder Glukokortikoiden) oder Sauerstoffgabe zur Verfiigung.
Daneben kann bei fortgeschrittenen Stadien auch eine chirurgische Inter-
vention wie die Lungenvolumenreduktion durchgefiihrt werden, bei der er-
krankte, aufgeblihte (emphysematose) Lungenbereiche entfernt werden, um
die Atmung zu erleichtern [5, 10].
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Endobronchiale Ventilimplantation bei Lungenemphysem

Die endobronchiale Ventilimplantation ist bei PatientInnen im COPD Sta-
dium 3 oder 4 mit fortgeschrittenem Lungenemphysem und nicht-tolerabler
Kurzatmigkeit sowie nach Ausschopfung der konservativen Behandlungsmog-
lichkeiten indiziert. Therapeutisches Ziel ist, erkrankungsbedingte Symp-
tome zu lindern, eine Verschlechterung der Lungenfunktion zu verhindern
und die Lebensqualitit der PatientInnen zu steigern.

Die/der PatientIn erhilt bronchoskopisch ein oder mehrere kleine Ventile in
die Bronchien des am meisten betroffenen Lungenlappens eingesetzt. Dieses
Einwegventil verhindert, dass die inspiratorische Atemluft in die emphyse-
matosen Abschnitte gelangt. Die Luft kann jedoch durch dieses Ventil abge-
atmet werden. Somit wird eine Volumenverkleinerung dieser Emphysem-
areale erreicht, die Uberblihung nimmt ab und erleichtert so die Atmung
[11]. Daher sollte vor dem Eingriff festgestellt werden, ob ,Kurzschlussver-
bindungen® (kollaterale Ventilation) zwischen den Lungenlappen existieren.
Unter kollateraler Ventilation wird die Ventilation unter Umgehung der nor-
malen bronchialen Atemwege verstanden, die so den Wirkmechanismus der
Lungenventile untergraben konnen [10, 12]. Als Komplikationen kénnen
Pneumothorax (= Schrumpfung der Lungenoberfldche), Infektionen (z. B.
Pneumonie) oder Blutungen auftreten.

Zurzeit werden die Ventile zur Implantation in die betroffenen Lungenseg-
mente von zwei Firmen hergestellt — Pulmonx stellt das Produkt Zephyr® her,
Spiration/Olympus produziert das IBV® Valve System. Beide Produkte sind
in vergleichbaren Grofien erhiltlich und das Verfahren zur Implantation ist
dhnlich [13]. Zephyr® wurde im Jahr 2003 CE-zertifiziert [14], das IBV® Valve
System im Jahr 20061. Die FDA lehnte den Antrag auf Marktzulassung fiir
Zephyr® im Jahr 2008 ab [15].

1.2 Fragestellung, Einschlusskriterien

Ist die endobronchiale Ventilimplantation bei PatientInnen mit schwerem
Lungenemphysem eine wirksame und sichere Alternative zu chirurgischer
Lungenvolumenreduktion (LVR) oder konservativer Therapie?

In Tabelle 1.2-1 sind die Einschlusskriterien fiir relevante Studien des ur-
spriinglichen Berichts und der Updates zusammengefasst.

Tabelle 1.2-1: Einschlusskriterien des systematischen Reviews 2008

Population

Patientinnen mit schwerem Lungenemphysem

Intervention

Endobronchiale Ventilimplantation

Kontrollintervention

(1) Chirurgische Lungenvolumenreduktion
(2) Konservative Behandlung

Outcomes

Lungenfunktion, physische Belastbarkeit, Lebensqualitdt, Komplikationen
wahrend oder nach Eingriff, Mortalitat

Studiendesign

flir Wirksamkeit: alle prospektiven Studien

fiir Sicherheit: alle Studien

' Tnformation laut Hersteller iibermittelt via Mail am 13.12.2013
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Zusammenfassung des systematischen Reviews 2008 und der Updates 2009 & 2010

1.3  Wirksamkeit und Sicherheit

Die endobronchiale Ventilimplantation wurde erstmals 2008 (in einem da- Evidenzlage:
mals unveroffentlichten Review), sowie 2009 und 2010 in Updates [16, 17] 9 unkontrollierte
einer Bewertung unterzogen. Als Evidenz lagen in den Berichten 9 unkon- Vorher-Nachher Studien

trollierte Vorher-Nachher-Studien mit insgesamt 218 PatientInnen vor. Zwar
waren die Ergebnisse zwischen den Studien einigermafien konsistent, die vor-
handene Evidenz aber nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen der Inter-
vention beurteilen zu konnen.

1.4 Empfehlung

Da zum Zeitpunkt der Evaluierungen im Jahr 2008, 2009 und 2010 keine in Ermangelung
kontrollierten Studien vorlagen, konnte die Frage nach der Wirksamkeit der kontrollierter Studien
endobronchialen Ventilimplantation nicht verlédsslich beantwortet werden. — keine Aussage zu
Daher wurde die Aufnahme der Leistung in den Leistungskatalog weder 2008, Wirksamkeit moglich,
2009 noch 2010 empfohlen. keine Empfehlung
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2 Update 2014

2.1 Literatursuche und -auswahl

Die Suchstrategie des letzten Updates von 2010 wird beibehalten und dessen
Ergebnisse mit den Resultaten der seither publizierten Studien erginzt. Un-
terschiede in den Einschlusskriterien bestehen insofern, als dass in diesem
Update fiir die Bewertung der Wirksamkeit lediglich randomisiert kontrol-
lierte Studien (RCTs) herangezogen werden. Als moglicher Komparator wird
zudem eine Scheinintervention herangezogen. Fiir die Bewertung der Sicher-
heit werden zudem prospektive kontrollierte Studien und Fallserien mit =20
PatientInnen beriicksichtigt.

2.1.1  Fragestellung
Wie wirksam und sicher ist die endobronchiale Ventilimplantation bei Pati-
entlnnen mit schwerem Lungenemphysem im Vergleich zu medikamentoser

Therapie, offener chirurgischer Lungenvolumenreduktion oder einer Schein-
intervention?

2.1.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.1-1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2.1-1: Inclusion criteria

gleiche Suchstrategie,
restriktivere
Einschlusskriterien

PIKO-Frage

Einschlusskriterien
flr Studien

Population Patients with advanced emphysema
Intervention Endobronchial valve implantation
Control 1) Medical standard therapy

2) Lung volume reduction (LVR)
3) Sham intervention

Outcomes

Efficacy % FEV,
% 6MWT
& Quality of life

Safety & Mortality

% Any serious adverse events
% Pneumothorax

# Pneumonia

% Valve migration

# Acute exacerbation of COPD
# Dyspnoea

% Bronchitis

Study design

Efficacy Randomised controlled trials

Safety # Randomised controlled trials

% Prospective non-randomised controlled trials
% Prospective case-series (patient cut off = 20 patients)
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Endobronchiale Ventilimplantation bei Lungenemphysem

2.1.3 Literatursuche
Die systematische Literatursuche wurde am 12.12.2013 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

# Medline via Ovid

# Embase

# The Cochrane Library

% CRD (DARE, NHS-EED, HTA)

Die systematische Suche wurde auf den Zeitraum 2010 bis 2013, und in Med-
line und Embase auf prospektive bzw. randomisiert kontrollierte Studien, so-
wie auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschriankt. Nach Ent-
fernung der Duplikate lagen insgesamt 149 bibliographische Zitate vor. Die
genaue Suchstrategie befindet sich im Anhang.

Die systematische Literatursuche wurde durch eine Handsuche mittels SCO-
PUS am 24.01.2014 erginzt, wodurch zusitzlich 24 Arbeiten identifiziert wer-
den konnten.

Von den Herstellern (Pulmonx, Spiration/Olympus) der gingigsten Produkte
(Zephyr®, IBV® Valve System), die im November 2013 kontaktiert wurden,
konnten weitere 86 Quellen identifiziert werden.
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Update 2014

2.1.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 233 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Die
Literatur wurde von zwei Personen (JB, AN) unabhingig voneinander begut-
achtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-
dung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abbildung 2.1-1
dargestellt:

Literaturauswahl

Abbildung 2.1-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)

Zusitzlich wurden aufgrund der préziser definierten Sicherheits-Endpunkte
3 Studien aus dem fritheren Review/Updates herangezogen und genauer ex-
trahiert. Alle anderen Studien der bisherigen Updates wurden aufgrund der
neuen Evidenzlage und der neu definierten Einschlusskriterien nicht bertick-
sichtigt.
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Datenextraktion

Qualitatsbeurteilung
der Studien

11 Studien:
3 RCTs und

8 Beobachtungsstudien

14

wichtige Endpunkte
fiir Wirksamkeit

wichtige Endpunkte
fir Sicherheit

entscheidende
Endpunkte fiir
Wirksamkeit

entscheidende
Endpunkte fir
Sicherheit
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2.2 Darstellung der Studienergebnisse

Die Datenextraktion wurde von einer Person (JB) durchgefiihrt. Eine zweite
Person (AN) iiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extrahierten
Daten.

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen (JB, AN) unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch
Diskussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost.
Eine genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen
Validitit einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual
des LBI-HTA zu finden [18].

Zur Beantwortung der Fragestellung liegen 3 randomisiert kontrollierte Stu-
dien und 5 Beobachtungsstudien vor, die im Rahmen der fiir dieses Update
durchgefiihrten Literatursuche identifiziert wurden. 3 weitere Beobachtungs-
studien aus den vorangegangenen Updates wurden beriicksichtigt (die den
definierten Einschlusskriterien entsprachen).

Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der randomisiert kontrollierten
Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammengefasst. Ergebnisse der Beobachtungs-
studien sind in Tabelle 2.2-2 zusammengefasst.

Folgende wichtige Endpunkte zur Wirksamkeit wurden extrahiert [19-21]:

Wirksamkeit:
% FEV, = forced expiratory volume in 1 second
%  6MWT = 6 minutes walking test
% Lebensqualitit
Folgende wichtige Endpunkte zur Sicherheit wurden extrahiert [19-29]:
#  Mortalitat
%  Schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen
# Pneumothorax
% Pneumonie
< Ventil-Migration
%  Akute Verschlechterung von COPD
< Dyspnoe
% Bronchitis
Als Evidenzgrundlage zu der Empfehlung wurden folgende entscheidende End-
punkte herangezogen:
Wirksamkeit:
% FEV, = forced expiratory volume in 1 second
% 6MWT = 6 minutes walking test
< Lebensqualitit
Sicherheit:
%  Mortalitat
%  Schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen

% Interventions-assoziierte Nebenwirkungen
(Pneumothorax und Ventil-Migration)
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Tabelle 2.2-1: Endobronchial valve implantation: Results from randomised controlled trials

Author, year,
reference number

Ninane (2012) [19]

Sciurba (2010) [20] VENT study

Herth (2012) [21]
European arm of the VENT study

Country

Europe (7 sites in 6 countries)

USA (31 centres)

Europe

Sponsor

Spiration Inc.

Pulmonx

Pulmonx

Intervention/Product

Bronchoscopy and valve placement/
IBV® valve

Bronchoscopy and valve placement/
Zephyr® endobronchial valve

Bronchoscopy and valve placement/
Zephyr® endobronchial valve

Comparator

Sham bronchoscopy

Standard medical care

Standard medical care

Study design

Prospective, randomised, multicentre,
single-blinded, sham-controlled study

Randomised, multicentre, controlled study

Randomised, multicentre, controlled study

Number of patients, n

73 (1137 vs C: 36)

321 (I: 220 vs C: 101)

171 (I: 111 vs C: 60)

Number of valves placed/patient, 732 3.8 (range 1-9) 3

mean = SD

Age of patients, mean + SD (yrs) 1161 +£7 I: 65+ 7 I:60 +8
CGé2+6 C65+6 C 60 +7

FEV, mean + SD at baseline (litres)

I:0.99 £ 0.35 Vs C: 0.88 + 0.29

I: 0.87 £ 0.26 vs C: 0.84 + 0.25

I:0.91 + 0.29 vs C: 0.94 £ 0.30

S6MWT mean + SD at baseline (metres)

1:337 £ 106 vs C: 346 + 123

1:334 £+ 87vs C: 351 + 83

I: 341 £ 108 vs C: 360 + 117

Follow-up (months)

At 3 and 6 months

At 6 and 12 months

At 3, 6 and 12 months

Loss to follow-up, n (%)

I:4 (10)vs C:1(3)

I: 42 (19) vs C: 28 (28)

1:8 (7)) vsC2(3)

Outcomes

Efficacy (1vs ©

FEV, mean = SD at follow up (litres) 0.90 * 0.34 Vs 0.87 + 0.34 (p=0.07) NR NR

FEV, mean change from baseline (litres) -0.09 Vs -0.01 0.04 VS -0.03 NR

FEV, mean absolute % change from NR 4.3 (1.4-7.2) Vs -2.5 (-5.4-0.4) 7 £ 20 (SD) vs 0.5 + 19 (SD)
baseline at 6 months (95 %Cl) (p<0.05) (p=0.07)

S6MWT mean + SD at follow up (metres) 344 + 118 Vs 353 + 131 (P=0.41) NR NR

Change from baseline at 6 months
(metres)

Mean 7vs 7

Median 9.3 (95 % Cl:-0.5-19.1) Vs
-10.7 (95 % Cl:-29.6-8.1) (p=0.02)

Mean 15 + 91vs 10 £ 78 (p=0.70)

Quality of life (measured with SGRQ)?,
mean change in score from baseline + SD
(score 0-100)

-4.3 £ 16.2 Vs -3.6 + 10.7 (p=0.84)

(at 6 months) -2.8 (95 % Cl:-4.7--1.0) Vs
0.6 (95 % C1:-1.8-3.0) (p=0.04)

(at 6 months) -5 + 14 vs 0.3 + 13 (p<0.05)

2

the St. George’s Respiratory Questionnaire has a score from 0-100; the higher the score, the worse quality of life
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Author, year,
reference number

Ninane (2012) [19]

Sciurba (2010) [20] VENT study

Herth (2012) [21]

European arm of the VENT study

Safety (I vs ) <3 months follow up

Mortality, n (%)

1) vso (o)

2 (1) vso (o)

1(1)vs1(2)

Any serious AE, n (%)

7 (19) vs 4 (11)

9 (4 vso (o)

NR

Pneumothorax, n (%) o 3 (1) vso (o) 5(5) vs o (0)
Pneumonia, n (%) NR 5(2)vs2(2) 4 (4)vs1(2)
Valve migration, n (%) o 8 (4) vso (0) NR

Acute exacerbations of COPD, n (%)

11 (30) vs 8 (22)

17 (8) vs 1 (1)

47 (42) vs 28 (47)

Dyspnoea, n (%)

3(8vso (o)

NR

NR

Bronchitis, n (%)

1(3)vs1(3)

NR

NR

Abbreviations: 6MWT = 6 minutes walking test, AE = adverse event, C = control, CI = confidence interval, COPD = chronic obstructive pulmonary disease,
FEVI = forced expiratory volume in 1 second, n = number, I = intervention, NR = not reported, SD = standard deviation, SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire, yrs = years

Tabelle 2.2-2: Endobronchial valve implantation: Results from nonrandomised observational studies

uncontrolled,
single-centre

uncontrolled,
multi-centre

uncontrolled,
multi-centre

uncontrolled,
multi-centre

uncontrolled,
single-centre

uncontrolled,
single-centre

uncontrolled,
multi-centre

Author, year, Yim Wood Springmeyer Sterman Gompelmann Venuta Herth Eberhardt
reference number (2004) [22] (2007) [23] (2009) [24] (2010) [25] (2010) [26] (2012) [27] (2013) [28] (2012) [29]
Country China USA (5 centres) USA (13 centres) USA (11 sites) Germany Italy Germany, Germany
Netherlands,
Sweden
(5 centres)
Sponsor Emphasys Spiration Inc. Spiration Inc. Spiration Inc. Pulmonx NR Pulmonx Olympus Europe
(now Pulmonx) Holding
Intervention/ Bronchoscopy Bronchoscopy Bronchoscopy Bronchoscopy Bronchoscopy Bronchoscopy Bronchoscopy Bronchoscopy
Product and valve and valve and valve and valve and valve and valve and valve and valve
placement/ placement/ placement/ placement/ placement/ placement/ placement/ plac¢ment/
Emphasys IBV® valve IBV® valve IBV® valve Zephyr® endo- Zephyr® endo- Zephyr® endo- IBV® valve
(now Pulmonx) bronchial valve bronchial valve bronchial valve
Study design Prospective, Prospective, Prospective, Prospective, Prospective, Prospective, Prospective, Prospective,

single-centre?

Number of patients, n

21

30

98

91

25

40

96

22

3
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this study randomised patients to either unilateral or bilateral valve placement. Thus, the comparator was not relevant for answering the research question and the study was only used for safety
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Author, year, Yim Wood Springmeyer Sterman Gompelmann Venuta Herth Eberhardt
reference number (2004) [22] (2007) [23] (2009) [24] (2010) [25] (2010) [26] (2012) [27] (2013) [28] (2012) [29]
Number of valves Total of 87  |Mean+ SD 6.5 1.6  Total of 659 Mean 6.7 (range NR Mean 3.6 (total of | Mean 3.5 (range | Unilateral group:
placed/patient, n (range 5-10) 3-11) 142) 1-9) Mean 3.4
(range 3-4)
Bilateral group:
Mean 5.3
(range 4-11)
Age of patients (yrs) 69+ 7 64 * 10 65+8 Mean 65 (range 65 +9 61 +10 63 9 Unilateral group:
42-79) Meanz+ SD 63 + 8
Bilateral group:
Meanz+ SD 63 + 8
Follow-up (months) 3 6 12 12 1 324 1 3
Loss to follow-up, n (%) 1(5) 2(7) NR o o NR 8(8) o
Outcomes
Safety
Mortality, n (%) o o 1(1) 2(2) o o 2(2) o
Any serious AE, n (%) 6 (30) 2 8 (8) 7 (8) 1(4) NR 19 (20) NR
Pneumothorax, n (%) 4 (19) o 8(8) 6@ 2(8) 1(3) 8(8) 1(5)
Pneumonia, n (%) NR 4 (6) NR 6@ 1(4) 2(5) 101) NR
Valve migration, n (%) NR o o o 1(4) NR NR o
Acute exacerbations of NR 4 (6) NR 2(2) NR NR 7 4 (18)
COPD, n (%)
Dyspnoea, n (%) NR 3@ 5(5) 8(9) 1(4) NR 1) NR
Bronchitis, n (%) NR 34 NR 2(2) NR NR NR NR

Abbreviations: AE = adverse event, COPD = chronic obstructive pulmonary disease, n = number, NR = not reported, yrs = years

4 Periprocedural safety outcomes are displayed here
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3 RCTs mit insgesamt
565 Patientlnnen liegen
fiir Wirksamkeit vor

Vergleich von
Implantation mit
medizinischer
Standardbehandlung und
Schein-Bronchoskopie

Durchschnittsalter:
60-65 Jahre

3-7 Ventile pro Patientin
implantiert

Follow-Up zwischen
3 und 12 Monaten

Einschlusskriterien in

3 RCTs unterschiedlich:
mit/ohne Rehabilitation,
mit/ohne kollateraler
Ventilation

Wirksamkeit anhand
FEV,-Test, SMWT,
SGRQ erhoben

Ergebnisse zu FEV,:
nicht einheitlich

Ergebnisse zu 6MWT:
nicht einheitlich
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2.3 Wirksamkeit

3 randomisiert kontrollierte Studien [19-21] konnten zur Beurteilung der
Wirksamkeit von endobronchialer Ventilimplantation bei PatientInnen mit
schwerem Lungenemphysem identifiziert werden. Die Studien wurden in
Europa und den USA durchgefiihrt. Den PatientInnen wurden dabei im Rah-
men einer Bronchoskopie Ventile IBV® valve [19] oder Zephyr® endobron-
chial valve [20, 21]) implantiert. Als Kontrolle diente in 1 Studie (IBV® valve)
eine Schein-Bronchoskopie [19] wihrend 2 Studien die Zephyr® endobronchial
valve mit medizinischer Standardbehandlung verglichen [20, 21]. Insgesamt
wurden 565 PatientInnen in den 3 RCTs untersucht. In den jeweiligen In-
terventionsgruppen wurden zwischen 37 und 220 PatientInnen behandelt,
die durchschnittlich 60-65 Jahre alt waren. Die Durchschnittsanzahl der im-
plantierten Ventile pro PatientIn betrug zwischen 3-7 Ventile. In den Kon-
trollgruppen wurden zwischen 36 und 101 PatientInnen behandelt, deren
Alter ebenfalls zwischen 60-65 Jahre betrug. In den Interventionsgruppen
konnten zwischen 7 % und 19 % der PatientInnen im Rahmen der Nachbe-
obachtungszeit nicht mehr erreicht werden, in den Kontrollgruppen zwischen
3 % und 28 % der PatientInnen. Die Dauer der Nachbeobachtung betrug in
den 3 Studien zwischen 3 und 12 Monaten [19-21]. Die Einschlusskriterien
fir die PatientInnenrekrutierung wichen zwischen den 3 RCTs voneinander
ab. So wurden sowohl PatientInnen eingeschlossen, die zuvor ein Lungenre-
habilitationsprogramm absolviert hatten [21] als auch PatientInnen, die vor-
ab keine Rehabilitation gemacht hatten [19, 20]. In 2 der 3 RCTs [20, 21] wur-
den zudem PatientInnen mit und ohne kollaterale Ventilation eingeschlossen.

Die Wirksamkeit wurde in den 3 RCTs mit folgenden Tests gemessen: mit
dem FEV,-Test (forced expiratory volume in 1 second), mit dem 6MWT (six minu-
tes walking test) sowie die Lebensqualitit mit dem SGRQ (St. George's respira-
tory questionnaire).

Forciertes exspiratorisches Volumen

Alle 3 RCTs (insgesamt 565 PatientInnen) untersuchten das forcierte exspi-
ratorische Volumen mithilfe des FEV,-Tests, wobei die 3 RCTs widerspriich-
liche Ergebnisse zeigten. In einem RCT [19] wurde ein Riickgang des FEV,-
Wertes in beiden Studiengruppen (Interventionsgruppe -0,09 Liter vs. Kon-
trollgruppe -0,01 Liter) beobachtet (p=0,07). In der zweiten Studie [20] wurde
ein signifikant erhohter FEV,-Wert in der Interventionsgruppe (Zunahme
von 4,3 %) und ein reduzierter FEV,-Wert in der Kontrollgruppe (Riickgang
um 2,5 %) berichtet (p<0,05). Der dritte RCT [21] zeigte eine leichte Ver-
besserung der FEV,-Ergebnisse sowohl in der Interventions- als auch in der
Kontrollgruppe (7 % verglichen mit 0,5 %; p=0,07).

6-Minuten-Gehtest

Die Ergebnisse der 3 RCTs (insgesamt 565 PatientInnen) in Bezug auf den
6-Minuten-Gehtest zeigten in zwei Studien eine statistisch nicht signifikante
Zunahme der Gehstrecke sowohl in der Interventions- als auch der Kontroll-
gruppe. Einmal wurde in beiden Gruppen die Gehstrecke um jeweils 7 Me-
ter verldngert [19] und in einer weiteren Studie kam es zu einer Erhohung
der Distanz um 15 Meter in der Interventionsgruppe und um 10 Meter in der
Kontrollgruppe [21]. Andererseits wurde im RCT von Sciurba et al. [20] eine
Verbesserung um 9 Meter in der Interventionsgruppe und eine Verschlech-
terung um 11 Meter in der Kontrollgruppe festgestellt (p=0,02).
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Lebensqualitat

Die Lebensqualitidt wurde in 3 RCTs (insgesamt 565 PatientInnen) anhand
des St. George‘s Respiratory Questionnaire erhoben. Die Ergebnisse zeigen
durchwegs eine Verbesserung der Lebensqualitit (zwischen -2,8 und -5 Punk-
ten auf der Skala) in den Interventionsgruppen der 3 RCTs [19-21]. Die
Scores der Kontrollgruppen zeigten hingegen einerseits eine Verbesserung
(um -3,6 Punkte) [19], andererseits jedoch auch eine Verschlechterung der
Lebensqualitit (um 0,6 bzw. 0,3 Punkte) [20, 21].

2.4 Sicherheit

3 randomisiert kontrollierte Studien [19-21] und 8 Beobachtungsstudien [22-
29] konnten zur Beurteilung der Sicherheit von endobronchialer Ventilim-
plantation bei PatientInnen mit schwerem Lungenemphysem identifiziert
werden. Die Studien wurden in China, Europa und den USA durchgefiihrt.
Insgesamt wurden 988 PatientInnen untersucht. Das Durchschnittsalter der
PatientInnen betrug zwischen 60-69 Jahren. Durchschnittlich wurden pro
PatientIn zwischen 3-7 Ventile implantiert. In insgesamt 5 Studien wurden
IBV® Ventile eingesetzt [19, 23-25, 29], wihrend die Implantation in 5 Studien
mit Zephyr® Ventilen durchgefiihrt wurde [20, 21, 26-28]. In der Studie von
Yim et al. [22] wurden Ventile der Firma Emphasys verwendet, die mittler-
weile vom Hersteller Pulmonx iibernommen wurde. Zwischen 0 % und 8 %
der PatientInnen konnten im Rahmen der Nachbeobachtungszeit nicht mehr
erreicht werden. Die Dauer der Nachbeobachtung betrug zwischen 1 und 12
Monaten.

Mortalitat

Alle Studien machten Angaben zu Mortalitit, wobei diese in den Beobach-
tungsstudien bei einer Nachbeobachtungszeit von 1-12 Monaten zwischen
0 % und 2 % betrug [22-29]. Bei den kontrollierten Studien [19-21] wurden
Mortalitétsraten von 1 %-3 % in den Interventionsgruppen im Vergleich zu
0 %-2 % in den Kontrollgruppen beobachtet [19-21].

Schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen

Im Rahmen des Ventilimplantationsverfahrens bzw. in der Zeit danach kam
es zu schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkungen. Diese wurden als
Ereignisse definiert, die einen Krankenhausaufenthalt notwendig machten
oder verliangerten und zu einer schwerwiegenden Verschlechterung des Ge-
sundheitszustandes fiithrten. In 8 der 11 Studien wurden schwerwiegende un-
erwiinschte Nebenwirkungen beschrieben (insgesamt 755 PatientInnen) [19,
20, 22-26, 28]. Die Zahl der schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkun-
gen betrug bei einer Nachbeobachtungszeit von 1-12 Monaten zwischen 4 %
und 30 % in den Beobachtungsstudien. Bei den kontrollierten Studien [19,
20] betrug die Rate in der Interventionsgruppe zwischen 4 % und 19 % und
in der Kontrollgruppe zwischen 0 % und 11 % (bei einer Gesamtzahl in bei-
den Gruppen von 394 PatientInnen).
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Ergebnisse zu
Lebensqualitat:
gewisse Verbesserung

3 RCTS und

8 Beobachtungsstudien
mit insgesamt

997 Patientinnen

Durchschnittsalter:
60-69 Jahre

3-7 Ventile pro Patientin
implantiert

Follow-up zwischen
1 und 12 Monaten

Mortalitdt zwischen
0 % und 3 % nach
1-12 Monaten

schwerwiegende
unerwiinschte
Nebenwirkungen
zwischen 0 % und 30 %
nach 1-12 Monaten
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Pneumothorax zwischen

0 % und 19 % nach
1-12 Monaten

Pneumonie zwischen
1% und 7 %

Ventilmigration

zwischen 0 % und 4 %
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akute Exazerbation
der COPD zwischen
1% und 47 %

Dyspnoe zwischen
0% und 9 %

Bronchitis zwischen
2% und 4 %
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Pneumothorax

Zu Pneumothorax wurden in allen Studien Angaben gemacht [19-29]. In ei-
nem Nachbeobachtungszeitraum von 1-12 Monaten wurde von einer Rate
zwischen 0 % bis 19 % berichtet. Bei den kontrollierten Studien [19-21] wur-
den in der Interventionsgruppe Pneumothoraxraten von 0 %-5 % im Vergleich
zu 0 % in den Kontrollgruppen beobachtet.

Lungenentziindung

Das Auftreten einer Lungenentziindung wurde in 7 der 11 Studien berichtet
(insgesamt 783 PatientInnen) [20, 21, 23, 25-28]. Lungenentziindungen wur-
den in den unkontrollierten Studien bei 1 % bis zu 7 % der PatientInnen be-
obachtet. Bei 2 der 3 RCTs [20, 21] wurden in der Interventionsgruppe Raten
zwischen 2 % und 4 % berichtet. In der Kontrollgruppe lag das Auftreten von
Lungenentziindung bei 2 %.

Ventil-Migration

Uber eine Ventil-Migration berichteten 7 der 11 Studien (insgesamt 660 Pa-
tientInnen) [19, 20, 23-26, 29]. Insgesamt betrug die Rate der Ventil-Migra-
tionen zwischen 0 % und 4 % in den Beobachtungsstudien. In 2 der 3 RCTs
[19, 20] wurde die Ventil-Migration thematisiert, wobei die Angaben in der
Interventionsgruppe zwischen 0 %-4 % rangierten.

Akute Exazerbation der COPD

Eine akute Exazerbation der COPD wurde in 7 der 11 Studien berichtet (ins-
gesamt 804 PatientInnen) [19-21, 23, 25, 28, 29], wobei zwischen 2 %-18 %
der PatientInnen in den Beobachtungsstudien eine Verschlechterung der
Symptomatik erlitten. In den RCTs [19-21] wurde in der Interventionsgrup-
pe in 8 %-42 % und in der Kontrollgruppe zwischen 1 %-47 % eine Zunahme
der Beschwerden festgestellt.

Dyspnoe

In 6 der 11 Studien wurde Dyspnoe erwéhnt (insgesamt 413 PatientInnen)
[19, 23-26, 28]. Insgesamt berichteten zwischen 1 % bis 9 % der PatientInnen
in den unkontrollierten Studien iiber Atemnot, wihrend sich in dem einzi-
gen RCT [19], die Angaben in der Interventionsgruppe auf 8 % und in der
Kontrollgruppe auf 0 % belaufen.

Bronchitis

Bronchitis wurde in 3 der 11 Studien erwidhnt (insgesamt 194 PatientInnen)
[19, 23, 25]. Die Gesamtrate betrug dabei zwischen 2 %-4 % in den Beobach-
tungsstudien. Wiederum wurde in nur einem RCT auf Bronchitis eingegan-
gen [19]. Die Prozentangaben in der Interventions-, als auch in der Kontroll-
gruppe beliefen sich dabei auf jeweils 3 %.
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2.5 Qualitat der Evidenz

Die Beurteilung der Qualitidt der Evidenz erfolgte fiir jeden Endpunkt und Qualitat der Evidenz
jede Studie durch zwei WissenschafterInnen (JB, AN) unabhingig voneinan- nach GRADE

der. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-

dung einer dritten Person gelost. Die Gesamtbeurteilung der Evidenz erfolgte

nach dem GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation) Schema [30]. Folgende Klassifizierungen und Definitionen

wurden benutzt, um die Qualitit der Evidenz zu beurteilen:

% hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben werden

% mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschitzung des Effektes haben

% niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben

% sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher
Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist RCTs: moderat - niedrig
in der Tabelle 2.5-1 dargestellt. Die vorliegende Evidenz der randomisiert

kontrollierten Studien [19-21] ist als moderat bis niedrig, jene der 8 Beobach- Beobachtungsstudien:
tungsstudien [22-29] als sehr niedrig zu bewerten. sehr niedrig
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Tabelle 2.5-1: Evidence profile: Efficacy and safety of endobronchial valves in patients with emphysema

;\'lczdis/patients Study Design | Estimate of effect Study Limitations Inconsistency Indirectness | Other modifying factors g:‘rgci%ir:uce
Efficacy
FEV, (D
3/565 RCT Change from baseline: -0.09 to | Serious limitations (-1)’ No important inconsistency> | Direct No Moderate
0.04 Vs -0.01 t0-0.03 [19, 20]
Mean absolute % change 4.3 to
7 Vs -2.5 t0 0.5 [20, 21]
6-minute walking test (m)
3/565 | RCT | +7 to +15 vs -11 to +10 | Serious limitations (-1)’ | No important inconsistency> | Direct | No | Moderate
Quality of life (St. George’s Respiratory Questionnaire, score)
3/565 | RCT | -5t0-2.8vs-3.6t00.6 | Serious limitations (-1)’ | No important inconsistency> | Direct | No | Moderate
Safety
Mortality (%)
3/565 RCT 1to3vsoto2 Serious limitations (-1)** | No important inconsistency | Direct Imprecise data (-1)* Low
8/423 Observational | o to 2 Serious limitations (-1)° No important inconsistency | Direct No Very low
studies
Any serious AEs (%)
2/394 RCT 4to19vsoton Serious limitations (-1)’ No important inconsistency | Direct Imprecise data (-1)* Low
6/361 Observational | 4 to 30 Serious limitations (-1)° No important inconsistency® | Direct Publication bias likely (-1)7 | Very low
studies
Procedure related AEs (Pneumothorax, valve migration) (%)
3/565 RCT otosvso Serious limitations (-1)’ No important inconsistency | Direct Imprecise data (-1)* Low
8/423 Obzervational oto19 Serious limitations (-1)° No important inconsistency® | Direct Publication bias likely (-1)7 | Very low
studies

Abbreviations: AE = adverse event, FEV, = forced expiratory volume in 1 second, | = litre, m = metres, RCT = randomised controlled trial

1 = no appropriate blinding, no appropriate/unclear randomisation; sample sizes were
smaller than calculated; unclear if ITT analysis was conducted; differences in base-
line characteristics; high drop out rate

2 = even though differences in treatment effect were observed, the strength of evidence
was not downgraded, since differences may be explained by heterogeneous study
population, comparators, differences in intervention

3 = short follow-up periods

4 = few events

5 = all observational studies were downgraded from low to very low quality because of
lack of control group

6 = despite rather different results, the strength of evidence was not downgraded since
differences can be explained due to differences in follow-up, patient characteristics,
publication dates

7 = sample sizes and follow-up do not allow to capture rare side-effects associated with
this intervention
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2.6 Diskussion

Die endobronchiale Ventilimplantation stellt neben konservativen Therapie-
moglichkeiten und der chirurgischen Lungenvolumenreduktion eine weitere
Behandlungsoption fiir PatientInnen mit Lungenemphysem dar. Ziel dieser
therapeutischen Interventionen ist es, erkrankungsbedingte Symptome zu
lindern, eine Verschlechterung der Lungenfunktion zu verhindern und die
Lebensqualitit zu steigern [31].

Im Zuge der durchgefiihrten Literatursuche konnten 3 randomisiert, kontrol-
lierte Studien [19-21] und 8 prospektive, nicht-kontrollierte Beobachtungs-
studien [22-29] identifiziert werden, die den Einschlusskriterien entsprachen.
Die Gesamtzahl an TeilnehmerInnen betrug 988 Patientlnnen. In 2 der 3
RCTs wurde die medikamentose Standardtherapie [20, 21] als Komparator
zur Ventilimplantation herangezogen bzw. in 1 wurde eine Schein-Broncho-
skopie [19] durchgefiihrt.

Die Wirksamkeit der endobronchialen Ventilimplantation wurde anhand der
Lungenfunktion (gemessen durch den FEV,-Test), anhand der physischen
Belastbarkeit (gemessen durch den 6MWT) sowie anhand der Lebensqualitit
(gemessen durch den SGRQ) untersucht [19-21].

Die Ergebnisse hinsichtlich der Lungenfunktion (FEV)) zeigten widerspriich-
liche Verdnderungen des FEV,-Wertes, da ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nur in einer Studie nach-
gewiesen wurde [20]. Allerdings war selbst in dieser Studie die Verdnderung
des FEV, (0,04 Liter vs -0,03 Liter) unterhalb des als klinisch-relevant defi-
nierten Schwellenwerts fir FEV, (Anderung von 0,10-0,14 Liter in wochent-
licher Testung) [13, 32].

In Bezug auf Verdnderungen der physischen Belastbarkeit gemessen anhand
des 6MWT, wurde wiederum nur in einer Studie ein statistisch signifikanter
Unterschied zur Kontrollgruppe (medikamentdser Standardtherapie) gezeigt
[20], wihrend die beiden anderen kontrollierten Studien eine Verbesserung
in beiden Gruppen beobachteten. Da fiir den 6MWT die klinisch relevante
Distanz 30 Meter betrigt [6], in der Studie von Sciurba et al. [20] allerdings
nur eine Zunahme von 9 m verzeichnet wurde, ist auch dieses Ergebnis von
fraglicher Relevanz fiir PatientInnen.

Die Ergebnisse hinsichtlich der Lebensqualitit (SGRQ) zeigten einen statis-
tisch signifikanten Unterschied in 2 Studien [20, 21] (-5 Punkte bis -2,8 Punk-
te vs -3,6 bis 0,6 Punkte). Beim SGRQ Test spricht man ab einer Verbesse-
rung um 4 Punkte auf der 100 Punkte Skala von einem klinisch relevanten
Ergebnis [32, 33]. Die Evidenz hinsichtlich des SGRQ Tests schliet dem-
nach einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitét nicht aus.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der 3 RCTs hinsichtlich der Wirk-
samkeit mit einer Ausnahme keine positiven Effekte der endobronchialen
Ventilimplantation bei den gemessenen patientInnenrelevanten Endpunkten
im Vergleich zu medikamentoser Therapie. Die Effekte waren von keiner
oder unklarer klinischer Relevanz [19-21].
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Patientlnnen
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Ventilimplantation
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Hinsichtlich Sicherheit ist eine differenzierte Bewertung der interventions-
assoziierten Mortalitdt nur bedingt moglich, da die Daten und Angaben in
den extrahierten Studien kaum eine Unterscheidung zwischen interventions-
assoziierter Mortalitdt und Gesamtmortalitdt zulassen. Nichtsdestotrotz sind
die angegebenen Raten der Interventionsgruppe relativ niedrig (1-3 %) und
durchaus vergleichbar mit denen der Kontrollgruppe (0-2 %). Jegliche schwer-
wiegende Nebenwirkung trat allerdings hdufiger bei mit dem Lungenventil
Behandelten auf (4 %-19 % vs 0-11 %). Auch in den Beobachtungsstudien
wurden gravierende Komplikationen bei bis zu 30 % der PatientIlnnen be-
richtet. Eingriffsassoziierte Nebenwirkungen (hier definiert als Pneumotho-
rax und Ventilmigration) waren erwartungsgeméf, und bedingt durch medi-
kamentose Standardtherapie als Vergleichstherapie in zwei Studien, hiufi-
ger in der Interventionsgruppe. Da PatientInnen mit einem Pneumothorax
eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer Atelektase (ein
bei der Ventilimplantation erwiinschter kollabierter Lungenabschnitt) haben,
stellt Pneumothorax nicht nur eine relevante Nebenwirkung dar, sondern
kann auch ein Zeichen fiir Wirksamkeit sein [13].

Generell ist festzuhalten, dass Langzeitdaten der endobronchialen Ventil-
implantation beziiglich der erwdhnten Endpunkte fehlen, da die Nachbe-
obachtungsdauer in den kontrollierten Studien relativ kurz ist (zwischen 3
und 12 Monaten) [19-29]. Aus diesem Grund bleibt unklar, ob sich die Er-
gebnisse iiber einen lingeren Zeitraum hin verbessern oder verschlechtern.

Daneben ist auch insgesamt die Qualitit der eingeschlossen RCTs aufgrund
von fehlender oder unklarer Randomisierung, fehlender Verblindung, feh-
lender oder unklarer Intention-to-treat Analysen und teilweise betrichtlich
hohem ,Loss to follow-up® eingeschriankt.

Als Kosten fiir die endobronchiale Implantation von Ventilen fallen zwischen
1.500 € [34] und 1.700 €3 pro Ventil an: in der Regel werden 4-6 Ventile pro
PatientIn benotigt. Somit belaufen sich die Kosten der Ventile auf 1.500 €
bis 10.200 €, worin weitere Kosten fiir den Eingriff selbst und den dadurch
notwendigen Krankenhausaufenthalt nicht beriicksichtigt sind. Die Kosten
sind in Anbetracht des geringen, maximal zu erwartenden Effektes hoch.

Da die chirurgische Lungenvolumenreduktion mit einem hohen Mortalitéts-
risiko behaftet ist [35] und nur fiir wenige PatientInnen infrage kommt [13],
stellt die endobronchiale Ventilimplantation eine Therapieoption fiir jene
PatientInnengruppen dar, fiir die die chirurgische Lungenvolumenreduktion
kontraindiziert ist. Einerseits konnten PatientInnen nicht nur statt LVR mit
endobronchialen Ventilen behandelt werden, sondern auch inoperable Pati-
entlnnen konnten mittels endobronchialer Ventilimplantation behandelt wer-
den. Nachdem in keiner der komparativen Studien LVR direkt mit Lungen-
ventilen verglichen wurde, ist zwar denkbar, dass der bronchoskopische Ein-
griff sicherer als der chirurgische ist, Aussagen zur vergleichenden Wirk-
samkeit dieser Interventionen sind allerdings nicht moglich.

Zur besseren Einschitzung der Wirksamkeit gilt fiir zukiinftige Forschungs-
arbeiten herauszufinden, fiir welche PatientInnen die endobronchiale Ventil-
implantation indiziert ist. Diskutiert wird dabei einerseits, dass durch kolla-
terale Ventilation keine ausreichende Volumenreduktion der iiberblihten
Lungenareale mit Lungenventilen erreicht werden kann, sodass vor dem Ein-

3> Information laut Spezifizierung der Einreichunterlagen iibermittelt via Mail am
9.12.2013
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griff das Ausmaf der kollateralen Ventilation mittels Bronchoskopie und dem
Chartis® System festgestellt werden soll [36]. Dariiber hinaus werden auch
weitere Faktoren, wie etwa der Komplettverschluss eines Lungenlappens im
Vergleich zu inkompletten Verschliissen zweier kontralateralen Lappen dis-
kutiert, die Einfluss auf die Wirksamkeit der Intervention haben. Auch wird
ein hauptsichlich im oberen Lungenlappen lokalisiertes Emphysem als Kri-
terium genannt, um PatientInnen auszuwihlen, die von der Intervention be-
sonders profitieren konnten [13, 36, 37].

Auf Basis der vorliegenden klinischen Evidenzlage kann die endobronchiale endobronchiale
Ventilimplantation weiterhin nicht als Standardtherapie zur Behandlung von Ventilimplantation nicht
PatientInnen mit Lungenemphysem gelten. als Standardtherapie
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3 Empfehlung

Die Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen. In Ta-
belle 3-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung stiitzt.
Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 3-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

. Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass die untersuchte Intervention
»endobronchiale Ventilimplantation bei PatientInnen mit Lungenemphysem*®
gleich wirksam, aber weniger sicher ist als die medikamentose Therapie. Neue
Studien werden moglicherweise Einfluss auf die Einschétzung des Effekts
haben. Eine neuerliche Evaluierung wird aus diesem Grund im Jahr 2016
empfohlen.

Auf der Webseite www.clinicaltrials.gov® sind derzeit folgende Studien re-
gistriert, die zurzeit durchgefiihrt werden oder PatientInnen rekrutieren:

<% NCT01869205: Korea; unkontrollierte Phase III Studie;
endobronchiale Ventilimplantation (Pulmonx); 20 PatientInnen;
Fertigstellung im April 2014

& NCT02025205: Deutschland, Niederlande, Osterreich;
Wirksamkeitsstudie Zephyr® (Pulmonx); einarmige, multizentrische
Studie; 49 PatientInnen; Fertigstellung im Juni 2014

< NCT01989182: China; prospektive, randomisierte, kontrollierte Studie
zur Wirksamkeit von endobronchialer Ventilimplantation (Spiration
Valve); 100 PatientInnen; Fertigstellung im September 2014

< NCTO01812447: USA; prospektive, randomisierte, kontrollierte,
multizentrische Studie zur Wirksamkeit von endobronchialer
Ventilimplantation (Spiration Valve); 270 PatientInnen;
Fertigstellung im September 2015

< NCT00475007: USA; prospektive, randomisierte, kontrollierte,
multizentrische Studie zur Wirksamkeit von endobronchialer
Ventilimplantation (Spiration Valve); 300 PatientInnen;
Fertigstellung im Oktober 2015

% NCTO02022683: Schweden; prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studie zur Wirksamkeit von endobronchialer Ventilimplantation
(Pulmonx); 78 PatientInnen; Fertigstellung im August 2016

6 Zugriff am 07.02.2014
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NCT01796392: USA; prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von endobronchialen
Ventilimplantaten (Pulmonx); 183 PatientInnen;
Fertigstellung im Dezember 2018

NCT01580215: Deutschland; prospektive, multizentrische
Kohortenstudie (long term follow-up); endobronchiale
Ventilmplantation (Pulmonx); 2.000 PatientInnen;
Fertigstellung im Juli 2019

Die derzeitige Forschungstitigkeit zeigt ein anhaltendes Interesse am Gebiet
der endobronchialen Ventilimplantation. Es ist anzunehmen, dass durch die
derzeit laufenden Studien in den kommenden Jahren neue Informationen
generiert werden.
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Appendix

Search strategy for Embase

No.

Query Results

Results

Date

#4.

‘chronic obstructive lung disease’/exp OR ‘chronic obstructive pulmonary
disease’/exp OR ‘chronic obstructive pulmonary disease’ OR ‘lung
emphysema’/exp OR ‘pulmonary emphysema’/exp OR ‘pulmonary
emphysema’ OR ‘emphysema’/exp OR ‘severe emphysema’ OR ‘severe
emphysemas’ OR ‘copd’/exp OR copd AND (bronchoscopic volume
reduction’ OR ‘bronchoscopic lung volume reduction’ OR ‘endoscopic
lung volume reduction’ OR ‘valve implant’ OR ‘valve implants’ OR ‘valve
implantation’ OR ‘valve implantations’ OR ‘bronchial prostheses’ OR
‘intrabronchial valve’ OR ‘endobronchial valve’ OR ‘endobronchial

valves”) AND [13-2-2010]/sd AND (case study’/de OR ‘clinical article’/de
OR ‘*clinical study’/de OR ‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial (topic)’/de OR
‘cohort analysis’/de OR ‘comparative study’/de OR ‘control group’/de OR
‘controlled study’/de OR ‘intermethod comparison’/de OR ‘major clinical
study’/de OR ‘methodology’/de OR ‘multicenter study’/de OR ‘multicenter
study (topic)’/de OR ‘observational study’/de OR ‘pilot study’/de OR
‘prospective study’/de OR ‘randomized controlled trial’/de OR
‘randomized controlled trial (topic)’/de) AND ‘*human’/de

118

12 Dec 2013

#3.

‘chronic obstructive lung disease’/exp OR ‘chronic obstructive pulmonary
disease’/exp OR ‘chronic obstructive pulmonary disease’ OR ‘lung
emphysema’/exp OR ‘pulmonary emphysema’/exp OR ‘pulmonary
emphysema’ OR ‘emphysema’/exp OR ‘severe emphysema’ OR ‘severe
emphysemas’ OR ‘copd’/exp OR copd AND (‘bronchoscopic volume
reduction’ OR ‘bronchoscopic lung volume reduction’ OR ‘endoscopic
lung volume reduction’ OR ‘valve implant’ OR ‘valve implants’ OR ‘valve
implantation’ OR ‘valve implantations’ OR ‘bronchial prostheses’ OR
‘intrabronchial valve’ OR ‘endobronchial valve’ OR ‘endobronchial valves”)
AND [13-2-2010]/sd AND (case study’/de OR ‘clinical article’/de OR
‘clinical study’/de OR ‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial (topic)’/de OR
‘cohort analysis’/de OR ‘comparative study’/de OR ‘control group’/de OR
‘controlled study’/de OR ‘intermethod comparison’/de OR ‘major clinical
study’/de OR ‘methodology’/de OR ‘multicenter study’/de OR ‘multicenter
study (topic)’/de OR ‘observational study’/de OR *pilot study’/de OR
‘prospective study’/de OR ‘randomized controlled trial’/de OR
‘randomized controlled trial (topic)’/de)

123

12 Dec 2013

#2.

‘chronic obstructive lung disease’/exp OR ‘chronic obstructive pulmonary
disease’/exp OR ‘chronic obstructive pulmonary disease’ OR ‘lung
emphysema’/exp OR ‘pulmonary emphysema’/exp OR ‘pulmonary
emphysema’ OR ‘emphysema’/exp OR ‘severe emphysema’ OR ‘severe
emphysemas’ OR ‘copd’/exp OR copd AND (bronchoscopic volume
reduction’ OR ‘bronchoscopic lung volume reduction’ OR ‘endoscopic
lung volume reduction’ OR ‘valve implant’ OR ‘valve implants’ OR ‘valve
implantation’ OR ‘valve implantations’ OR ‘bronchial prostheses’ OR
‘intrabronchial valve’ OR ‘endobronchial valve’ OR ‘endobronchial valves”)
AND [13-2-2010]/sd

310

12 Dec 2013

#1.

‘chronic obstructive lung disease’/exp OR ‘chronic obstructive pulmonary
disease’/exp OR ‘chronic obstructive pulmonary disease’ OR ‘lung
emphysema’/exp OR ‘pulmonary emphysema’/exp OR ‘pulmonary
emphysema’ OR ‘emphysema’/exp OR ‘severe emphysema’ OR ‘severe
emphysemas’ OR ‘copd’/exp OR copd AND (bronchoscopic volume
reduction’ OR ‘bronchoscopic lung volume reduction’ OR ‘endoscopic
lung volume reduction’ OR ‘valve implant’ OR ‘valve implants’ OR ‘valve
implantation’ OR ‘valve implantations’ OR ‘bronchial prostheses’ OR
‘intrabronchial valve’ OR ‘endobronchial valve’ OR ‘endobronchial valves”)

398

12 Dec 2013
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Endobronchiale Ventilimplantation bei Lungenemphysem

Search strategy for Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to January Week 2 2014.>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other
Non-Indexed Citations <January 16, 2014>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <January 16, 2014>,
Ovid OLDMEDLINE(R) <1946 to 1965>
Search Strategy:

1 exp Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/(34460)

2 | COPD.mp. (24128)

3 | exp Pulmonary Emphysema/(13516)

4 | exp Emphysema/(10636)

5 | severe emphysema.mp. (547)

) 10r20r3o0r4ors(53364)

7 bronchoscopic lung volume reduction.mp. (75)

8 | bronchoscopic volume reduction.mp. (6)

9 | endoscopic lung volume reduction.mp. (27)

10 | valve implants.mp. (3056)

11 | bronchial prostheses.mp. (2)

12 | intrabronchial valves.mp. (6)

13 | endobronchial valves.mp. (92)

14 | (bronchial adj2 (valve® or prosthe®)).mp. (30)

15 | 70r 8 0r 9 or10 or 11 Or 12 or 13 or 14 (3248)

16 6 and 15 (147)

17 | (19932274" or ,19923881" or ,19662969" or ,19659835" or ,19259905" or ,19084426" or
217711594" or ,17711594").ui. (7)

18 | 16 not17 (140)

19 | exp Clinical Trial/or double-blind method/or (clinical trial* or ran-domized controlled trial or
multicenter study).pt. or exp Clinical Trials as Topic/or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled
adj3 trial®) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab. (1102977)

20 | ((systematic adj3 literature) or systematic review* or meta-analy* or metaanaly* or ,research
synthesis® or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract™)).ti,ab. or (cinahl or
(cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not ,psycinfo database™) or
pubmed or scopus or ,sociological abstracts" or ,web of science™).ab. or ,cochrane database of
systematic reviews".jn. or ((review adjs (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or
meta-analysis as topic/or Meta-Analysis.pt. (176845)

21 19 or 20 (121824.0)

2> | 18 and 21 (38)

17.01.2014
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Appendix

Search strategy for CRD

Endobronchiales Ventil (MEL-Update 2013 JB)

1

MeSH DESCRIPTOR Pulmonary Disease, Chronic Obstructive EXPLODE ALL TREES

(COPD)

MeSH DESCRIPTOR Pulmonary Emphysema EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Emphysema EXPLODE ALL TREES

(severe emphysema®)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

(volume reduction)

(valve implant®)

el e 2N RN e SRRV, BN - VAR | V)

(bronchial prosthe™)

-
o

(intrabronchial valve*)

-
-

(endobronchial valve™)

-
N

#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

-
w

#6 AND #12

N

*WHERE LPD FROM 13/02/2010 TO 12/12/2013

15

#13 AND #14

8 Hits

12.12.2013
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Endobronchiale Ventilimplantation bei Lungenemphysem

Search strategy for Cochrane

Search Name: Endobronchiale Ventilimplantation
Last Saved:  12/12/2013 18:15:08.967
Description: MEL-Update 2013 (JB)

ID Search
#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] ex-plode all trees
#2 | ,COPD"
#3 | MeSH descriptor: [Pulmonary Emphysema] explode all trees
#4 | MeSH descriptor: [Emphysema] explode all trees
#5 | ,severe emphysema®
#6 | #10r #2 0 #3 OF #4 OF #5
#7 | . bronchoscopic lung volume reduction®
#8 | ,bronchoscopic volume reduction®
#9 | ,endoscopic lung volume reduction®
#10 | ,valve implant™
#1 .bronchial prosthe*™
#12 | ,intrabronchial valve™
#13 .endobronchial valve*
#14 .endobronchial valve"
#15 .endobronchial valves"
#16 | #7 Or #10 OF #13 OF #14 Or #15
#17 #6 and #16 from 2010 to 2013 (Word variations have been searched)
10 Hits
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