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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 Leistungsfahigkeit und Lebensqualitdt betroffener PatientInnen
stark reduziert. Die endobronchiale Ventilimplantation ist eine Alternative
zur chirurgischen Lungenvolumenreduktion bei Patientlnnen mit COPD
und zielt darauf ab erkrankungsbedingte Symptome zu lindern, eine Ver-
schlechterung der Lungenfunktion zu verhindern und die Lebensqualitit zu
erhéhen. Das Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist es, die Wirksam-
keit und Sicherheit der endobronchialen Ventilimplantation bei PatientInnen
mit schwerem Lungenemphysem im Vergleich zu medikamentdser Therapie
zu bewerten.

Methode

Es wurde keine eigene systematische Literatursuche durchgefiihrt, son-
dern die Ergebnisse des Cochrane Reviews ,Bronchoscopic lung volume
reduction procedure for chronic obstructive pulmonary disease” (2017)
zusammengefasst.

Ergebnisse

Insgesamt wurden im Cochrane Review 5 RCTs in Metaanalysen ausgewertet
(703 Patientnnen). In allen drei Wirksamkeitsendpunkten (Lungenfunktion
gemessen mit FEVi, physische Belastbarkeit gemessen mit 6MWT und Le-
bensqualitdt gemessen mit SGRQ) zeigten sich klinisch relevante Verbesse-
rungen liber den vordefinierten ,minimal important difference” (MID) unter
der Voraussetzung einer sorgfiltigen Auswahl der PatientInnen (Ausschluss
von Patientlnnen mit Kollateralventilation). Kein Unterschied zeigte sich
hingegen bei der Mortalitdt. Zu schwerwiegenden unerwiinschten Neben-
wirkungen (Pneumothorax, Hospitalisierung wegen Exazerbation der COPD,
Pneumonie) zusatzlich zu Ventil-Migration und -entfernung kam es deutlich
haufiger in der Interventionsgruppe.

Schlussfolgerung und Empfehlung

Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass die untersuchte Interventi-
on ,endobronchiale Ventilimplantation bei ausgewahlten Patientlnnen mit
schwerem Lungenemphysem” wirksamer, aber weniger sicher ist als die
medikamentdse Therapie. Die Aufnahme in den Leistungskatalog wird nur
mit Einschrankung empfohlen. Sie sollte nur in hoch-spezialisierten Zentren
durch entsprechende erfahrene klinische Expertlnnen durchgefithrt werden.

LBI-HTA | 2018

COPD schrankt
Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat ein

Ventilimplantation ist
Behandlungsalternative
fiir COPD-Patientinnen

Ziel ist Bewertung von
Wirksamkeit und
Sicherheit

Zusammenfassung der
Ergebnisse aus
Cochrane Review 2017

5 RCTs : 703 Pts

Wirksamkeit:
Verbesserungen mit
EBV in 3 Endpunkten
Sicherheit: deutlich
mehr SAE

nur bei Pts ohne
Kollateralventilation

Ventilimplantation
wirksam bei
ausgewdhlten Pts, aber
weniger sicher
Aufnahme nur mit
Einschrdnkung



COPD restricts physical
performance and QoL

valve implantation as
treatment alternative
for patients with COPD

evaluation of efficacy
and safety

summary of results
from Cochrane Review
2017

5 RCTs: 703 Pts

efficacy: improvements
with EBV in 3 endpoints
safety: significantly
more SAE

only at Pts without
collateral ventilation

valve implantation
effective in selected
patients, but less secure
reimbursement only
with restrictions

Endobronchiale Ventilimplantation bei schwerem Lungenemphysem

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
medical care.

Methods

A separate systematic literature search was not performed, but the results of
the Cochrane Review “Bronchoscopic lung volume reduction procedure for
chronic obstructive pulmonary disease” (2017) are summarized.

Results

Overall, Cochrane Review evaluated 5 RCTs in meta-analyses (703 patients).
In all three efficacy endpoints (pulmonary function measured with FEV,,
physical exercise capacity measured with 6MWT and quality of life
measured with SGRQ) clinically relevant improvements were found above
the predefined "minimal important difference” (MID), assuming careful
patient selection (exclusion of patients with collateral ventilation). There
was no difference in mortality. Serious adverse events (pneumothorax,
hospitalization due to exacerbation of COPD, pneumonia) in addition to
valve migration and removal occurred significantly more frequently in the
intervention group.

Conclusion and recommendation

Evidence suggests that the intervention "endobronchial valve implantation
(EBV)" is more effective but less safe than standard therapy in selected pa-
tients with severe emphysema. Inclusion in the service catalogue is only rec-
ommended with restrictions. It should only be performed in highly special-
ized centres by experienced clinical experts.
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1 MEL 2008 & Updates 2009-14

1.1 Hintergrund, Leistungsbeschreibung

Bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) handelt es sich
um eine progrediente, irreversible Atemwegserkrankung. COPD ist eine der
weltweit hdufigsten Todesursachen. Etwa 1 % der Gesamtbevdlkerung lei-
det an COPD, wobei die Haufigkeit in Personen ab 40 Jahren deutlich hoher
ist. Der Anteil der COPD-Erkrankten an der iiber 40-jahrigen Bevdlkerung
wird in Osterreich auf 10,6 % geschitzt. Da Rauchen einer der wichtigsten Ri-
sikofaktoren fiir die Entstehung von COPD ist, waren lange primar Manner
von dieser Erkrankung betroffen. In den letzten Jahrzehnten ist allerdings
eine deutliche Zunahme der COPD-Mortalitdt bei Frauen zu beobachten. Als
Griinde dafiir werden steigender Tabakkonsum sowie die hohere Lebens-
erwartung bei Frauen genannt.

Durch die Schadstoffe entstehen zum einen Entzliindungen und andererseits
wird das Lungengewebe zerstort und iiberblaht (= 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 abhdngig von der Lungenfunktion, die anhand des FEV:-Tests er-
hoben wird. Mit dem FEVi-Test wird das Luftvolumen ermittelt, das nach
maximaler Einatmung innerhalb einer Sekunde maximal ausgeatmet wird.
Liegt eine leichte COPD vor, so betragt der FEVi-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.

Zur Feststellung der physischen Belastbarkeit betroffener Patientinnen wird
unter anderem der 6-Minuten-Gehtest herangezogen (gesunde Personen le-
gen bei diesem Test eine Gehstrecke zwischen 400-700 Meter zuriick). Die
Lebensqualitiat 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 Wohlbefinden misst. Pati-
entInnen mit COPD Stadium 3 oder 4 sind chronisch mit Sauerstoff unter-
versorgt und leiden unter schwerer Atemnot, weshalb ihre korperliche
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit stark eingeschrankt sind.

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, aufgebldhte (emphysematdse) Lungenbereiche entfernt werden,
um die Atmung zu erleichtern.

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

Die/der Patientln erhalt 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.
Daher sollte vor dem Eingriff festgestellt werden, ob ,Kurzschlussverbin-
dungen” (kollaterale Ventilation) zwischen den Lungenlappen existieren. Un-
ter kollateraler Ventilation wird die Ventilation unter Umgehung der nor-
malen bronchialen Atemwege verstanden, die so den Wirkmechanismus der
Lungenventile untergraben konnen. Als Komplikationen kénnen
Pneumothorax (= Schrumpfung der Lungenoberfliache), Infektionen (z.B.
Pneumonie) oder Blutungen auftreten.

Zurzeit werden Ventile zur Implantation in die betroffenen Lungensegmente
von zwei Firmen hergestellt - Pulmonx stellt das Produkt Zephyr® EBV® (en-
dobronchiale Ventile) her, Spiration/Olympus produziert das IBV® Valve
System (intrabronchiale Ventile). Beide Produkte sind in vergleichbaren
Grofden erhaltlich und das Verfahren zur Implantation ist ahnlich. Zephyr®
wurde im Jahr 2003 CE-zertifiziert, das IBV® Valve System im Jahr 2006.

Update 2018:

Das IBV® Valve System ist derzeit in den USA nicht zugelassen oder in Zulas-
sung.

Der Antrag auf FDA-Marktzulassung flir das Zephyr® EBV wurde 2008 abge-
lehnt. Basierend auf einer laufenden IDE/ Investigional Device Exemption
Studie (LIBERATE Trial, 190 Patientlnnen aus 24 Kklinischen Zentren, Ende
20221) wurde im Janner 2018 erneut ein Antrag auf FDA Marktzulassung ein-
gereicht [1] und ist dementsprechend derzeit in den USA auch noch nicht
zugelassen.

In den bisherigen MEL-Bewertungen [2-6] wurde endobronchiale und in-
trabronchiale Ventile gemeinsam bewertet. In diesem Update werden aus-
schliefflich die Ergebnisse zu Zephyr® von Pulmonx zusammengefasst.

11 https: //clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01796392
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2  Methode

2.1 Fragestellung, Einschlusskriterien

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

2.2 Literatursuche und -auswahl

Nachdem 2017 der Cochrane Review ,Bronchoscopic lung volume reduc- Basis:
tion procedure for chronic obstructive pulmonary disease“ [7] erschien, Cochrane Review
indem ein Kapitel den Endobronchialen Ventilen gewidmet ist, wurde von Feb 2017 (5 RCTs)

einer weiteren systematischen Literatursuche abgesehen. Im Dezember
2017 wurden die Ergebnisse eines weiteren RCTs (TRANSFORM [8]) ver-
offentlicht.

Von einer Aktualisierung der bestehenden Metaanalyse wurde aber - nach seitdem 1 weiterer RCT
Abwéagung - abgesehen, da eine solche die Wahrscheinlichkeit fiir falsch po- (TRANSFORM)
sitive und falsch negative Ergebnisse erhoht [9, 10]. Zudem weichen die Er-

gebnisse der neuen Studie [8] nicht wesentlich von den bisher durchgefiihr- gleiche Richtung der
ten RCTs und deren Ergebnissen ab. Dementsprechend ist davon auszuge- Ergebnisse, daher keine
hen, dass durch eine weitere Metaanalyse aktuell kaum zuséatzliche Erkennt- neue Metaanalyse

nisse gewonnen werden koénnen. Die Ergebnisse des rezent publizierten
Cochrane Reviews [7] konnen weiterhin als giiltig betrachtet werden.
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Endobronchiale Ventilimplantation bei schwerem Lungenemphysem

2.3 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Fehler! Verweisquelle konn-
fiir Studien te nicht gefunden werden. zusammengefasst.

Tabelle 2.3-1: Inclusion criteria

Population Patients with advanced emphysema
Intervention Endobronchial valve implantation
Control 1) Medical standard therapy
2) Sham intervention
Outcomes
Efficacy « FEV,
% SMWT
% Quality of life
Safety & Mortality
% Any serious adverse events
% Pneumothorax
% Pneumonia
% Valve migration
% Acute exacerbation of COPD
Study design
Efficacy Systematic Review
Randomised controlled trials
Safety Systematic Review
Randomised controlled trials

2.4 Studienbewertung und Darstellung der

Ergebnisse

Datenextraktion: Die fiinf im Cochrane Review [7] verwendeten Studien (VENT US 2010,
1RCT VENT EU 2012, STELVIO 2015, IMPACT 2016 und BeLieVeR HIFi 2016)
wurden mit dem Cochrane Risk of Bias (RoB) Tool bewertet (vgl. Tabelle

AI). Die Qualitat der Evidenz wurde mit GRADE bewertet (vgl. A2).

) I?ndpunkt_e Als Evidenzgrundlage fiir die (LBI-HTA) Empfehlung wurden folgende ent-
fur Wirksamkeit scheidende Endpunkte herangezogen:

Wirksamkeit:

# FEVi (forced expiratory volume in 1 second)
%  6MWT (6 minutes walking test)

% Lebensqualitdt (gemessen mit SGRQ)

Endpunkte fiir Sicherheit:
Sicherheit = Mortalitit

w

# Schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen

12
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3 Ergebnisse der Metaanalyse

3.1 Wirksamkeit

5 randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 703 Patientlnnen
wurden in die Cochrane Metaanalyse einbezogen (7abelle 3.1-1). Das Al-
ter der Patientlnnen betrug zwischen 58 Jahren und 65 Jahren, das
Follow-up war zwischen 3 Monaten und 12 Monaten.

Tabelle 3.1-1: Studiencharakteristika

5 RCTs: 703 Pts

Studie/ RCT n Pts Alter Intervention Kontrolle Follow-Up
I:K Jahre I:K

BelLieVeR HIFi 2015 50 (25:25) 62:63 EBV- Zephyr Sham 3 Monate

IMPACT 2016 93 (43:50) 64:63 EBV- Zephyr optimal 12 Monate
medical care

STELVIO 2015 68 (34:34) 58:59)J EBV- Zephyr standard 6 Monate
medical care

VENT EU 2012 171 (111:60) 60:60 EBV- Zephyr standard 12 Monate
medical care

VENT US 2010 321 65:65 EBV- Zephyr standard 12 Monate
(220:101) medical care

Forciertes exspiratorisches Volumen (FEV,)

Alle 5 RCTs (703 Patientlnnen) berichteten Ergebnisse zum forcierten ex-
spiratorischen Volumen erhoben mithilfe des FEVi-Tests anhand der Unter-
schiede von den Baseline-Werten in Prozent. In einigen Studien (BeLieVeR
HIFi, IMPACT, VENT US) wurde die Minimal Important Difference/ MID fiir
klinische Relevanz mit einem Unterschied von zumindest 15% benannt, in
einer weiteren mit 10% (STELVIO). Die Ergebnisse zeigen einen signifikan-
ten Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe (endobronchiale Venti-
le). Die standardisierte mittlere Differenz (SMD) betragt 0,48 (95% CI; 0,32-
0,64).

Diese Ergebnisse miissen aber mit Vorsicht interpretiert werden [7], da
nicht alle Studien vorweg einen Nachweis einer kompletten interlobaren
Fissur suchten und entsprechend PatientInnen mit Kollateralventilation aus
der Studie ausschlossen. Der Ausschluss dieser Patientlnnengruppe hatte
wesentlichen Einfluss auf die Wirksamkeitsergebnisse. Zudem zeigten alle
Studien eine grofle Bandbreite in den Standardabweichungen (21,8% -
40,7%). Nicht zuletzt trug eine Studie (STELVIO) besonders zur Heterogeni-
tat bei, weil ihre Ergebnisse deutlich besser waren, als jene der anderen. Der
Grund dafiir diirfte im Patientlnnen-Monitoring und dem proaktiven Aus-
tausch (zur Anpassung) von Ventilen wahrend der laufenden Studie liegen.
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Endobronchiale Ventilimplantation bei schwerem Lungenemphysem

Std. Std.

Mean Mean

Study or subgroup Experimental Control Difference Weight Difference

N Mean(SD) N Mean(SD) IV,Fixed,95% Cl IV,Fixed,95% Cl

BeLieVeR HIFi 2015 25 24.8 (40.7) 25 39 (7.75) - 75% 0.70[0.13,1.27]

IMPACT 2016 43 1375 (28.1) 50 -348(12.89) = 137 % 0.80[0.38, 1.23]

STELVIO 2015 34 209 (28.09) 34 3.1 (10.03) - 100 % 0.83[0.34, 1.33]

VENT EU 2012 I 6 (26) 60 -2 (20) - 247 % 0.33[001,065]

VENT US 2010 220 43(21.83) 101 -25 (14.69) —— 440 % 0.34[0.10,0.58]

Total (95% CI) 433 270 - 100.0 % 0.48 [ 0.32, 0.64 ]

Heterogeneity: Chi2 = 691, df = 4 (P = 0.14); I* =42%

Test for overall effect: Z = 597 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

| 0.5 0 05 |
Favours control Favours endobr. valves
Abbildung 3.1-1: Metaanalyse Comparison EBV vs. medical care, change in FEV;
(end of follow-up) [7], p106

Mean Mean
Study or subgroup Mean Difference (SE) Difference Weight Difference
IV,Fixed 95% Cl IV,Fixed 95% Cl
| No collateral ventilation
BeLieVeR HIFi 2015 209 (8.28) S 153 % 2090[4.67,37.13]
VENT EU 2012 17 (6.68) —_— 234 % 1700 [ 391, 3009 ]
VENT US 2010 179 (4.13) — 613% 1790[9.81,2599 ]
Subtotal (95% CI) —— 100.0 % 18.15 [ 11.81, 24.48 ]
Heterogeneity: Chi? = 0.14, df = 2 (P = 0.93); I> =0.0%
Test for overall effect: Z = 5.61 (P < 0.00001)
2 Collateral ventilation
VENT EU 2012 2(411) — 402% 2.00 [ -6.06, 10.06 ]
VENT US 2010 28 (3.37) —— 59.8 % 280[-381,941]
Subtotal (95% CI) - 100.0 % 2.48 [ -2.63,7.59 ]
Heterogeneity: Chi? = 0.02, df = | (P = 0.88); I? =0.0%
Test for overall effect: Z = 095 (P = 0.34)
Test for subgroup differences: Chiz = 14.23, df = | (P = 0.00), > =93%
20 10 0 10 20
Favours control Favours endobr: valves

Abbildung 3.1-2: Metaanalyse Comparison EBV vs. medical care, change in FEV;
(stratified by collateral ventilation) [7], p109

6-Minuten-Gehtest (§MWD)

Ergebnisse zu 6MWT: 4 von 5 RCTs (379 Patientlnnen) berichteten Ergebnisse zum 6-Minuten-
Unterschied zugunsten Gehtest und zeigten einen signifikanten Gruppenunterschied zugunsten der
von EBV Interventionsgruppe (endobronchiale Ventile: mittlere Differenz 38,12 Me-

4

ter, 95% CI; 8,68 - 67,56). Auch bei diesem Endpunkt zeigten alle Studien
eine grofde Bandbreite in den Standardabweichungen und deutlich bessere
Ergebnisse in einer Studie (STELVIO). In der altesten Studie (VENT US 2010)
zeigte sich kein MID von 15% zwischen den Gruppen.
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Ergebnisse der Metaanalyse

Mean Mean

Study or subgroup Experimental Control Difference Weight Difference
N Mean(SD) N Mean(SD) IV,Random,95% ClI IV,Random,95% Cl

BeLieVeR HIFi 2015 25 29 (70.26) 25 -4 (55.72) — 22% 3300 [-2.15,68.15]
IMPACT 2016 40 22.6 (66) 50 -17.3 (52.8) —— 262 % 39.90 [ 14.75, 65.05 ]
STELVIO 2015 34 60 (71.65) 34 -14 (31.53) —— 257 % 74.00 [ 47.69, 100.31 ]
VENT EU 2012 11 15 (1) 60 10 (78) — 259 % 5.00 [-21.00, 31.00 ]
Total (95% CI) 210 169 —— 100.0 % 38.12 [ 8.68, 67.56 ]

Heterogeneity: Tau? = 696.34; Chi? = 13.47, df = 3 (P = 0.004); I> =78%
Test for overall effect: Z = 254 (P = 0.011)
Test for subgroup differences: Not applicable

-100 -50 0 50 100

Favours control Favours endobr. valves

Abbildung 3.1-3: Metaanalyse Comparison EBV vs. medical care, 6 MWD change from baseline

(end of follow-up) [7], p117

Lebensqualitat (SGRQ)

Die Lebensqualitidt wurde in allen 5 RCTs (insgesamt 695 Patientlnnen) an-
hand des St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) erhoben. Die Er-
gebnisse zeigen einen signifikanten Unterschied zugunsten der Interventi-
onsgruppe (endobronchiale Ventile: mittlere Differenz -7,29; 95% CI; -11,12
- -3,45). Als MID wurde eine Verringerung um mindestens 4 Punkt definiert.
Auch bei diesem Endpunkt zeigten alle Studien eine grofde Bandbreite in den
Standardabweichungen und deutlich bessere Ergebnisse in einer Studie
(STELVIO).

Ergebnisse zu
Unterschied zugunsten
von EBV

Mean Mean
Study or subgroup Experimental Control Difference Weight Difference
N Mean(SD) N Mean(SD) IVRandom,95% Cl IVRandom,95% ClI
BeLieVeR HIFi 2015 25 -8.72 (20.59) 25  -366(108) - 114 % -5.06 [-14.17,4.05 ]
IMPACT 2016 37 -8.63 (11.2) 48 1.01 (9.3) . 223% 964 [-14.11,-5.17 ]
STELVIO 2015 34 -17.39 (1743) 34 -268(894) 165 % -1471 [-21.29,-8.13]
VENT EU 2012 I -5 (14) 60 03 (13) - 23.1 % -530[-9.50,-1.10]
VENT US 2010 220 -28 (14.3) 101 06 (12.16) — 267 % -340 [ -6.43,-0.37 ]
Total (95% CI) 427 268 - 100.0 % -7.29 [-11.12,-3.45]
Heterogeneity: Tau? = 12.00; Chi? = 1221, df = 4 (P = 0.02); > =67%
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.00020)
Test for subgroup differences: Not applicable
20 10 0 10 20
Favours endobr. valves Favours control

Abbildung 3.1-4: Metaanalyse Comparison EBV vs. medical care, SGRQ change from baseline

(end of follow-up) [7], p112
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3.2 Sicherheit

Mortalitat
Mortalitat zwischen Alle 5 RCTs (703 Patientlnnen) machten Angaben zu Mortalitdt, wobei die
0 % und 5,4 % nach Nachbeobachtungszeit nur 3-12 Monaten betrug. Sie betrug zwischen 0%
1-12 Monaten und 5,4%. Es wurden Daten zu 4 Messzeitpunkten berichtet: postoperativ,

90-Tage, 6 Monate und 12 Monate mit 3,12 (95% CI; 0,12 - 80,39), 2,17
Unterschied nach 12 (95% CI; 067 - 7,02), 2,04 (95% CI; 0,32 - 13,16) und 0,85 (95% CI; 0,33 -
Monaten: 2,22). Das Ergebnis zum Ende des Follow-Up ergab keinen signifikanten Un-

nicht signifikant terschied zwischen den Gruppen (OR 1,07; 95% CI; 0,47 - 2,43).

Favours
[experi-
Study or subgroup mental] Control Odds Ratio Weight Odds Ratio
n/N n/N M-HFixed95% CI M-H Fixed 95% CI
| Postoperative
BeLieVeR HIFi 2015 1125 025 —— 1000 % 3.12[0.12,8039 ]
STELVIO 2015 0/34 0/34 Not estimable
Subtotal (95% CI) 59 59 e —— 100.0 % 3.12[0.12, 80.39 ]
Total events: | (Favours [experimental]), O (Control)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)
2 90-day
BeLieVeR HIFi 2015 225 025 I 106 % 543[025,11896]
IMPACT 2016 0/43 1/50 — 323% 0.38[0.02,9.55]
STELVIO 2015 1/34 0/34 D 112% 309[0.12,7855]
VENT EU 2012 11 1/60 — 302 % 0.54[003,873]
VENT US 2010 6/220 0/101 - 156 % 6.15[0.34,11026 ]
Subtotal (95% CI) 433 270 T 100.0 % 2.17 [ 0.67,7.02 ]
Total events: 10 (Favours [experimental]), 2 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 297, df = 4 (P = 0.56); I> =0.0%
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)
3 6-months
STELVIO 2015 1/34 0/34 e — 275% 309[0.12,7855]
VENT EU 2012 311 1/60 —— 725% 164017, 16.11]
Subtotal (95% CI) 145 94 ——_— 100.0 % 2.04[0.32,13.16 ]
Total events: 4 (Favours [experimental]), | (Control)
Heterogeneity: Chi> = 0.10, df = | (P = 0.75); I> =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45)
4 12-months
VENT EU 2012 6/111 4/60 I 55.1 % 0.80[0.22,295]
VENT US 2010 6/220 3/101 449 % 092[022,374]
Subtotal (95% CI) 331 161 e 100.0 % 0.85[0.33,2.22]
Total events: |2 (Favours [experimental]), 7 (Control)
Heterogeneity: Chi> = 0.02, df = | (P = 0.89); I> =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.33 (P = 0.74)
Test for subgroup differences: Chi? = 1.96, df = 3 (P = 0.58), I> =0.0%

16

001 0.1

Favours endobr. valves

Favours control

Abbildung 3.2-1: Metaanalyse Comparison EBV vs. medical care, mortality
(stratified per end of follow-up) [7], p110
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Ergebnisse der Metaanalyse

Schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen

Im Rahmen des Ventilimplantationsverfahrens bzw. in der Zeit danach kann
es zu schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkungen kommen. Diese
wurden als Ereignisse definiert, die einen Krankenhausaufenthalt notwen-
dig machten oder verldngerten und zu einer schwerwiegenden Verschlech-
terung des Gesundheitszustandes fithrten. In 3 von 5 RCTs wurden schwer-
wiegende unerwiinschte Nebenwirkungen beschrieben (insgesamt 482 Pati-
entlnnen). Diese wurden deutlich haufiger in der Interventionsgruppe (en-
dobronchiale Ventile; OR 5,85; 95% CI; 2,16 - 15,84) berichtet. 2 Studien be-
richteten nicht in ausreichendem Detail (BeLieVeR HIFi, VENT EU).

BeLieVeR HIFi fand keine Unterschiede zwischen den Gruppen bei
Pneumothorax, Pneumonie, Exazerbationen, aber 16 % der Patientlnnen er-
lebten einen Ventilauswurf, wobei bei 12% die Ventile ersetzt wurden. Bei
8% der PatientInnen mussten die Ventile entfernt werden.

IMPACT: Die Zahl der unerwiinschten Nebenwirkungen betrug 76,7% in der
Interventionsgruppe vs. 40% in der Kontrollgruppe, jene der schwerwie-
genden unerwiinschten Nebenwirkungen 44% vs. 12% zu Ungunsten von
EBV, wobei Pneumothorax 25,6% vs. 0%; Exazerbation der COPD 76,7% vs
40% (aber keine Unterschiede bei Hospitalisierungen wegen Exazerbation),
Ventil-Migration 11,6% die haufigsten Nebenwirkungen waren.

STELVIO: Die Zahl der schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkungen
betrug 67,6% vs. 14,7% zu Ungunsten von EBV, wobei Pneumothorax 17,6%,
Pneumonie 5,9%, Hospitalisierung wegen Exazerbation 11,8%, 20,6% Venti-
lentfernungen die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren.

VENT EU fand keine signifikanten Unterschiede bei Pneumothorax. Ventil-
migration oder —auswurf wurde bei 12,6% der PatientInnen berichtet.

VENT US fand keine signifikanten Unterschiede bei Pneumothorax, aber bei
Hospitalisierungen aufgrund von Exazerbation der COPD. Bei 14,1% der Pa-
tientlnnen mussten die Ventile entfernt werden wegen Migration, Pneumo-
niebehandlung, Haemoptyse (Bluthusten) etc.
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3.3 Qualitdt der Evidenz

Die Beurteilung der Qualitat der Evidenz erfolgte fiir jeden Endpunkt und
jede Studie durch zwei Wissenschafterlnnen (JB, AN) unabhéngig voneinan-
der. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbindung
einer dritten Person gelost. Die Gesamtbeurteilung der Evidenz erfolgte nach
dem GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) Schema [11]. Folgende Klassifizierungen und Definitionen wur-
den benutzt, um die Qualitat der Evidenz zu beurteilen:

% hoch:Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschatzung des Effektes haben werden

# mittel:Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschatzung des Effektes haben

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

%+ sehr niedrig:]Jegliche Einschatzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist in
der Tabelle A2 (Appendix) dargestellt. Die vorliegende Evidenz der fiinf
randomisiert kontrollierten Studien wird im Cochrane Review als niedrig (%
Veranderung im FEVi; Verdnderung SGRQ, Verdnderung 6MWD), moderat
(Mortalitat) und hoch (Nebenwirkungen) bewertet [7].
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Diskussion

4 Diskussion

Die endobronchiale Ventilimplantation stellt neben konservativen Therapie-
moglichkeiten (Medikamente) und der chirurgischen Lungenvolumenreduk-
tion (LVR) eine weitere Behandlungsoption fiir Patientinnen mit schwerem
Lungenemphysem dar. Im vergangenen Jahrzehnt wurden unterschiedliche
Techniken der endoskopischen LVR entwickelt und in HTAs bewertet [12].
Ziel all dieser therapeutischen Interventionen ist es, erkrankungsbedingte
Symptome zu lindern, eine Verschlechterung der Lungenfunktion zu ver-
hindern und die Lebensqualitit zu steigern.

Die endoskopische Ventilimplantation erhielt 2003 die europaische Markt-
zulassung (CE-Zertifizierung), wurde aber 2008 von der FDA wegen Mangel
an Wirksamkeit abgelehnt und wurde nun 2018 im Rahmen einer IDE/ In-
vestigional Device Exemption Studie (Abschluss 2022) erneut in den US-
amerikanischen Zulassungsprozess gebracht. Die frithen RCTs (VENT EU 2012
und VENT US 2010) und post-hoc Analysen zu unterschiedlichen Patientlnnen
Kohorten brachten wichtige Hinweise zur Selektion der Patientlnnen. Die jiin-
geren Studien (BeLieVeR HIFi 2015, STELVIO 2015, IMPACT 2016) basieren
auf eben den Erkenntnissen der strikteren Patientlnnenselektion und zeigen
daher klinisch relevante Ergebnisse.

In dem rezenten Cochrane Review (2017)[7] werden die Ergebnisse von 5
RCTS und 703 Patientlnnen, wovon 433 mit endobronchialen Ventilen be-
handelt wurden, berichtet. Die Wirksamkeit der endobronchialen Ventilim-
plantation wurde anhand der Lungenfunktion (gemessen durch den FEV;-
Test), anhand der physischen Belastbarkeit (gemessen durch den 6MWT)
sowie anhand der Lebensqualitdt (gemessen durch den SGRQ) analysiert und
zeigte in allen drei Funktionsbereichen nicht nur statistisch signifikante,
sondern auch Kklinisch relevante Verbesserungen iiber den vordefinierten
»,minimal important differences” (MID). Diese Ergebnisse miissen aber vor
dem Hintergrund der breiten Konfidenzintervalle und Standardabweichun-
gen mit Vorsicht interpretiert werden. Dariiber hinaus wurde im Dez 2017
ein weiterer RCT (TRANSFORM) publiziert [8], der die Ergebnisse der im
Cochrane Review analysierten 5 RCTs bestatigt.

Kein Unterschied zeigte sich dagegen bei der Mortalitét.

Zu schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkungen kam es deutlich
haufiger in der Interventionsgruppe: so wurden Pneumothorax (18-26%),
Hospitalisierung wegen Exazerbation der COPD (12%), Pneumonie (6%),
Ventil-Migration (12-14%) und Ventilentfernung (8-21%) beobachtet. Der
post-interventionelle Pneumothorax ist aber nicht nur eine Hauptkomplika-
tion, sondern auch ein Erfolgsparameter, da sie mit einer tiberdurchschnitt-
lichen Volumenabnahme des behandelte Lungenlappens assoziiert ist [13,
14].

Als Kosten fiir die endobronchiale Implantation von Ventilen fallen zwischen
1.500 € und 1.700 € pro Ventil an: in der Regel werden 2-6 Ventile pro Pati-
entln benotigt.

Generell ist festzuhalten, dass die Nachbeobachtungsdauer in den kontrol-
lierten Studien relativ kurz ist (zwischen 3 und 12 Monaten). Eine retro-
spektive Beobachtung von 33 Patientlnnen iiber einen Zeitraum von 5 Jah-
ren zeigte, dass in ausgewdhlten Patientlnnen (vgl. unten), der Therapieer-
folg auch anhaltend ist [15].
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hoch-selektionierten Diese Klinisch-relevanten Verbesserungen wurden in einer hoch-

Patientinnengruppe selektionierten Patientlnnengruppe beobachtet. Pradiktoren fiir erfolgreiche
Ventilimplantation sind [13].....bei PatientInnen

keine/geringe

Kollateralventilation

aa

# mit intakter (vollstandiger) interlobarer Fissur (Nachweis in der pra-
interventionellen Diinnschicht-Computertomographie/HRCT) als
Surrogat fiir

% Abwesenheit von Kollateralventilation,

ava

# eine heterogene Emphysemverteilung, sowie

aa

% ein korrekter vollstdndger Verschluss der Bronchien.

EBV nur bei Auf Basis der vorliegenden klinischen Evidenzlage ist die endobronchiale
ausgewdhlten Pts nach Ventilimplantation nur zur Behandlung von hoch-selektionierten PatientIn-
Aufklérung liber SAE nen (durch ein mult-disziplinares - in der Behandlung von Lungenemphyse-
menerfahrenes - Behandler-Team ausgewahlt [16]) mit schwerem Lungen-
emphysem indiziert. Die Patientlnnen miissen jedenfalls liber die schwer-
wiegenden Nebenwirkungen aufgeklart werden.
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5 Empfehlung

Die Aufnahme in den Leistungskatalog wird nur mit Einschrankung empfoh-
len. Sie sollte nur in hoch-spezialisierten Zentren durch entsprechende er-
fahrene klinische Expertlnnen durchgefiihrt werden.

In Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. ist das Schema dar-
gestellt, auf das sich diese Empfehlung stiitzt. Die gewahlte Option ist mar-
kiert.

Tabelle 5-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

X 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 Interventi-
on ,endobronchiale Ventilimplantation bei ausgewdhlten Patientlnnen mit
schwerem Lungenemphysem” wirksamer, aber weniger sicher ist als die
medikamentdse Therapie.

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

# NCTO01869205: Korea; The Effect and Mechanism of Bronchoscopic
Lung Volume Reduction by Endobronchial Valve in Korean
Emphysema Patients, unkontrollierte Phase III Studie; (Pulmonx); 43
PatientInnen; abgeschlossen.

% NCT01796392: USA; Pulmonx Endobronchial Valves Used in
Treatment of Emphysema (LIBERATE Study) (LIBERATE),
prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von endobronchialen
Ventilimplantaten (Pulmonx); 190 PatientInnen;
Fertigstellung im Dezember 2017, Follow-up 2022.

# NCTO01580215: Deutschland; Long Term Follow up Investigation of
Endobronchial Valves in Emphysema (LIVE), prospektive,
multizentrische Kohortenstudie (Pulmonx); 628 PatientInnen;
abgebrochen wegen Mangel an rekrutierten PatientInnen.

% NCT02815683: Niederlande, Bronchoscopic EmphysemA Treatment
in THE NetherLands (BREATHE-NL), prospektive Beobachtungstudie,
500 PatientInnen; Fertigstellun.g 2021, resp. 2026.

Die derzeitige Forschungstatigkeit zeigt ein anhaltendes Interesse am Gebiet
der endobronchialen Ventilimplantation. Es ist anzunehmen, dass durch die
derzeit laufenden Studien, aber auch das Niederldndische Register (BREA-
THE-NL, vgl. oben) in den kommenden Jahren neue Informationen ins.
auch Langzeitdaten generiert werden.
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Appendix

Tabelle A-1: Risk of bias - study level (RCTs)

BeLieVeR HIFi 2015 ® o o ® ® ® ®
IMPACT 2016 ® + - @ o o [ ]
STELVIO 2015 ® - - - L ] [ ]
VENT EU 2012 2 2 - & o ® 7
VENT US 2010 2 2 8 8 @ @ @
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Tabelle A-2: Quality of Evidence (GRADE)

Endobronchial coils + optimal medical care versus optimal medical care for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease

Patient or population: Participants suffering from chronic obstructive pulmonary disease

Setting: Hospital

Intervention: Endobronchial coils + optimal medical care
Comparison: Optimal medical care

Outcomes Anticipated absolute effects* (95% Cl or SD) Relative effect - of participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Risk with optimal med- Risk with
ical care endobronchial coils
%change from baseline The mean % change in The mean change in - 146 SO0
in FEV, FEV, for optimal med- FEV, inthe intervention (2 RCTs) MODERATE!
ical care ranged be- group was 10.88 more
tween -3.0%and 3.6% (95%Cl, 5.20 to 16.55)
Mortality at end of fol- 48 per 1,000 70 per 1,000 OR1.49 461 SDBO
low-up (0.67 to 3.29) (3 RCTs) MODERATE?
Units SGRQ change The mean units SGRQ The mean SGRQchange - 461 SDDO
from baseline change for optimal in the intervention (3 RCTs) MODERATE?
medical carerangedbe- group was 9.14 units
tween 0.25 and 1.5 fewer (95%Cl,-11.59 to
6.70)
Change from baseline The mean L change in The mean RV changein - 461 DOOD
in lung function param- RV for optimal medical the intervention group (3 RCTs) HIGH
eters other than FEV,  care ranged between - was 0.32 L fewer (95%
0.2Land-0.1L Cl,-0.4810-0.17 L)
The mean L change in The mean TLC change 146 SDDO
TLCforoptimalmedical in the intervention (2 RCTs) MODERATE!
care was -0.09 L group was 0.19 L fewer
The mean change in The mean change in 415 (2 RCTs) atete el
RV/TLC for optimal RV/TLC in the interven- HIGH
medical careranged be- tion group was 3.74
tween -0.5t0 0 fewer (95%Cl -5.16 to -
2.33)
Meters change from The mean 6MWD The mean 6MWD - 481 SRO0
baseline in MWD change from baseline changefrom baselinein (3 RCTs) Low>
ranged between-23 me- the intervention group
ters and -3.2 meters was 30.85 meters more
(-1.05 to 62.76 more)
Adverse events at end 230 per 1,000 391 per 1,000 OR2.14 461 SHHD Overall rates of adverse
of follow-up (297 to 492) (1.4110 3.23) (3 studies) HIGH events were higher in

the treatment condition
compared to control.
Lower respiratory tract
infections, COPD ex-
acerbations, pneumo-
nia and pneumothorax
were the most frequent
adverse events

Cost effectiveness at
end of follow-up

The mean costs in USD
at end of follow-up for
control was $5,912.00
(SD 3,529.00)

The mean cost at end
of follow-up in the in-
tervention group was
$47.908.00 higher ($47,
879.00 to $48,073.00)

SOBO
MODERATE®

*“The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its

95%Cl).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio; SGRQ: St George's Respiratory Questionnaire; FEV,: forced expired volume in one second; RV: Residual Volume; TLC:
Total lung capacity; L: Liter; RCT: randomized controlled trial; 6MWD: Six-Minute Walking Distance; SMD: Standardized Mean Difference; MD: Mean Difference
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