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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt. Externe
Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das Institut bearbeiten, haben
gemaR § 139b Abs.3 Satz 2 Sozialgesetzbuch — Finftes Buch — Gesetzliche Kranken-
versicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe
von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstdndigen ein
ausgeflltes ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die Angaben wurden von
dem speziell fur die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichteten Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit
im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Die externen Sachverstandigen haben beratende Funktion: Sie beantworten z. B. Fragen von
IQWiG-Mitarbeiterinnen und -Mitarbeitern zu ihren Fachgebieten und kommentieren Text-
entwirfe (Review). Fir die Inhalte des Berichts ist allein das IQWiG verantwortlich.
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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie allein
oder in Kombination mit anderen Behandlungsverfahren, die zum Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zdhlen, im Vergleich zu anderen Behandlungs-
verfahren, die im Leistungskatalog der GKV enthalten sind, oder keiner Behandlung

bei Personen mit behandlungsbediirftiger, primar organischer erektiler Dysfunktion (ED)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Fir die vorliegende Bewertung wurden keine relevanten abgeschlossenen Studien
identifiziert. Es lagen folglich auch keine Daten vor, um Erkenntnisse zum Nutzen oder
Schaden der Hochfrequenzenergie bei erektiler Dysfunktion abzuleiten. Die im Rahmen der
Nutzenbewertung vorliegenden Informationen waren auch nicht geeignet, Erkenntnisse zum
Potenzial der Methode zu liefern. Demzufolge wurde auch keine Erprobungsstudie konzipiert.

Es wurde 1 laufende randomisierte kontrollierte Studie identifiziert, die auf der Basis der
vorliegenden Informationen unter Umstanden geeignet erscheint, in ndherer Zukunft
relevante Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden der Methode liefern zu kénnen. Inwiefern
die Daten aus 2 weiteren Studien ohne berichtete Ergebnisse fir die vorliegende Bewertung
von Relevanz sind, konnte aufgrund unzureichender Informationen nicht abschlieBend geklart
werden.
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1 Hintergrund

Die erektile Dysfunktion (ED) ist eine sexuelle Funktionsstérung. ED bezeichnet die fort-
wahrende Unfdhigkeit, eine zur sexuellen Befriedigung ausreichende Erektion des Penis zu
erreichen und aufrechtzuerhalten [1-3]. In Abhdngigkeit von der Ursache wird die ED in primar
organisch oder primar psychisch bedingte ED klassifiziert [1], wobei erstere weit haufiger
vorkommt [4,5] und Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist. Als haufigster
zugrunde liegender organisch bedingter Pathomechanismus werden vaskuldre Ursachen
angenommen, welche insbesondere mit kardiometabolischen Erkrankungen (z. B. Bluthoch-
druck oder Diabetes mellitus) oder Lebensstilfaktoren (z. B. Rauchen) assoziiert sind [2,4].
Weitere Ursachen betreffen u. a. neurologische, anatomische oder endokrine Faktoren [1].
Des Weiteren kann eine ED als Nebenwirkung einer Medikamenteneinnahme wie z. B. Anti-
hypertensiva, Antidepressiva oder Antiandrogenen und als Folge von Substanzabusus
auftreten. Als hdufige Nebenwirkung kann eine ED aulerdem nach operativen Eingriffen oder
Bestrahlungen im kleinen Becken wie Operationen der Prostata oder des Enddarms auftreten

[1].

Der Schweregrad einer ED kann auf Basis von Fragebogen bestimmt werden, die durch die
Betroffenen selbst ausgefiillt werden [2]. Die European Association of Urology (EAU)
empfiehlt hierzu den Internationalen Index der erektilen Funktion (IIEF) und den Erection
Hardness Score (EHS) [1]. Anhand des IIEF, Doméne ,Erektile Funktion” (IIEF-EF), wird eine ED
in folgende 4 Kategorien klassifiziert: keine, leichte, mittelschwere oder schwere ED [2,6]. Der
Erection Hardness Score (EHS) unterteilt die Erektionsfahigkeit in 5 Kategorien von 0 = ,Penis
vergroRert sich nicht” bis hin zu 4 = ,,Penis vollkommen hart und vollsténdig erigiert” [2,7].

ED ist eine haufige Erkrankung [1]. Aufgrund von Differenzen zwischen den Studien, z. B. in
Bezug auf Methodik, befragte Altersgruppen sowie sozioékonomischen und kulturellen Status
der Populationen variieren die Schatzungen zur Pravalenz stark [1]: Die Massachusetts-Male-
Aging-Studie beispielsweise ergab bei Mdannern im Alter von 40 bis 70 Jahren eine Pravalenz
von 52,0 % Uber alle Schweregrade hinweg in der Region Boston, USA, im Erhebungszeitraum
1987 bis 1989 [8]. Eine Kdlner Studie aus dem Jahr 2000 mit 30- bis 80-jdhrigen Mannern ergab
eine Pravalenz von 19,2 % [9]. Beide Studien zeigten einen deutlichen Altersgradienten mit
zunehmender Pravalenz mit steigendem Alter.

ED kann die Lebensqualitat von Betroffenen erheblich beeintrachtigen [4]. Viele Personen mit
ED haben depressive Symptome und Angste in Bezug auf die sexuelle Leistungsfihigkeit und
meiden intime Kontakte [4]. Aufgrund des mit Scham behafteten Themas suchen Manner
aulRerdem oft keine oder erst spat professionelle Hilfe auf [4,10].

Da eine ED haufig mit weiteren, insbesondere kardiovaskular- und metabolischen Erkran-
kungen assoziiert ist, wird eine detaillierte Anamnese empfohlen [1]. Ergibt die Abklarung,
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dass die ED ursachlich auf eine spezifische Erkrankung zurickzufiihren ist, sollte die
Behandlung zundchst auf die Ursache und erst im zweiten Schritt das Symptom ED abzielen
[1]. Vor oder parallel zu einer Behandlung sollen Betroffene aulRerdem motiviert werden, mit
einer ED potenziell assoziierte Risikofaktoren einschlieBlich Lebensstilfaktoren positiv zu
verandern (z. B. korperliche Aktivitat, Rauchen, Gewichtsabnahme) [1,2]. Diesbezliglich wird
in Deutschland von der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) eine digitale
Gesundheitsanwendung erstattet (Kranus Edera [11]). Der 12-wdchige Kurs umfasst u. a.
Beckenbodentraining, kardiovaskulares Ausdauertraining, Achtsamkeitsibungen und
Wissensvermittlung zur ED, zur Erndhrung und zu vorbeugenden MaRnahmen.

Zusatzlich zu einer Behandlung der fir die ED ursachlichen Grunderkrankung stehen
symptomatische Therapieansdtze zur Verfluigung [1]. Hierbei stehen medikamentdse Thera-
pien im Vordergrund. Als Erstlinientherapie werden oral einzunehmende Phosphodiesterase
(PDE)-5-Inhibitoren empfohlen. Alternativ oder als Zweitlinientherapie empfiehlt die EAU
intrakaverndse (Selbst-)Injektionen in den Schwellkorper (z.B. von Alprostadil). Eine
intraurethrale, d. h. Gber die Harnrohre, oder topische, d. h. duRerliche, Anwendung von
Alprostadil wird mit schwacherem Empfehlungsgrad als weitere alternative Erstlinientherapie
von der EAU genannt [1]. Samtliche medikamentdse Therapien sind verschreibungspflichtig,
jedoch von der Erstattung durch die GKV in Deutschland ausgeschlossen [12].

Zudem stehen als eher nachrangige Therapieoptionen verschiedene lokal anzuwendende
nicht medikamentose Verfahren zur Verfliigung. Die EAU-Leitlinie nennt z. B. Vakuumerek-
tionsgerate als Hilfsmittel. Des Weiteren fuhrt sie als moglicherweise kausale Behandlungs-
option die niedrigenergetische extrakorporale StoRwellentherapie (ESWT) zur Behandlung der
milden vaskuladr bedingten ED an [1]. Die Evidenz zu beiden Verfahren ist jedoch schwach.
Weitere neben der niedrigenergetischen ESWT als potenziell regenerativ einzuordnende
Verfahren (z.B. Plasmatherapie, Stammzelltherapie, Botulinumtoxin) werden mangels
robuster Evidenz nicht empfohlen. Falls konservative Verfahren kontraindiziert oder nicht
wirksam sind oder falls Betroffene eine definitive Behandlung wiinschen, ist eine operative
Therapie moglich im Sinne der Implantationen peniler Schwellkdrperprothesen [1]. Vaskuldre
Operationen, insbesondere veno-okklusive Verfahren werden nicht mehr empfohlen. Von den
nicht medikamentdsen Verfahren werden Vakuumerektionsgerate und operative Therapien
bei entsprechender Indikation von der GKV erstattet [13,14].

Zusatzlich zu den oben angefiihrten Therapien werden begleitende psychosoziale Inter-
ventionen und Therapien (z. B. eine kognitive Verhaltenstherapie) empfohlen [1].

Neben diesen in aktuellen Leitlinien angefiihrten Therapien gibt es mit der Selbstanwendung
von Hochfrequenzenergie (oder auch Radiofrequenzenergie) einen neuen konservativen
Behandlungsansatz, der bei primar organisch bedingter ED kausal wirken soll [15,16]: Mittels
eines computergestitzten Handgerats zur Behandlung des Penis, erganzt durch ein Pad fir
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den Dammbereich, wird Hochfrequenzenergie geringer Intensitat erzeugt [17]. Die Energie
bewirkt eine Erwdarmung des Schwellkérpergewebes und der den Schwellkérper umgebenden
Bindegewebskapsel, die Tunica albuginea. Hierdurch sollen die Regeneration des Binde-
gewebes und die Synthese von Stickstoffmonoxid angeregt werden. Beide Mechanismen
sollen die Erektionsfunktion verbessern [15,18].
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie allein
oder in Kombination mit anderen Behandlungsverfahren, die zum Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zdhlen, im Vergleich zu anderen Behandlungs-
verfahren, die im Leistungskatalog der GKV enthalten sind, oder keiner Behandlung

bei Personen mit behandlungsbedirftiger, primar organischer erektiler Dysfunktion (ED)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Personen mit behandlungsbedurftiger,
primar organischer ED. Die Prifintervention bildete die Behandlung des Penis mittels
Hochfrequenzenergie allein oder in Kombination mit anderen Behandlungsverfahren, die zum
Leistungskatalog der GKV zdhlen. Als Vergleichsintervention galten andere Behandlungs-
verfahren, die im Leistungskatalog der GKV enthalten sind, oder keine Behandlung. PDE-5-
Inhibitoren, die in Leitlinien als Erstlinientherapie empfohlen werden, sind gemafl § 34 Abs. 1
Satz 7 f. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) von der Verordnung ausgeschlossen (siehe
Kapitel 1). Kommen diese jedoch in den verglichenen Studiengruppen in jeweils gleichem
Umfang zum Einsatz, ist dies kein Ausschlussgrund.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Morbiditat (z. B. Sexualfunktion)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

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

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane
Database of Systematic Reviews und HTA Database sowie auf den Websites des National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ).

Dariber hinaus wurden folgende Informationsquellen bericksichtigt: Studienregister,
Herstelleranfragen und o6ffentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehdérden.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander. Diskre-
panzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgel6st. Die Datenextraktion erfolgte in
standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit sollten — sofern
verwertbare Daten vorlagen — endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des
Verzerrungspotenzials bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch
eingestuft werden. Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollten nach Endpunkten geordnet
beschrieben werden.
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Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus sollten Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht werden, sofern
die methodischen Voraussetzungen erfiillt waren.

Fiir jeden Endpunkt sollte eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezliglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen werden: Es
liegt entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussage-
sicherheit), ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen
vor. Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine
der 3 Gibrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt
fir einen (héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieBend sollte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens
erfolgen.

In dem Fall, dass kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden
vorlag, wurde eine Aussage zum Potenzial der Intervention im Sinne einer erforderlichen
Behandlungsalternative getroffen und es sollten ggf. entsprechende Eckpunkte einer Erpro-
bungsstudie formuliert werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung ergab keine fiir die Fragestellung relevante, abgeschlossene
RCT. Eine vom Hersteller vorgelegte 1-armige Verlaufsbeobachtung konnte mangels
vergleichender Daten ebenfalls nicht zur Bewertung des Nutzens, Schadens oder Potenzials
einer erforderlichen Behandlungsalternative der Hochfrequenzenergie bei ED beitragen. Es
wurden 2 laufende Studien, sowie 1 Studie mit unklarem Status identifiziert, jeweils ohne
berichtete Ergebnisse. Dariiber hinaus wurden keine geplanten oder abgebrochene Studien
sowie keine abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Die letzte
Suche fand am 18.12.2024 statt. Die Informationen, die fiir die Einschatzung der Relevanz der
3 Studien ohne berichtete Ergebnisse verfligbar waren, werden im Folgenden dargestellt.

4.2 Charakteristika der identifizierten Studien ohne berichtete Ergebnisse

Identifizierte laufende Studien

In der laufenden multizentrischen RCT NCT06167733 [19,20] mit 5 Studienzentren in den USA
wird die Hochfrequenzenergie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung bei heterosexuellen
Mannern im Alter von 22 bis 85 Jahren mit einer milden bis moderaten (IIEF-EF 17 bis 21) oder
moderaten (IIEF-EF 11 bis 16) organisch bedingten ED untersucht. Die Behandlung erfolgt in
Selbstanwendung unter Einsatz eines Medizinprodukts. GemaR Studienregistereintrag sollen
rund 100 Personen in die Studie eingeschlossen werden: Aktuell rekrutiert die Studie an 4
Studienzentren, an einem Studienzentrum ist die Rekrutierung abgeschlossen (Stand Marz
2025). Laut Informationen des Herstellers ist in naher Zukunft (Dezember 2025) mit der
Fertigstellung der Studie (,planned completion date”) zu rechnen. Da zu dieser Studie ein
Studienprotokoll vorliegt, das der Hersteller zur Verfiigung gestellt hat, werden im Folgenden
einzelne Aspekte daraus ausfiihrlicher dargestellt:

Weitere Einschlusskriterien sind beispielsweise eine feste Partnerschaft und regelmaRige
sexuelle Aktivitat. Ausgeschlossen werden u. a. Manner mit Hypogonadismus, mit penilen
Deformationen, schwerwiegenden neurologischen Erkrankungen oder nach einer operativen
Behandlung oder Bestrahlung des Beckens oder der Prostata. Die Fortsetzung einer
mindestens 6 Monate vor der Studie begonnenen und dosisstabilen Behandlung mit PDE-5-
Inhibitoren ist wahrend der Studie erlaubt.

Die eingeschlossenen Patienten werden im Verhéltnis von 1:1 randomisiert zu einer
Behandlung mit Hochfrequenzenergie oder einer Scheinbehandlung. Es ist eine stratifizierte
Blockrandomisierung mit zufalligen Blocklangen und eine Zuteilung mittels interaktiven Web-
Response System (interactive Voice Response System) geplant. Sowohl die Patienten, als auch
die Endpunkterheberinnen und -erheber werden gemaR Studienprotokoll hinsichtlich der
Gruppenzuteilung verblindet. Gemall dem Studienprotokoll ist ferner geplant, dass ein Teil
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der Patienten aus der Hochfrequenzenergie-Gruppe zusatzlich an einer eingebetteten Studie
zur Gebrauchstauglichkeit (Usability) des Medizinprodukts teilnehmen. Falls die 15 dafir
geplanten Patienten [21] durch die zuséatzliche Teilnahme Kenntnis darliber erhalten, dass sie
sich in der Hochfrequenzenergie-Gruppe der RCT befinden, ware die Verblindung dieser
Patienten hinsichtlich der Gruppenzuteilung nicht mehr gewéhrleistet. Ob bzw. bei wie vielen
Patienten der RCT es tatsachlich dazu kommt, konnte auf Basis der vorliegenden Unterlagen
nicht abschliefend geklart werden.

In beiden Studiengruppen wird gemal Studienprotokoll ein Medizinprodukt des Herstellers
eingesetzt. In der Interventionsgruppe wird die Hochfrequenzenergie damit (iber eine flexible,
ringféormige Vorrichtung mit 6 Elektroden an den Penisschaft abgegeben sowie Uber ein Pad
am Dammbereich mit 3 Elektroden. Die Intensitdt der Hochfrequenzenergie kann Uber
6 Stufen vom Anwender reguliert werden. Sensoren an den Elektroden sollen die Hauterwar-
mung auf maximal 42 Grad Celsius beschranken. In der Scheinbehandlungs-Gruppe wird
gemaRk dem Studienprotokoll ein Medizinprodukt mit dhnlichen Funktionen eingesetzt, jedoch
soll dieses ein geringeres, nicht-therapeutisches Energielevel sowie eine geringere Warme am
Penis erzeugen. Die Signalleuchten der Gerate in beiden Studiengruppen unterscheiden sich
laut Studienprotokoll nicht. Die initiale Behandlung fiihren die Patienten selbststandig in
einem speziellen Raum in der Klinik durch, unterstiitzt durch die Gebrauchsanweisung und ein
Trainingsvideo. Bei der Terminplanung wird gemaR Studienprotokoll darauf geachtet, dass
sich die Patienten nicht begegnen. AnschlieRend wenden die Patienten das Gerat
selbststandig im hauslichen Setting an. Eine Behandlungseinheit dauert 2-mal 15 Minuten. Das
Behandlungsschema gliedert sich in 3 Phasen: In den ersten 4 Wochen soll das Gerat 3-mal
wochentlich angewandt werden, in den darauffolgenden 4 Wochen 2-mal wochentlich und 4
weitere Monate lang 1- bis 2-mal wochentlich. Insgesamt sind in einem Zeitraum von 6
Monaten mindestens 36 Behandlungen vorgesehen. Die Einhaltung des Behandlungsplans
wird Uber eine Smartphone-Anwendung verfolgt.

Als co-primare Endpunkte sind geplant 1.) der Unterschied der ED zwischen den Behandlungs-
gruppen und 2.) die Pra-Post-Veranderung der ED innerhalb der Interventionsgruppe - jeweils
operationalisiert als mittlere Verdanderung der IIEF-EF-Scorewerte nach 12 Wochen gegentiber
den Werten zu Studienbeginn. Darliber hinaus ist geplant, weitere Daten zur Sexualfunktion
sowie zu Nebenwirkungen bis zum Zeitpunkt 6 Monate zu erheben.

Die geplante Fallzahl betragt 98 Patienten. Nach Einschluss von 74 (76 % der geplanten
Fallzahl) ist eine Interimsanalyse der co-primaren Endpunkte vorgesehen, um die Fallzahl ggf.
anzupassen. Als potenzielle Effektmodifikatoren werden gemaR Studienprotokoll u. a. Alter,
Krankheitsdauer und -schwere, begleitende medikamentose Therapie mit PDE-5-Inhibitoren,
kardiometabolische Vorerkrankungen und Lebensstilfaktoren untersucht.
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Da die Studie noch nicht abgeschlossen ist und Unsicherheiten hinsichtlich der Verblindung
bestehen, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlieBend geklart werden, ob die Ergebnisse
fir die Bewertung des Nutzens bzw. Schadens herangezogen werden kénnen.

In der laufenden monozentrischen RCT RBR-2stb2r8 [22] aus Brasilien soll eine Hochfrequenz-
energie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung untersucht werden bei Mannern zwischen 40
und 70 Jahren mit einer vaskuldren und mindestens milder ED (IIEF-EF < 25), Diabetes und
aktiver Sexualpartnerschaft.

Die Randomisierung soll mittels einer online Software erfolgen und ist nicht weiter
beschrieben. Die geplante Fallzahl betrdgt 60 Manner. GemaR den Angaben im Studien-
registereintrag sind die Patienten und Endpunkteerheberinnen oder -erheber hinsichtlich der
Gruppenzuteilung verblindet, die Behandelnden jedoch nicht. Es wird nicht berichtet, ob
zusatzliche Therapien zur Behandlung der ED, speziell PDE-5-Hemmer, erlaubt sind.

Die Behandlung wird durch Physiotherapeutinnen bzw. Physiotherapeuten durchgefiihrt. Das
verwendete Medizinprodukt wird nicht genannt. Bei der Hochfrequenzenergie soll eine
Temperatur von 38 Grad an folgenden 5 Bereichen erreicht werden: Am Penis und jeweils
links und rechts der Schwellkérper und der Peniswurzel. Die Anwendung der Hochfrequenz-
energie soll pro Behandlung in den 5 Bereichen jeweils 4 Minuten dauern und tGber 12 Wochen
hinweg 1-mal wochentlich erfolgen. Die Scheinbehandlung ist laut Studienregistereintrag
identisch in Bezug auf die Signalgerausche, jedoch ohne Warmewirkung.

In der Studie ist geplant, Daten zur Sexualfunktion zu erheben, u. a. operationalisiert als IIEF-
EF-Scorewert. Die Erhebung von Nebenwirkungen ist nicht genannt.

Die Studie rekrutiert gemdR dem Studienregistereintrag seit 09.01.2022 und wird als
»laufend” gekennzeichnet. Es ist kein geplantes Studienende angegeben, der Eintrag wurde
zuletzt am 19.03.2024 aktualisiert. Zusammenfassend ist unklar, wann zu dieser Studie Ergeb-
nisse vorliegen werden und, ob diese fiir die vorliegende Bewertung von Relevanz sind, u. a
aufgrund fehlender Informationen zur Intervention und aufgrund der fehlenden Verblindung
der Behandelnden, die hier eine zentrale Rolle bei der Anwendung haben (so ist auch die
Verblindung der Patienten gefdhrdet, bei zugleich subjektiv bewerteten Endpunkten). Eine
weitere Limitation der Studie stellt dar, dass nur ein Teil der in der Berichtsfragestellung
adressierten Population eingeschlossen wird (Diabetiker).

Identifizierte Studie mit unklarem Status

In der monozentrischen in Russland durchgefiihrten RCT NCT0450658 [23] sollte die
Hochfrequenzenergie im Vergleich zu einer Scheinbehandlung bei Mannern im Alter von 18
bis 79 Jahren, mit einer milden bis schweren ED (lIEF-EF 6 bis 22) untersucht werden. Der
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Einsatz zusatzlicher Therapien der ED, d. h. auch von PDE-5-Inhibitoren, ist als Ausschluss-
kriterium definiert.

Zur Art der Randomisierung und Gruppenzuteilung gibt es keine Angaben im Studien-
registereintrag. Es handelt sich um eine einfach verblindete Studie, nur die Patienten sind
verblindet. Fir die Studie ist eine Fallzahl von 60 Patienten geplant.

Die Hochfrequenzenergie wird mit Einsatz eines Medizinprodukts und wie folgt beschrieben:
y,hochfrequenzradiowellen-Elektrotherapie mit einer Frequenz von 448 kHz auf die Penis-
strukturen®. An anderer Stelle im Studienregistereintrag wird sie auch als ,,monopolare”
Elektrotherapie bezeichnet. Bei der Beschreibung der Scheinbehandlung finden sich dieselben
Angaben plus der Ergidnzung, dass Arztinnen und Arzte die Behandlung durchfiihren und ein
»Sham-Sensor” eingesetzt werde um die ,,Wirksamkeit auf Null zu reduzieren”. Es finden sich
keine Angaben zum konkreten Medizinprodukt. Die vorliegenden Informationen lassen darauf
schlieBen, dass die Anwendung durch eine Arztin oder einen Arzt erfolgt. Die Behandlung ist
2-mal wochentlich vorgesehen. Insgesamt sind 12 Behandlungen geplant, d. h. die Dauer der
Behandlung belduft sich auf insgesamt 6 Wochen.

In der Studie ist geplant, Daten zur Sexualfunktion zu erheben, u. a. operationalisiert als
[IEF-5-Scorewert (umfasst 5 der 6 Items des IIEF-EF). Es finden sich keine Angaben dazu, ob
oder wie Nebenwirkungen erfasst werden.

Der Studienregistereintrag wurde zuletzt im Juli 2021 aktualisiert, als geplantes Studienende
wurde der 31.12.2021 angegeben. Der Studienstatus wird im Register als ,unknown”
bezeichnet. Zusammenfassend bleibt unklar, ob und wann zu dieser Studie Ergebnisse
veroffentlich werden. Dariiber hinaus ist deren Relevanz fur die vorliegende Bewertung
ungewiss aufgrund fehlender Informationen zur Intervention und aufgrund der fehlenden
Verblindung der Behandelnden, die hier eine zentrale Rolle bei der Anwendung haben (so ist
auch die Verblindung der Patienten gefdahrdet, bei zugleich subjektiv bewerteten
Endpunkten).

4.3 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Es lagen keine Daten vor, die Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden der Hochfrequenz-
energie bei ED liefern. Mangels vergleichender Daten war es auch nicht moglich, ein Potenzial
der Methode als eine erforderliche Behandlungsalternative abzuleiten. Es wurden 3 Studien
ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

5.1 Evidenzlage und offene Fragen zur Hochfrequenzenergie bei ED

Die Evidenzgrundlage zur Hochfrequenzenergie bei ED ist aktuell sehr sparlich: Aus der
umfassenden Informationsbeschaffung wurden zu dieser Methode keine abgeschlossenen
vergleichenden Studien identifiziert. Lediglich 1 abgeschlossene 1-armige Verlaufsbeob-
achtung mit 28 Patienten wurde Uiber eine Herstelleranfrage identifiziert [15]. Da
vergleichende Daten fehlen, wurde diese Studie als ungeeignet fiir eine Bewertung des
Nutzens und des Potenzials eingestuft. Dementsprechend wird die Methode auch nicht in
aktuellen Leitlinien und systematischen Ubersichten zur Behandlung der ED adressiert (vgl.
Abschnitt A4.1 und A4.2). Von den 3 identifizierten Studien ohne berichtete Ergebnisse wird
die laufende RCT NCT06167733 (vgl. Abschnitt 4.2) im folgenden Abschnitt 5.2 eingeordnet.
Die Relevanz der 2 weiteren Studien ohne berichtete Ergebnisse fir die aktuelle Bewertung
ist auf Basis der vorliegenden Informationen unklar (vgl. Abschnitt 4.2).

Zur bewertungsgegenstandlichen Methode bestehen, insbesondere aufgrund der mangeln-
den Evidenzlage, noch grundsatzliche offene Fragen. So ist auf Basis der vorliegenden Infor-
mationen unklar, wie nachhaltig etwaige Therapieeffekte aus den Studien einzuordnen sind.
Beispielsweise finden sich weder im Studienprotokoll der RCT NCT06167733 noch in der
Gebrauchsanweisung des Medizinprodukts [17] Informationen dazu, ob Uber die
Anwendungsdauer der Hochfrequenzenergie im Rahmen der Studie hinaus eine Fortfiihrung
(im Sinne einer Erhaltungstherapie) vorgesehen — oder gar notwendig — ist, um den
antizipierten Behandlungserfolg langfristig zu sichern. Somit bleibt unklar, ob es sich bei der
Hochfrequenzenergie bei ED um eine einmalige (liber einen festgelegten Zeitraum
durchgefiihrte) Behandlung mit kurativer Absicht handelt oder diese als langfristige Therapie
(ggf. mit Behandlungspausen) zu verstehen ist.

In diesem Zusammenhang erscheint auch das Therapieschema sich derzeit noch in
Entwicklung zu befinden; die Autoren der bislang einzigen abgeschlossenen (1-armigen)

IH

Studie diskutieren, dass ein ,ideales Behandlungsprotokoll“ sowie die geeignetsten Energie-
level fur optimale Behandlungsergebnisse Gegenstand zukiinftiger Studien sein missten [15].
Unter dem Vorbehalt, dass die im Rahmen der vorliegenden Bewertung identifizierten Studien
ohne berichtete Ergebnisse alle dieselbe Methode zum Untersuchungsgegenstand hatten,
spiegeln die unterschiedlichen geplanten Behandlungsfrequenzen und -dauern (6 Monate vs.
12 Wochen vs. 6 Wochen, vgl. Abschnitt 4.2) diese Frage offen wider. Ferner unterscheidet
sich gemal den vorliegenden Informationen aus den beiden laufenden Studien die mit der
Hochfrequenzenergie erzielte Temperatur der Haut: Bei der RCT NCT06167733 sollen bis zu
41 Grad Celsius erreicht werden, wobei das Energieniveau (im Rahmen von 6 Stufen) frei

gewadhlt werden kann. In der Studie RBR-2stb2r8 sind konstante 38 Grad Celsius vorgesehen.
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Inwiefern diese Temperaturunterschiede Einfluss auf das Therapieergebnis haben und somit
Unterschiede in der Behandlungsmethode darstellen, ist ungewiss.

Zuletzt ist zu erwahnen, dass die in den Studien vorgesehenen Behandlungen sich im Hinblick
auf das Setting und die Anwendenden grundlegend unterscheiden: Selbstanwendung im
h&uslichen Setting vs. Anwendung durch Behandelnde in einer Klinik. Ob und welchen Einfluss
diese strukturellen Unterschiede hier auf die Therapieergebnisse haben, kann derzeit (ohne
Daten) nicht abschliefend geklart werden.

5.2 Einschatzungen zur laufenden RCT NCT06167733

Es bestehen Unsicherheiten z. B. im Hinblick auf die Verblindung eines Teils der Patienten in
der Hochfrequenzenergie-Gruppe (vgl. Abschnitt 4.2): Wenn sich zeigen sollte, dass die
Patienten der planmaRig in die RCT eingebetteten Usability-Studie z.B. durch eine
Einwilligungserklarung davon in Kenntnis gesetzt werden, dass sie der Hochfrequenzenergie-
Gruppe zugeteilt sind, ist deren Verblindung nicht mehr gegeben. Da wesentliche
patientenrelevante Endpunkte der Studie subjektiv erhoben werden, hatte eine wie oben
beschriebene, teilweise Entblindung ein hohes Verzerrungspotenzial und eine Herabsetzung
der (qualitativen) Ergebnissicherheit zur Folge. Es besteht das Risiko, dass dann trotz ggf.
beobachteter Effekte auf Basis der Daten keine Aussage zum Nutzen mdglich ist (allenfalls
eine Potenzialaussage). Laut Herstellerauskunft im Marz 2025 hat die Usability-Studie jedoch
noch nicht begonnen und die dafir geplante Einwilligungserkldrung lag noch nicht vor.
Insofern bleibt abzuwarten, ob die Studie tatsachlich in die RCT eingebettet wird, und wenn
ja, ob dies eine Auswirkung auf die Verblindung der Patienten in der RCT hat.

Bis auf die oben genannte Einschrankung erscheint die laufende RCT, sofern sie ansonsten
durchgefihrt wird wie geplant, geeignet in absehbarer Zukunft relevante Informationen zur
Bewertung des Nutzens und Schadens der gegenstidndlichen Methode liefern zu kdnnen.
Allerdings werden die Ergebnisse dieser Studie aus zeitlichen Aspekten aller Voraussicht nach
nicht im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung berlicksichtigt werden kénnen. Die
Herstelleranfrage ergab, dass die Studie erst im Dezember 2025 fertiggestellt werden kann.
Dieser Zeitpunkt konnte sich noch weiter nach hinten verschieben, falls die vorgesehene
Interimsanalyse ergibt, dass die geplante Fallzahl erhéht wird. Die vorliegende
Nutzenbewertung soll jedoch bereits Mitte Oktober 2025 abgeschlossen sein. Ergebnisse der
geplanten Interimsanalyse der Studie sollen laut Herstellerinformationen im Oktober 2025
vorliegen. Damit waren auch diese Daten erst nach der Frist flr die vorliegende Bewertung
verfligbar. Abgesehen davon werden die Daten der Interimsanalyse als nicht ausreichend
eingeschatzt, um Aussagen zum Nutzen oder Schaden der Methode treffen zu kénnen. Laut
dem Studienprotokoll sollen dabei ausschlieBlich die co-primédren Endpunkte zum Zeitpunkt
nach 12 Wochen ausgewertet werden. Damit fehlen einerseits Daten zu Nebenwirkungen, um
einen moglichen Schaden der Methode bewerten zu konnen. Anderseits ist die 12-wochige
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Beobachtungsdauer im Vergleich zur insgesamt geplanten Studiendauer von 6 Monaten nur
als kurzfristiges Zwischenergebnis einzuordnen. Zusammenfassend kann auf Basis der
Interimsanalyse keine verladssliche Nutzenaussage abgeleitet werden. Eine datengestiitzte
Bewertung des Nutzens und Schadens der Methode ware daher erst nach Fertigstellung der
Studie moglich. Die Interimsanalyse wird allenfalls geeignet sein, das Potenzial der Methode
zu bewerten.
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6 Fazit

Fiir die vorliegende Bewertung wurden keine relevanten abgeschlossenen Studien
identifiziert. Es lagen folglich auch keine Daten vor, um Erkenntnisse zum Nutzen oder
Schaden der Hochfrequenzenergie bei erektiler Dysfunktion abzuleiten. Die im Rahmen der
Nutzenbewertung vorliegenden Informationen waren auch nicht geeignet, Erkenntnisse zum
Potenzial der Methode zu liefern. Demzufolge wurde auch keine Erprobungsstudie konzipiert.

Es wurde 1 laufende randomisierte kontrollierte Studie identifiziert, die auf der Basis der
vorliegenden Informationen unter Umstdnden geeignet erscheint, in naherer Zukunft
relevante Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden der Methode liefern zu kdnnen. Inwiefern
die Daten aus 2 weiteren Studien ohne berichtete Ergebnisse fiir die vorliegende Bewertung
von Relevanz sind, konnte aufgrund unzureichender Informationen nicht abschlieBend geklart
werden.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.10.2024 das Institut flir Qualitdat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Hochfrequenz-
energie bei primar organischer ED beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Am 21.11.2024 wurde ein Betroffener konsultiert, um im Rahmen der Projektbearbeitung
einen Eindruck davon zu gewinnen, wie Patienten die Erkrankung erleben, welche Therapie-
erfahrungen sie gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung wiinschen.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 17.01.2025 wurde am 24.01.2025 auf der Website
des IQWiG veroffentlicht.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Er wird
zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhérung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA ibermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG
veroffentlicht. Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website
des IQWiG unter ,Projekte & Ergebnisse” dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Es ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erldautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden [24] erstellt.

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Personen mit behandlungsbedirftiger, primar
organischer ED aufgenommen.

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Prifintervention ist die Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie allein oder in

Kombination mit anderen Behandlungsverfahren, die zum Leistungskatalog der GKV z&dhlen.

Die Vergleichsinterventionen sind andere Behandlungsverfahren, die im Leistungskatalog der
GKV enthalten sind, oder keine Behandlung.

Arzneimittel, die gemaRk § 34 Abs. 1 Satz 7 f. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) von der
Verordnung ausgeschlossen sind, betreffen beispielsweise PDE-5-Inhibitoren, die in Leitlinien
als Erstlinientherapie empfohlen werden (siehe Kapitel 1). Kommen diese zum Einsatz, ist dies
nicht per se ein Ausschlussgrund, sofern diesbeziiglich eine Vergleichbarkeit der Inter-
ventionsgruppen gewahrleistet ist.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

» Morbiditat (z. B. Sexualfunktion)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.
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Far alle in Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle in Abschnitt A2.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieRen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 |Personen mit behandlungsbedirftiger, primar organischer erektiler Dysfunktion (siehe auch Abschnitt
A2.1.1)

E2 |Prifintervention: Behandlung des Penis mittels Hochfrequenzenergie allein oder in Kombination mit
anderen Behandlungsverfahren, die zum Leistungskatalog der GKV zahlen (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: andere Behandlungen, die im Leistungskatalog der GKV enthalten sind, oder
keine Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.1.2)?

E4 |Kategorien patientenrelevanter Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

E5 |Studientyp: randomisierte kontrollierte Studie

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfiigbar®

a. Kommen Arzneimittel zum Einsatz, die gemaR § 34 Abs. 1 Satz 7 Sozialgesetzbuch (SGB) Flinftes Buch (V)
von der Verordnung ausgeschlossen sind, ist dies nicht per se ein Ausschlussgrund, sofern diesbezlglich
eine Vergleichbarkeit der Gruppen gewahrleistet ist.

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [25] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [26] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; GKV: gesetzliche Krankenversicherung

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

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priufintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Personen diese
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Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Personen vor, die die
Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann
eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Personen vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

A2.2 Informationsbeschaffung
A2.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

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

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken

@ Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials

o Suche nach systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane
Database of Systematic Reviews und International HTA Database sowie auf den
Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Aufgrund der separaten Suche in ClinicalTrials.gov werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.

= Herstelleranfragen

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

@ Ohh-Med Medical Ltd.
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Zulassungsbehorden
o Food and Drug Administration
= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum Vorbericht

= Autorenanfragen

A2.2.2 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen.

Mit den Suchstrategien werden die Publikationstypen Conference Abstract und Conference
Review (Embase) ausgeschlossen. AuBerdem enthalten die Suchstrategien Limitierungen auf
deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf Humanstudien (MEDLINE, Embase).
In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und in der Suche im Cochrane Central
Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern ausgeschlossen.

A2.2.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

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

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

= Studienregister,

=  durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.
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Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegentliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschliefenden Personen basieren, das heildt, wenn der Anteil
der Personen, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden, grofRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Personen zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte ist.

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung
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B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

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

A2.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [27] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.3.5). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools. Bei statistisch
nachgewiesener (unerkldrter) Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewahlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [28].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fir die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fiir den Heterogenitats-
parameter T gemal Lilienthal et al. [29]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit einer
qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fiir sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.
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= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [30] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird geprift, ob diese Effektschatzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

A2.3.4 Sensitivitatsanalysen

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

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

= Alter
=  Schweregrad der Erkrankung
= kardiometabolische Vorerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)

= Lebensstilfaktoren (z. B. Rauchen)

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Personen eingeschrankt werden (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méaRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
gualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschatzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) -
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebms.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [24]).

AbschlieRend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (hoheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.
Die letzte Suche fand am 13.12.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.1.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 13.12.2024
n=104

05.05.2025

4

v

Ausschluss: Duplikate
n=25

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=79

4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=78

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=1

Zu screenende
systematische Ubersichten
n=0

A
Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

\ 4

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=1
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population)n =0
Nicht E2 (Prufintervention) n=0
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht E4 (Endpunkte)n=0
Nicht E5 (Studientyp)n=1
Nicht E6 (Publikationssprache)n =0
Nicht E7 (Vollpublikation verflgbar) n =0

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion

A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert.

In den Studienregistern wurden darliber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.3).
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Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 17.12.2024 statt.

A3.1.1.3 Herstelleranfragen

Der Hersteller Ohh-Med Medical Ltd. unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der
vollstandigen Informationsibermittlung.

Aus den Ubermittelten Dokumenten wurden keine relevante abgeschlossene Studie
beziehungsweise keine relevanten Dokumente identifiziert. Eine vom Hersteller vorgelegte 1-
armige Verlaufsbeobachtung konnte mangels vergleichender Daten nicht zur vorliegenden
Bewertung beitragen und wurde nicht weiter beriicksichtigt. Dariiber hinaus wurde 1 laufende
Studie vorgelegt und als potenziell relevant fiir die vorliegende Bewertung erachtet.

Zu dieser laufenden Studie wurde eine Anfrage an den Hersteller versendet. Eine Ubersicht
Uber diese Anfrage befindet sich in Tabelle 3. Die Informationen aus den eingegangenen
Antworten wurden fiir die vorliegende Bewertung berticksichtigt.

Tabelle 3: Ubersicht tiber Herstelleranfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja / nein
NCT06167733 | = Geplante Fertigstellung |ja = Fertigstellung Interimsanalyse: Oktober 2025
der Studie = Fertigstellung Studie: Dezember 2025
* Studienprotokoll der RCT = Studienprotokoll der RCT inkl. Anhinge sowie
inkl. Anhange sowie die die zugehérige Einwilligungserkldrung wurden
zugehorige Einwilligungs- zur Verfiigung gestellt
erklarung = Studienprotokoll der Usability-Studie wurde
* Studienprotokoll der zur Verfiigung gestellt, die zugehérige
Usability-Studie und die Einwilligungserklarung ist noch nicht verfugbar
zugehorige Einwilligungs-
erklarung

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

A3.1.2.1 Zulassungsbehorden

Auf der Website der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
identifiziert, die nicht Gber andere Rechercheschritte gefunden wurden:

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A7.3. Die Suche fand am 18.12.2024 statt.
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A3.1.2.2 Durch den G-BA iibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden keine Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet.

A3.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine systematischen Ubersichten
identifiziert, sodass entsprechend keine Referenzlisten gesichtet wurden.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziglich zusatzlicher Informationen zu relevanten (abgeschlossenen)
Studien waren nicht erforderlich, da keine solchen identifiziert wurden.

A3.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden keine relevanten abgeschlossenen
Studien identifiziert.

A3.3 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 4 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher

berichtete Ergebnisse dargestellt. Die Studien sind in Abschnitt 4.2 ndher charakterisiert.

Tabelle 4: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister- |Studientyp Geplante Status
ID, Zitat Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)
NCT06167733 Studienregistereintrag [19], RCT 98 laufend
Studienprotokoll [20]
NCT04506658 Studienregistereintrag [23] RCT 60 unklar?
RBR-2stb2r8 Studienregistereintrag [22] RCT 60 laufend®

a. Status der Studie im Register als ,,unknown” bezeichnet
b. Status der Studie im Register als ,recruiting” bezeichnet, die Rekrutierung lauft seit 09.01.2022 (letzte
Anderung des Eintrags 19.03.2024)

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde keine fiir die Fragestellung
relevante systematische Ubersicht identifiziert. In (ibergeordneten systematischen Uber-
sichtsarbeiten zur ED allgemein wurde die Behandlung mittels Hochfrequenzenergie nicht
adressiert (z. B. Allen 2019 [31], Hinojosa-Gonzalez 2024 [32]). Dies deckt sich mit dem
Ergebnis des vorliegenden Berichts, dass bisher keine relevante abgeschlossene Studie zur
Behandlung mittels Hochfrequenzenergie vorliegt.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

In der aktuellsten internationalen Leitlinie ,Sexual and Reproductive Health” der EAU [1] wird
die Behandlung der ED mittels Hochfrequenzenergie vom Expertenpanel nicht adressiert. Dies
impliziert, dass die Methode bisher keinen relevanten Stellenwert in der Versorgung hat, was
mit den Ergebnissen des vorliegenden Berichts Gbereinstimmt.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to December 12, 2024

7 not (animals/ not humans/)

# Searches

1 exp Erectile Dysfunction/

2 (erection* or erectil*).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp Radiofrequency Therapy/

5 (radiofrequency or radio frequency).ti,ab.
6 or/4-5

7 and/3,6

8

9

8 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2024 December 12

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Wong [33] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp Erectile Dysfunction/

2 (erection* or erectil*).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp Radiofrequency Therapy/

5 (radiofrequency or radio frequency).ti,ab.

6 or/4-5

7 and/3,6

8 (random* or double-blind*).tw.

9 placebo*.mp.

10 or/8-9

11 and/7,10

12 11 not medline.cr.

13 12 not (exp animal/ not exp human/)

14 13 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

15 14 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2024

=  Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2024

# Searches

#1 [mh "Erectile Dysfunction"]

#2 (erection* or erectil*):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh "Radiofrequency Therapy"]

#5 (radiofrequency or radio frequency):ti,ab
#6 #4 or #5
#7 #3 AND #6

#8 #7 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#9 #8 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or

est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or

per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#10 |#7 in Cochrane Reviews

#11 |#9in Trials

4. International HTA Database

Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

#1 (erectil* OR erection*) AND radiofrequency
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A7.2 Studienregister

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(radiofrequency OR (RF AND device)) AND (erectile OR erection) [Other terms]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(radiofrequency OR radio frequency OR (RF AND device)) AND (erectil* OR erection*)

A7.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Zulassungsbehorden
FDA
URL: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/devicesatfda/index.cfm

Suchbegriffe

radiofrequency OR vertica

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37-


http://www.clinicaltrials.gov/
https://trialsearch.who.int/
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/devicesatfda/index.cfm
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