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Begriff

= Benigne Prostatahyperplasie (BPH) = veralteter Begriff
= Heute: Benignes Prostatasyndrom (BPS)

@ Schambein
@ Harnréhre
@ Blase

@ Prostata
@ Darm

@ Hoden

3
(Quelle: www.prostata-info.de, 05.06.08)
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Fragestellung

= Vergleichende Nutzenbewertung
= nichtmedikamentoser lokaler Verfahren vs.

= Standard

= anderweitige Interventionen (kontrolliertes
Zuwarten, Sham, Medikamente)

= nichtmedikamentoser lokaler Verfahren
untereinander
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nichtmedikamentose Verfahren

= Standard
= TURP (Transurethrale Resektion der Prostata)
= Modifikationen der TURP
= offene Adenomenukleation
= TUIP (Transurethrale Inzision der Prostata)

= lokale Verfahren (Prufverfahren)
= Laser
= Mikrowellen
= hochfrequenter Wechselstrom
= Ultraschall
= heiRes Wasser
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ZielgrofRen

Symptomatik (z. B. gestorte Harnblasenentleerung, Harndrang,
Startverzogerung bei der Miktion, haufiges Wasserlassen)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Unerwinschte Ereignisse (UEs)

Dauer von Krankenhausaufenthalten

Dauer und Notwendigkeit von Katheterisierung

Studientypen

randomisierte Studien (RCTs)

nicht randomisierte Studien (CCTs) mit zeitlich paralleler
Kontrolle und erkennbarer Berucksichtigung prognostischer
Faktoren
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Studienlage

In die Nutzenbewertung eingeschlossen: 56 Studien
(RCTs: n=55, CCTs: n=1)
Fallzahlen: 30 — 400 (Median 100)

20 Verfahren: 15 Prufverfahren, 3 Standardverfahren
(+ 2 Modifikationen)

27 Vergleiche
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Zusatznutzen — Herangehensweise A

= Symptomatik beeinflusst maRgeblich den
Leidensdruck der Patienten

* i. d. R. Symptomscore primarer Endpunkt in Studien

= Zusatznutzen: ein weniger invasives Verfahren fuhrt
zu einer starkeren positiven Beeinflussung der
Symptomatik als die Standardtherapie

Fur keines der Prufverfahren zeigte sich
ein Zusatznutzen gegenuber Standard.
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Zusatznutzen — Herangehensweise B

= Rationale zur Entwicklung & Einfuhrung der weniger
invasiven Verfahren: bei nur geringfugig schlechteren
Ergebnissen hinsichtlich der Symptomatik fuhren sie
zu geringeren Raten von unerwunschten Ereignissen

= Zusatznutzen:

= hochstens irrelevante Unterlegenheit des
Prufverfahrens gegenuber der Standardtherapie
bez. der Symptomatik

= gleichzeitig nachgewiesene Vorteile hinsichtlich
des Auftretens unerwunschter Ereignisse.

Fur keines der Prufverfahren zeigte sich eine hochstens
irrelevante Unterlegenheit gegenuber Standard. 9
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Betrachtung von UEs beim BPS

= Senkung der Komplikationen ist (ein) primares Ziel
der lokalen Verfahren

= UEs sind Bestandteil der Nutzenbewertung

10
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unerwunschte Ereignisse

Ejakulationsdysfunktion, erektile Dysfunktion
Miktionssymptomatik

Inkontinenz

Retention

Rekatheterisierung

Harnwegsinfektion, sonstige Infektion
Striktur

Reintervention

schwere Blutung

Tod

11
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Datenlage zu UEs - ,,sehr unubersichtlich®

= divergierende Definitionen der UEs zwischen den
Studien

= fehlende Operationalisierung der UEs
= fehlende Erklarung der dargestellten Ergebnisse

* Intention-to-treat-Prinzip oftmals grob verletzt

= ,Patients who required reoperation were excluded from
futher analysis* (4/20 vs. 0/20)

= ,Patients having repeat laser were included in the follow-up
and only those undergoing TURP excluded® (? vs. ?)

= lediglich narrative Angaben zu UEs

= ,Most of the patients had suffered from irritative symptoms,
which were more prominent in the TURP group* 12
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selektive Berichterstattung (nur fur statistisch

signifikante Ergebnisse werden Haufigkeiten
dargestellt)

Gesamtanzahl an Patienten, die ein UE erlitten
hatten, waren oftmals nicht berichtet/bestimmbar

grofRe Ergebnisunsicherheit
ungenugende Evidenzlage
Einschatzung der Evidenzlage sehr schwierig

13
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Wie konnen - trotz der ungenugenden Datenlage —
uberhaupt Aussagen zum Auftreten von UEs
abgeleitet werden ?

= Ziel: Algorithmus zur Ableitung von Hinweisen
= Berucksichtigung folgender Punkte:

= Reproduzierbarkeit

= Prazision

= Homogenitat

= GroRe des Effekts

15
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ublicherweise: Meta-Analyse (statistische Berechnung
eines Gesamtergebnisses)

-1.00  -0.50 0.00 0.50 1.0

verworfen, da
= Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu hoch
= Meta-Analyse suggeriert exakte Ergebnisse

16
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Qualitativerer Ansatz
Betrachtung pro Vergleich und UE

Betrachtung des Anteils der Patienten pro Gruppe,
die das UE erlitten hatten

diskrete Einstufung des Gruppenunterschieds pro
Studie (A = Differenz der Raten)

|A| < 0,05 - kein Anzeichen fir Effekt
|A| 2 0,05 -> Anzeichen fur Effekt (inkl. Richtung)
Betrachtung der Anzeichen aller Studien

Hinweis auf Effekt, falls Anzeichen homogen und
gerichtet

Sonderfall: nur eine Studie vorhanden

Hinweis auf Effekt, falls Fallzahl pro Gruppe
mindestens 50 und |A] 2 0,20 17
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Beispiel: VLAP vs. Standard, Auftreten von schweren

Blutungen

Studie VLAP Standard Differenz | Anzeichen
Cowles 1995 0/56 2/59 3,4% 0
Sengor 1996 0/30 2/30 6,7% | <
Suvakovic 1996 —
CLasP Gujral 2000 0/36 9/44 20,5% | «
McAllister 2000 0/76 12/75 16,0% | <«

CLasP Chacko 2001 7174 2/74 -6,8%

CLasP Brookes 2003 1/117 1/117 0,0% 0
Planz 2003 1/ 56 3/49 4,3% 0

Razzaghi 2007
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Algorithmus

<

Bestimmung von Anzeichen fur einen Effekt pro Studie.

o »

Anzahl an Studien

Homogenitat
=1 Reproduzierbarkeit > 1
Fall vhl Sind die Anzeichen
allizani pro | «—— prazision homogen ?
Gruppe \
ja nein
<50 250 | GréRe des Effekts ™ |
GroRe des ASi”C! iie
nzeichen
Effekts |A] gerichtet ?
<0.20 = 0.20 ja nein
kein | Hi : | kein
Hinweis IWEIS | Hinweis

19
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Sind die Anzeichen homogen ?

*nein, falls zugunsten beider Gruppen mindestens 2
Anzeichen vorliegen

heterogen homogen
0 0
< <
< <
< < moglicher
> > | — ,2Ausreifer
aufgrund hohen
> - Verzerrungs-
0 0 potenzials
0 0

20
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Sind die homogenen Anzeichen gerichtet ?

ja, falls fur die Studien mit Anzeichen zugunsten einer Gruppe gilt:
= es sind mindestens 2 Studien

= ihr Anteil an allen Studien mit Ergebnissen ist 2 50%, wobei ggf. die

Studie mit entgegengesetztem Anzeichen ignoriert wird

gerichtet

0

A

A

A

nicht gerichtet
0

<

<

o | o

o | o
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10 Vergleiche zu Standard, 13 unterschiedliche

UEs = 130 mogliche Betrachtungen
(fur 25 Betrachtungen keine Daten)

Bestimmung von Anzeichen fur einen Effekt pro Studie.

< 0 >
105
36 Anzahl an Studien 69
=1 > 1
N Sind die Anzeichen
17| Fallzahl pro |19 69 homogen 2 0
Gruppe '
< 50 > 50 ja nein
Gréf&é des Sind die
18 1 25 Anzeichen 44
Effekts |A] gerichtet ?
<0.20 = 0.20 ja nein
kein | Hi : | kein
Hinweis INWEIS " Hinweis
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Hinweise bezogen auf UEs

Nicht schnvz;wmgende Unklar | Schwerwiegende UEs
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Vergleich: Meta-Analyse vs. Algorithmus

VLAP vs. Standard
Auftreten schwerer Blutungen

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird > 0 >
VLAP Standard
Studie n/N n/N RD|(95%-KI) Gewichtung RD 95%-KI
Cowles 1995 0/56 2/59 B 16.2 -0.03 [-0.09, 0.02]
Sengor 1996 0/30 2/30 121 -0.07 [-0.17,0.04]
Suvakovic 1996 —I— —/— — — —
CLasP Gujral 2000 0/36 9/44 —_—— 10.6 -0.20 [-0.33, -0.08]
McAllister 2000 0/76 12/75 —— 13.8 -0.16 [-0.25, -0.07]
CLasP Chacko 2001 7174 2/74 | 14.5 0.07 [-0.01, 0.14]
CLasP Brookes 2003 1117 1117 L 18.2 0.00 [-0.02, 0.02]
Planz 2003 1/56 3/49 — 14.6 -0.04 [-0.12,0.03]
Razzaghi 2007 —/35 —I52 — — —
Gesamt 9/445 31/448 - 100.0 -0.05 [-0.11,0.01]
95% Heterogenititsintervall I [-0.20, 0.09]
-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

Heterogenitat: Q=36.92, df=6, p<0.001, 1>=83.7%
Gesamteffekt: Z Score=-1.67, p=0.095, Tau=0.073

VLAP besser

Standard besser

24
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Zusammenfassung

Einbezug von UEs in die Nutzenbewertung bei N04-01
notwendig, da das primare Ziel der Prufintervention
UEs beinhaltet

Evidenzlage zu UEs im nichtmedikamentosen Bereich
oft ungenugend

Algorithmus zur Ableitung von Hinweisen durch
,diskretes“ Zusammenfassen anwendbar

25
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