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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 08.06.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer erganzenden
Bewertung zu den Auftragen E14-04, E14-05 und E14-14 beauftragt, um die Aussagen zum
Potenzial (im Sinne des § 137e SGB V) der Methode Magnetresonanztomografie-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF) zu
uberprifen. Die Bewertung (Version 1.0) wurde am 11.08.2015 fertig gestellt und dem G-BA
ubermittelt. Da in dieser Version Informationen enthalten waren, die durch das
Verwaltungsverfahren geschitzt werden, wurde zur Verdffentlichung die vorliegende Version
2.0 erstellt, die diese Informationen nicht enthalt. Diese Anderungen in der Darstellung
betrafen nicht das Bewertungsergebnis.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir die MRgFUS-TUF festzustellen, ob neben den
bereits in den Potenzialbewertungen E14-04 und E14-05 sowie im Addendum E14-14
herangezogenen Unterlagen weitere relevante Studien beziehungsweise Publikationen zu
relevanten Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu prifen, ob unter deren
Berlcksichtigung die gegenstandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
Potenzial bietet. Ferner war zu prifen, ob neben den bereits in den Potenzialbewertungen
E14-04 und E14-05 sowie im Addendum E14-14 berucksichtigten Studien weitere Studien
laufen, die grundsétzlich geeignet sind, in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu
liefern.

Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Bewertung kam ein zweischrittiges hierarchisches Verfahren
zum Einsatz. In einem ersten Schritt (Rechercheschritt 1) wurde nach relevanten
randomisierten kontrollierten Studien sowie prospektiven vergleichenden Studien zur
MRgFUS-TUF gesucht (Evidenzstufen 1 und I1).

Die Ableitung des Potenzials war auf Basis indirekter Vergleiche der MRgFUS-TUF mit
Studien zum natirlichen Verlauf beziehungsweise zu Vergleichsinterventionen erfolgt. Wenn
auf den Evidenzstufen I und Il keine relevanten Studien identifiziert werden konnten, wurden
daher in einem zweiten Schritt (Rechercheschritt 2) solche Studien beziehungsweise
Publikationen zur MRgFUS-TUF sowie zum naturlichen Verlauf eingeschlossen, die
mindestens der Evidenzstufe IV des G-BA entsprachen (einarmige Verlaufsbeobachtungen
und andere nicht vergleichende Studien). Dabei wurden jeweils nur Studien beziehungsweise
Publikationen eingeschlossen, die nicht bereits im Rahmen der vorherigen Berichte
herangezogen worden waren. Um Daten zu den Vergleichsinterventionen Myomektomie und
Uterusarterienembolisation zu erhalten, wurde hierzu in Rechercheschritt 2 des Weiteren
jeweils nach einer systematischen Ubersicht gesucht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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Fur beide Rechercheschritte wurde in bibliografischen Datenbanken gesucht. Dazu z&hlten
MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials sowie Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects und Health
Technology Assessment Database. In Erwartung des Auftrags fand die letzte Suche am
22.05.2015 statt. Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten sowie offentlich
zugangliche Studienregister durchsucht.

Die Selektion relevanter Studien beziehungsweise Publikationen wurde fiir das Ergebnis aus
der bibliografischen Literaturrecherche, offentlich zugénglichen Studienregistern und
potenziell relevanten Studien aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander durchgefihrt.

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
im Methodenpapier des Instituts beschriebenen Grundsatzen.

Ergebnisse

Die systematische Suche nach Studien der Evidenzstufen 1 und 11 in Rechercheschritt 1 ergab
keine relevanten Studien. In Rechercheschritt 2 wurde 1 zusétzliche relevante abgeschlossene
Studie der Evidenzstufe Il identifiziert. Zu den bereits in den Berichten zur
Potenzialbewertung (E14-04/05 und E14-14) herangezogenen Studien der Evidenzstufe 1V
zur Prufintervention wurden 3 zusétzliche Publikationen identifiziert. Ferner wurden 2
zusatzliche relevante abgeschlossene Studien der Evidenzstufe IV zur Prifintervention und 1
zusatzliche relevante abgeschlossene Studie zum natlrlichen Verlauf identifiziert. Flr die
Vergleichsinterventionen wurde jeweils eine systematische Ubersicht herangezogen. Die
Ergebnisse der zuséatzlich identifizierten Publikationen beziehungsweise Studien fiihrten nicht
zu einer Anderung der Einschatzung hinsichtlich des Potenzials.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden keine zusatzlichen laufenden
randomisierten kontrollierten Studien zur MRgFUS-TUF identifiziert.

Fazit

Nach systematischer Uberpriifung und unter Beriicksichtigung der dabei identifizierten
weiteren abgeschlossenen Studien besitzt die Methode Magnetresonanztomografie-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF)
weiterhin Potenzial. Uber die bereits in den Berichten zur Potenzialbewertung (E14-04/05 und
E14-14) berlcksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder
laufenden Studien gefunden, die grundsétzlich geeignet waéren, in naher Zukunft den
Nachweis eines Nutzens zu liefern.

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.06.2015 mit einer erganzenden Bewertung zu den
Auftragen E14-04, E14-05 und E14-14 (Bewertung des Potenzials der magnetresonanztomo-
grafie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms
[MRgFUS-TUF]) beauftragt. Die Bewertung (Version 1.0) wurde am 11.08.2015 fertig
gestellt und dem G-BA Ubermittelt. Da in dieser Version Informationen enthalten waren, die
durch das Verwaltungsverfahren geschitzt werden, wurde zur Verdffentlichung die
vorliegende Version 2.0 erstellt, die diese Informationen nicht enthalt. Diese Anderungen in
der Darstellung betrafen nicht das Bewertungsergebnis.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zum Potenzial des gemaR § 137e SGB V
positiv beschiedenen Antragsgegenstands

= Magnetresonanztomografie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur
Behandlung des Uterusmyoms

zu Uberprufen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir die MRgFUS-TUF festzustellen, ob neben den
bereits in den Potenzialbewertungen E14-04 und E14-05 sowie im Addendum E14-14
herangezogenen Unterlagen weitere relevante Studien beziehungsweise Publikationen zu
relevanten Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu prufen, ob unter deren
Berlicksichtigung die gegenstandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
Potenzial bietet. Ferner war zu priifen, ob neben den bereits in den Potenzialbewertungen
E14-04 und E14-05 sowie im Addendum E14-14 berucksichtigten Studien weitere Studien
laufen, die grundsatzlich geeignet sind, in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu
liefern.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIG.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Methoden

3.1 Vorangegangene Bewertungen

Die Potenzialbewertungen E14-04/05 [1,2] erfolgten auf Basis der von den Antragstellern
(AS) in den Antragen auf Erprobung eingereichten Unterlagen (siehe Tabelle 1 in E14-04/05
[1,2]). Von diesen lieferten insbesondere 2 abgeschlossene Studien (Froeling 2013 [3,4] und
Fennessy 2011 [5]), die die MRgFUS-TUF mit der angemessenen Vergleichsintervention
Uterusarterienembolisation (UAE) verglichen, relevante Erkenntnisse fur die Bewertung. Fur
den direkten Vergleich mit der angemessenen Vergleichsintervention Myomektomie wurden
keine Studien eingereicht. Die eingereichten einarmigen Verlaufsbeobachtungen lieferten
keine relevanten Erkenntnisse, da Unterlagen, die aussagekraftige indirekte Vergleiche
ermoglicht hatten, fehlten. Daher lieR sich kein Potenzial ableiten.

Auszug aus dem Bericht E14-04:

Die eingereichten Antragsunterlagen lieBen mangels vergleichender Daten nicht
erkennen, dass die MRgFUS-TUF aufgrund ihrer gegeniiber den Vergleichsmethoden
moglicherweise geringeren Invasivitat patientenrelevante Vorteile im Sinne eines
Potenzials hat. Dies betraf insbesondere die Endpunkte Krankenhausaufenthaltsdauer,
Rickkehr zu normalen Aktivitaten, postinterventioneller Schmerz und unerwinschte
Ereignisse.  Weder aus vergleichenden  Studien noch aus eiharmigen
Verlaufsbeobachtungen ergaben sich zum Vergleich zwischen MRgFUS-TUF und UAE
berichtsrelevante Daten zu dieser Gruppe von Endpunkten. Fir den Vergleich zur
Myomektomie wurden keine Daten eingereicht.

Die eingereichten Unterlagen deuteten stattdessen darauf hin, dass die MRgFUS-TUF im
Vergleich zur UAE moglicherweise geringere Effekte bezliglich Symptomschwere,
gesundheitsbezogener Lebensqualitéat und Notwendigkeit einer Reintervention erzielt. Fur
einen Vergleich zur Myomektomie wurden keine Daten eingereicht. Anhand der in den
vergleichenden Studien und den einarmigen Verlaufsbeobachtungen berichteten Vorher-
Nachher-Unterschiede blieb unklar, ob die MRgFUS-TUF in Abgrenzung zum natirlichen
Verlauf oder zu einer Placebo-Behandlung eine Wirksamkeit aufweist. Ferner blieb
unklar, ob die MRgFUS-TUF eine hinreichend relevante Symptomlinderung bei zumindest
einem Teil der Patientinnen erreichen kann.

Fir die MRgFUS-TUF lasst sich somit auf der Basis der eingereichten Unterlagen kein
Potenzial ableiten.

In Addendum E14-14 [6] wurde geprift, ob zusétzliche Unterlagen, die der G-BA dem
IQWIG Ubermittelte, relevante Studien oder Studieninformationen enthielten. Falls dies der
Fall war, war zu prufen, ob unter deren Berticksichtigung die gegenstandliche Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode ein hinreichendes Potenzial bietet. In der Gesamtschau mit den
Studien aus dem Antrag auf Erprobung (siehe Tabelle 1 in E14-14 [6]) deuteten die zuséatzlich
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ubermittelten Studien im Rahmen indirekter Vergleiche darauf hin, dass die Methode
MRgFUS-TUF klinisch wirksam ist und Vorteile gegeniiber den Vergleichsinterventionen
bietet. Auf dieser Basis wurde ein Potenzial fir die Methode MRgFUS-TUF abgeleitet.

Auszug aus dem Bericht E14-14:

Die Ubermittelten Unterlagen deuten in der Gesamtschau mit den urspriinglich
eingereichten Unterlagen drauf hin, dass die Methode MRgFUS-TUF klinisch wirksam
ist. Ferner deuten sie auf Vorteile gegeniber den Vergleichsinterventionen
Uterusarterienembolisation und  Myomektomie  hinsichtlich  der  Endpunkte
Krankenhausverweildauer und Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten hin. Ein
moglicher Vorteil der MRgFUS-TUF im Bereich der Fertilitat lieR sich anhand der
vorliegenden Unterlagen dagegen nicht erkennen.

[..]

Unter Beriicksichtigung der Unterlagen, die im Rahmen des Antrag auf Erprobung sowie
zusatzlich  vom G-BA  (bermittelt wurden, |l&sst sich fir die Methode
Magnetresonanztomografie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie (MRgFUS-
TUF) zur Behandlung des Uterusmyoms Potenzial ableiten.

Im Antrag auf Erprobung nannten die AS neben abgeschlossenen Studien 6 laufende Studien,
wobei es sich bei 2 Studien um randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) handelt (FIRSTT-
Studie [NCT00995878] [7] und SOFIA-Studie [NCT01504308] [8]; vergleiche Tabelle 1
sowie Abschnitte 2.4.1 und 2.4.2 in den Potenzialbewertungen E14-04/05 [1,2]).

3.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde geprift, ob bei einer systematischen
Literaturrecherche Uber die bereits in den Potenzialbewertungen E14-04/05 sowie im
Addendum E14-14 herangezogenen Studien hinaus weitere abgeschlossene Studien
identifiziert werden, die die getroffene Einschéatzung, dass die gegenstédndliche Methode
Potenzial hat, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen bereits hinreichend belegen
konnten. Dazu kam im Rahmen der vorliegenden Bewertung ein zweischrittiges
hierarchisches VVorgehen zum Einsatz. Daruber hinaus wurde geprift, ob zusétzliche laufende
Studien (RCTSs) identifiziert werden, die grundsatzlich geeignet sind, in naher Zukunft den
Nachweis eines Nutzens zu liefern.

Rechercheschritt 1

In einem ersten Schritt wurde nach relevanten RCTs sowie prospektiven vergleichenden
Studien zur Prifintervention MRgFUS-TUF gesucht (Evidenzstufen | und 11).
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Rechercheschritt 2

Falls auf diesen Evidenzstufen keine relevanten Studien identifiziert werden konnten, sollte in
einem zweiten Schritt die Uberpriifung des Potenzials auf Basis von Studien niedrigerer
Evidenzstufen erfolgen: Da die Ableitung des Potenzials im Rahmen des Addendums E14-14
auf Basis von indirekten Vergleichen einarmiger Verlaufsbeobachtungen (Evidenzstufe V)
zur Prufintervention und zu den Vergleichsinterventionen sowie zum natirlichen Verlauf
erfolgt war, sollte bis hin zu dieser Evidenzstufe geprift werden, ob neben diesen Studien
weitere Studien identifiziert werden, die die im Addendum E14-14 getroffenen
Einschéatzungen infrage stellen. Hierzu wurden 3 verschiedene Suchstrategien angewendet,
um

= Studien zur Prifintervention (Rechercheschritt 2a)
= Studien zum naturlichen Verlauf (Rechercheschritt 2b) und

= Studien zu den Vergleichsinterventionen (Rechercheschritt 2c)
zu identifizieren.

Angesichts der bereits vorliegenden Daten wurde davon ausgegangen, dass innerhalb des
Rechercheschritts 2a ,,Prifintervention® zuséatzliche einarmige Verlaufsbeobachtungen dann
die getroffenen Einschatzungen infrage stellen kdnnten, wenn diese mindestens 100
Patientinnen einschlielRen. Innerhalb des Rechercheschritts 2b ,,natlrlicher Verlauf” lag diese
Patientinnenzahl bei 50.

Um die Potenzial-Einschatzung zu Uberprifen, die auf Basis indirekter Vergleiche mit Daten
zu den Vergleichsinterventionen getroffen wurde, wurde innerhalb des Rechercheschritts 2¢
,Vergleichsinterventionen® des Weiteren fur die Myomektomie und die UAE jeweils nach
einer aktuellen systematischen Ubersicht gesucht.

Es ergaben sich die in den folgenden Tabellen ersichtlichen Kriterien fiir den Einschluss von
Studien beziehungsweise Publikationen in die Untersuchung.
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Tabelle 1: Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Einschluss von Studien
beziehungsweise Publikationen zur Prifintervention — Rechercheschritte 1 und 2a

Einschlusskriterien

El Patientinnen mit Uterusmyomen und hinreichender Symptomatik, die
medikament®s nicht oder nicht mehr ausreichend behandelbar sind, fur die bisher
lediglich operative beziehungsweise minimalinvasive Verfahren zur Verfligung
stehen und die sich eine uteruserhaltende Therapie wiinschen, unabhéngig von
einem moglichen Kinderwunsch

E2 Prufintervention: MRgFUS-TUF

E3 Vergleichsintervention:
Rechercheschritt 1: nattrlicher Verlauf oder Placebo, Myomektomie, UAE
Rechercheschritt 2a: keine Vergleichsintervention gefordert

E4 Patientenrelevante Endpunkte im Hinblick auf Wirksamkeit, insbesondere
= Symptomschwere

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= Reinterventionen

sowie der Surrogatendpunkt Myomvolumen;

Patientenrelevante Endpunkte im Hinblick auf Invasivitét, insbesondere
= Unerwunschte Ereignisse

= Krankenhausverweildauer

= Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten

= Schmerzen, insbesondere postinterventionell;

Weitere patientenrelevante Endpunkte

= Lebendgeburten

E5 Rechercheschritt 1: randomisierte kontrollierte Studie oder prospektive
vergleichende Kohortenstudie

Rechercheschritt 2a: retrospektive vergleichende Studie oder einarmige
Verlaufsbeobachtung oder andere nicht vergleichende Studie mit mindestens 100
Patientinnen

E6 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

E7 Publikation nicht bereits im Rahmen der Potenzialbewertung (E14-04/05,
E14-14) beriucksichtigt

E8 Vollpublikation verfugbar

MRgFUS-TUF: Magnetresonanztomografie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung
des Uterusmyoms; UAE: Uterusarterienembolisation
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Tabelle 2: Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Einschluss von Studien
beziehungsweise Publikationen zum natrlichen Verlauf — Rechercheschritt 2b

Einschlusskriterien

El Patientinnen mit Uterusmyomen und hinreichender Symptomatik
E2 Keine Intervention, sondern nattrlicher Verlauf
E3 Patientenrelevante Endpunkte, insbesondere
= Symptomschwere
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
sowie der Surrogatendpunkt Myomvolumen
E4 Einarmige Verlaufsbeobachtung mit mindestens 50 Patientinnen
E5 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen
E6 Publikation nicht bereits im Rahmen der Potenzialbewertung (E14-04/05,
E14-14) beriucksichtigt
E7 Vollpublikation verfiigbar

Tabelle 3: Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Einschluss von systematischen
Ubersichten zu den Vergleichsinterventionen — Rechercheschritt 2c

Einschlusskriterien

El

Systematische Ubersicht, der Primarstudien zugrunde liegen zu Patientinnen mit
Uterusmyomen und hinreichender Symptomatik

E2

Vergleichsintervention 1: Myomektomie
Vergleichsintervention 2: Uterusarterienembolisation

E3

Patientenrelevante Endpunkte im Hinblick auf Invasivitét, insbesondere
= Unerwiinschte Ereignisse

= Krankenhausverweildauer

= Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten

= Schmerzen, insbesondere postinterventionell;

Weitere patientenrelevante Endpunkte

= Lebendgeburten

E4

Systematische Ubersicht, die auf dem Qualitatsindex von Oxman und Guyatt
mindestens 5 von 7 moglichen Punkten erreicht [9,10]

ES

Vollpublikation verfiigbar
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3.3 Informationsbeschaffung
3.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken durchgeftihrt:

= Rechercheschritt 1: Systematische Suche nach Priméarstudien zur Priifintervention in den
Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials

= Rechercheschritt 2a: Systematische Suche nach Primarstudien zur Priifintervention in den
Datenbanken MEDLINE und Embase

= Rechercheschritt 2b: Fokussierte Suche nach Primarstudien zum natirlichen Verlauf; es
wurden zusétzlich zur Suche in den Datenbanken MEDLINE und Embase die ,,Similar
Avrticles“-Funktion in PubMed und die ,,Related Records*“-Funktion in Web of Sciences
(berlcksichtigt wurden die ersten 20 Treffer) angewendet. Daruber hinaus wurden in Web
of Sciences die ,, Times Cited” und die ,,Cited References“-Funktionen angewendet.
Hierzu wurden die bereits im Addendum E14-14 herangezogenen Studien zum
natlrlichen Verlauf verwendet.

= Rechercheschritt 2¢c: Gezielte Suche nach jeweils einer aktuellen systematischen Ubersicht
zu den Vergleichsinterventionen Myomektomie und UAE in der Datenbank Cochrane
Database of Systematic Reviews

Innerhalb der Rechercheschritte 1 und 2a fand dartiber hinaus eine systematische Suche nach
relevanten systematischen Ubersichten zur Priifintervention statt. Diese erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE und Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie
in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich fur
Rechercheschritt 1 in Anhang A.1, fur Rechercheschritt 2a ,,Prufintervention” in Anhang A.2
und fr Rechercheschritt 2b ,,nattrlicher Verlauf* in Anhang A.3. In Erwartung des Auftrags
fand die Suche fir Rechercheschritt 1 am 27.04.2015, fiir Rechercheschritt 2a
»Prufintervention” und 2b ,,natlrlicher Verlauf* am 22.05.2015 und fur Rechercheschritt 2¢
»Vergleichsintervention® am 21.05.2015 statt.

3.3.2 Offentlich zugangliche Studienregister
Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister wurden nach RCTs zur MRgFUS-TUF
durchsucht (Rechercheschritt 1):

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch
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Die Suchstrategien fur die Suche in Studienregistern finden sich in Anhang A.4. In Erwartung
des Auftrags fand die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern am 24.04.2015 statt.

3.3.3 Selektion relevanter Studien beziehungsweise Publikationen

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle Rele-
vanz bezuglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1 fiir die Rechercheschritte
1 und 2a, Tabelle 2 fiir Rechercheschritt 2b sowie Tabelle 3 flir Rechercheschritt 2¢) bewertet.
Als potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern
aufgeldst. Die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten relevanten
systematischen Ubersichten wurden nach weiteren potenziell relevanten Studien durchsucht,
deren Relevanz von 2 Reviewern unabhéngig voneinander geprift wurde. Auch die Infor-
mationen aus o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden von 2 Reviewern unabhéangig
voneinander auf ihre Relevanz bewertet.

3.4 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
im Methodenpapier des Instituts beschriebenen Grundsétzen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
4.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Rechercheschritt 1

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken einschlielRlich des Literaturscreenings geméald den oben genannten Kriterien fur
den Einschluss in Rechercheschritt 1 (Suche nach RCTs und prospektiv vergleichenden
Kohortenstudien zur Prifintervention).

Nach Ausschluss von 42 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 280 zu screenenden
Treffern.

248 Treffer wurden im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht relevant
ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 32 potenziell
relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 29 aufgrund fehlender
Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen
Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.l. Bei
weiteren 3 Treffern handelte es sich um relevante systematische Ubersichten, welche im
Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siehe Abschnitt 4.1.2).

Kein Treffer erfillte nach tbereinstimmender Einschatzung beider Reviewer die fir diesen
Bericht definierten Kriterien fir den Einschluss in Rechercheschritt 1.

Da in Rechercheschritt 1 keine relevanten Studien identifiziert werden konnten, erfolgte
anschlieBend Rechercheschritt 2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 27.04.2015
n =322

Ausschluss: Duplikate
n=42

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =280

Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =248

A

Potenziell relevante Dokumente

zum Thema
n=32 . .
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=29
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =0
Nicht E2 (Prufintervention) n = 6
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0
"1 Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 0
Nicht E5 (Studientyp) n =9
Nicht E6 (keine Mehrfachpublikation) n =1
Zu screenende Nicht E7 (nicht bereits in Potenzialbewertung
systematische P herangezogen) n = 11
Ubersichten <« Nicht E8 (Vollpublikation verfligbar) n = 2
n=3
A
0 Publikationen zu 0 zusétzlich identifizierten abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 zusatzlich identifizierten laufenden Studien

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche einschliellich des
Literaturscreenings zu Rechercheschritt 1 (Suche nach RCTs und prospektiv vergleichenden
Kohortenstudien zur Prifintervention)

Rechercheschritt 2a ,,Prifintervention*

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken einschliellich des Literaturscreenings geméald den oben genannten Kriterien fur
den Einschluss in Rechercheschritt 2a ,Prifintervention* (Suche nach Studien bis
einschlieBlich Evidenzstufe V).

Nach Ausschluss von 67 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 824 zu screenenden
Treffern.

746 Treffer wurden im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht relevant
ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 78 potenziell
relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 72 aufgrund fehlender

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Addendum E15-02 Version 2.0
Hochfokussierte Ultraschalltherapie des Uterusmyoms 10.03.2017

Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen
Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.2.

Die verbliebenen 6 Publikationen erflllten nach Ubereinstimmender Einschatzung beider
Reviewer die fiir diesen Bericht definierten Kriterien zum Einschluss in Rechercheschritt 2a
»Prufintervention”. 3 dieser Publikationen konnten 3 bereits in den Berichten zur
Potenzialbewertung (E14-04/05 und E14-14) herangezogenen Studien zugeordnet werden.
Des Weiteren konnten 3 zusétzliche abgeschlossene Studien identifiziert werden.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 22.05.2015
n =891

Ausschluss: Duplikate
n =67

\ 4

\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =824

Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =746

\ 4

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=78

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=72
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =0
Nicht E2 (Prufintervention) n = 2
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n =0
Nicht E5 (Studientyp) n = 31
Nicht E6 (keine Mehrfachpublikation) n = 0
Zu screenende Nicht E7 (nicht bereits in Potenzialbewertung
systematische P herangezogen) n = 33
Ubersichten < Nicht E8 (Vollpublikation verfigbar) n = 6
n=0

4

3 Publikationen zu 3 bereits in der Potenzialbewertung herangezogenen abgeschlossenen Studien
3 Publikationen zu 3 zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche einschliellich des
Literaturscreenings zu Rechercheschritt 2a ,,Prifintervention® (Suche nach Studien bis
einschlieBlich Evidenzstufe 1V)

Rechercheschritt 2b ,,nattrlicher Verlauf*

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der fokussierten Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken einschlielRlich des Literaturscreenings geméafld den oben genannten Kriterien fir
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den Einschluss in Rechercheschritt 2b ,natlrlicher Verlauf“ (Suche nach Studien bis
einschlieBlich Evidenzstufe V).

Nach Ausschluss von 95 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 243 zu screenenden
Treffern.

230 Treffer wurden im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht relevant
ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 13 potenziell
relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 12 aufgrund fehlender
Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen
Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.3.

Die verbliebene Publikation zu einer zuséatzlich identifizierten abgeschlossenen Studie erfullte
nach Ubereinstimmender Einschéatzung beider Reviewer die fir diesen Bericht definierten
Kriterien zum Einschluss in Rechercheschritt 2b ,,naturlicher Verlauf*.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 22.05.2015
n =338

Ausschluss: Duplikate
n =95

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =243

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =230

4

4

Potenziell relevante Dokumente

zum Thema
n=13
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=12
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =2
Nicht E2 (Naturlicher Verlauf) n = 3
» Nicht E3 (patientenrelevante Endpunkte) n =0
Nicht E4 (Studientyp) n =3
Nicht E5 (keine Mehrfachpublikation) n =0
Nicht E6 (nicht bereits in Potenzialbewertung
Zu screenende herangezogen) n = 3
systematische | Nicht E7 (Vollpublikation verfigbar) n = 1
Ubersichten
n=0
0 Publikationen zu 0 bereits in der Potenzialbewertung herangezogenen abgeschlossenen Studien
1 Publikation zu 1 zusétzlich identifizierten abgeschlossenen Studie

Abbildung 3: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche einschliellich des
Literaturscreenings zu Rechercheschritt 2b ,,nattrlicher Verlauf* (Suche nach Studien bis
einschlieBlich Evidenzstufe V)

Rechercheschritt 2c ,,Vergleichsinterventionen*

Mittels der gezielten Suche nach aktuellen systematischen Ubersichten zu den Vergleichs-
interventionen Myomektomie und UAE in der Datenbank Cochrane Database of Systematic
Reviews konnte je Vergleichsintervention eine relevante systematische Ubersicht identifiziert
werden. Diese erflllten nach tUbereinstimmender Einschéatzung beider Reviewer die fur diesen
Bericht definierten Kriterien zum Einschluss in Rechercheschritt 2c ,,Vergleichsinter-
ventionen*.

4.1.2 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche (Rechercheschritt 1 und 2a) wurden 3
relevante systematische Ubersichten zur Priifintervention identifiziert (siehe Abbildung 1) —
die entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C. Deren Sichtung ergab keine weiteren
relevanten Publikationen zu bereits in den vorherigen Berichten E14-04/05 und E14-14
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herangezogenen Studien und keine Studien, die nicht Uber andere Rechercheschritte
identifiziert wurden.

4.1.3 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche nach RCTs zur MRgFUS-TUF in den in Abschnitt 3.3.2 genannten
offentlich zugénglichen Studienregistern wurden 5 relevante Studienregistereintrédge
identifiziert (Rechercheschritt 1). Bei allen handelte es sich um bereits in den
Potenzialbewertungen E14-04/05 beriicksichtigte Studienregistereintrége [7,8,11-13].

4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die durch die Recherchen im Rahmen des Addendums zusatzlich identifizierten
Studien beziehungsweise Publikationen sind in Tabelle 4 dargestellt. Insgesamt wurden 9
Publikationen aus der bibliografischen Literaturrecherche herangezogen.

Tabelle 4: Zusétzlich identifizierte Studien beziehungsweise Publikationen
Studie | Referenzen ‘ Studientyp
Rechercheschritt 1

Zusatzlich identifizierte abgeschlossene Studien

Keine | ‘

Zusatzlich identifizierte laufende Studien

Keine | ‘
Rechercheschritt 2a ,,Prifintervention*

Publikationen zu bereits in der Potenzialbewertung (E14-04/05, E14-14) herangezogenen
abgeschlossenen Studien

Gorny 2013 und 2014 (zu Gorny 2011) [14,15] Einarmige Verlaufsbeobachtung
Mindjuk 2015 (zu Trumm 2013) [16] Einarmige Verlaufsbeobachtung
Zusatzlich identifizierte abgeschlossene Studien

Carrasco-Choque 2015 [17] Einarmige Verlaufsbeobachtung
Ikink 2014 [18] Retrospektive vergleichende Studie
Quinn 2014 [19] Einarmige Verlaufsbeobachtung

Rechercheschritt 2b ,,naturlicher Verlauf*

Publikationen zu bereits in der Potenzialbewertung (E14-04/05, E14-14) herangezogenen
abgeschlossenen Studien

Keine | ‘

Zusatzlich identifizierte abgeschlossene Studien

Tsuda 1998 | [20] ‘ Einarmige Verlaufsbeobachtung
Rechercheschritt 2c ,,Vergleichsinterventionen*

Identifizierte systematische Ubersichten

Bhave Chittawar 2014 [21] Systematische Ubersicht zu Myomektomie

Gupta 2014° [22] Systematische Ubersicht zu
Uterusarterienembolisation

a: Diese systematische Ubersicht war weder in den Erprobungsantragen eingereicht noch im Rahmen der
zusétzlichen Unterlagen durch den G-BA tbermittelt worden. Im Addendum E14-14 war sie lediglich im
Sinne einer Plausibilitatsprufung angefihrt worden.
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4.2 Uberprifung des Potenzials auf Basis randomisierter kontrollierter Studien und
prospektiv vergleichender Kohortenstudien (Evidenzstufen | und I1)

Die Suche nach Studien der Evidenzstufen | und Il in Rechercheschritt 1 ergab keine
relevanten Studien.

4.3 Uberprifung des Potenzials auf Basis retrospektiver vergleichender Studien
(Evidenzstufe 111)

Da in Rechercheschritt 1 keine Studien der Evidenzstufen | und Il identifiziert werden
konnten, wurde in Rechercheschritt 2 die Suche auf Studien bis einschliel3lich Evidenzstufe
IV ausgeweitet. Innerhalb dieser Suche wurden keine zusétzlichen Publikationen zu bereits in
den Potenzialbewertungen E14-04/05 und im Addendum E14-14 herangezogenen
abgeschlossenen retrospektiven vergleichenden Studien der Evidenzstufe Il gefunden. Es
konnte aber eine neue Studie der Evidenzstufe 111 identifiziert werden.

In der zusétzlich identifizierten, retrospektiven vergleichenden Studie Ikink 2014 [18] wurde
die Methode MRgFUS-TUF mit der UAE anhand 119 Patientinnen mit symptomatischem
Uterus myomatosus verglichen. Ein Grofteil der 51 Patientinnen des MRgFUS-TUF-
Studienarms wurde 2013 als einarmige Verlaufsbeobachtung publiziert [23] und wurde in
dieser Form bereits in den Potenzialbewertungen E14-04/05 und im Addendum E14-14
herangezogen. Die 68 Patientinnen des UAE-Studienarms wurden an einem anderen Zentrum
behandelt und waren gemall Autorenangaben theoretisch fur eine MRgFUS-TUF geeignet
gewesen. Aufgrund des Studiendesigns wird die Ergebnissicherheit als sehr gering bewertet.

Als relevante Endpunkte wurden Symptomschwere, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
unerwiinschte Ereignisse und Reinterventionsrate berichtet. Zu den Endpunkten
Symptomschwere und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden fir beide Methoden
Verbesserungen nach 3 Monaten verzeichnet. Ein Vergleich der Methoden bezlglich dieser
Endpunkte lieferte jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der
MRgFUS-TUF (jeweils p <0,001). Insgesamt wurden 13 unerwinschte Ereignisse in der
UAE-Gruppe berichtet, wobei die Rate der Patientinnen mit mindestens einem unerwiinschten
Ereignis unklar blieb. Fir den Zeitraum wahrend oder nach einer MRgFUS-TUF-Behandlung
wurden keine schwerwiegenden Komplikationen oder unerwiinschten Ereignisse geschildert;
allerdings ist auf Basis der zur Verfligung stehenden Angaben nicht sicher auszuschlieRen,
dass in beiden Gruppen unterschiedliche Definitionen von unerwiinschten Ereignissen
zugrunde gelegt wurden. Die Reinterventionsrate nach 12 Monaten war in der MRgFUS-
TUF-Gruppe statistisch signifikant hoher als in der UAE-Gruppe (p =0,002). Trotz der
Unsicherheiten aufgrund der methodischen Schwéchen der Studie schlussfolgern die Autoren,
dass die Daten auf eine Uberlegenheit der UAE hindeuten, und merken an, dass die Daten die
Ergebnisse der Studie Froeling 2013 [4] (vergleiche hierzu auch die Ausfihrungen in den
Potenzialbewertungen E14-04/05) bestéatigen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Addendum E15-02 Version 2.0

Hochfokussierte Ultraschalltherapie des Uterusmyoms 10.03.2017

Diese zusétzlichen Daten stlitzen die im Addendum E14-14 ge&uRerte Einschatzung, dass sich
fir die MRgFUS-TUF im Vergleich zur UAE neben moglichen Vorteilen aufgrund einer
geringeren Invasivitit (siehe Abschnitt 4.4) auch mogliche Nachteile (insbesondere im
Hinblick auf die Beeinflussung von Symptomschwere und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat) ergeben.

4.4 Uberprifung des Potenzials auf Basis von einarmigen Verlaufsbeobachtungen und
anderen nicht vergleichenden Studien (Evidenzstufe 1V)

In Rechercheschritt 2 wurde neben der Suche nach Studien der Evidenzstufe I1l auch nach
Studien der Evidenzstufe IV zur Prifintervention sowie zum natirlichen Verlauf gesucht. Des
Weiteren wurde zu den Vergleichsinterventionen UAE und Myomektomie jeweils eine
systematische Ubersicht herangezogen, denen im Kontext der hier betrachteten Frage
(Vergleich zur MRgFUS-TUF) die Evidenzstufe IV zuzuordnen war.

Die Uberpriifung der im Addendum E14-14 getroffenen Potenzialableitung erfolgte auf dieser
Evidenzstufe anhand derselben 3 Fragestellungen zur klinischen Wirksamkeit, zur Invasivitat
und zur Fertilitat. Sie werden im Folgenden getrennt berichtet.

4.4.1 Fragestellung 1: Ist fir die Methode MRgFUS-TUF eine klinische Wirksamkeit
erkennbar?

Natirlicher Verlauf: Es wurde eine zusatzliche einarmige Beobachtungsstudie zum
natlrlichen Verlauf von Uterusmyomen identifiziert (Tsuda 1998 [20]). Ebenso wie bei den
bereits im Addendum E14-14 herangezogenen Studien zum natirlichen Verlauf lieferte auch
diese Studie keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten wie gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat oder Symptomschwere. Als fir die vorliegende Bewertung relevanter
Endpunkt wurde das Myomvolumen berichtet. Bei den 70 in die Studie eingeschlossenen
Patientinnen war in einem Zeitraum von 12 Monaten fir 27 von 101 Myomen (27 %) eine
Zunahme des Myomvolumens zu verzeichnen. Als Zunahme wurde dabei eine VergroRerung
des Myomvolumens um mindestens 30 % definiert. Spontanregressionen, die in der Studie
offenbar als Reduktion des Myomvolumens um mindestens 30 % definiert waren, wurden in
diesem Kollektiv nicht berichtet.

Prufintervention: Da flr den natlrlichen Verlauf nur Daten zum Myomvolumen verfligbar
waren, wurden auch aus den Studien zur Prifintervention lediglich die Ergebnisse zum
Vorher-Nachher-Vergleich des Myomvolumens nach einer MRgFUS-TUF-Behandlung
betrachtet. Angaben hierzu fanden sich in der zusatzlich identifizierten einarmigen
Verlaufsbeobachtung Carrasco-Choque 2015 [17] sowie im Follow-up Mindjuk 2015 [16]
zur bereits in den Potenzialbewertungen E14-04/05 und im Addendum E14-14
herangezogenen Studie Trumm 2013 [24]. Allerdings lielen sich die Angaben der
Publikationen nicht fur einen Vergleich heranziehen. Mindjuk 2015 berichtete ausschlieBlich
die Expulsionsrate, das hei8t den Anteil an Patientinnen, bei denen zum Follow-up die
urspriinglich behandelten Leiomyome nicht langer im MRT nachweisbar waren. Und auch
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Carrasco-Choque 2015 waren keine Angaben zur mittleren Reduktion des Myomvolumens zu
entnehmen.

Insgesamt &ndern die zusatzlichen Daten zum natirlichen Verlauf die Einschéatzung des
Addendums E14-14 hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit der Methode MRgFUS-TUF
nicht.

4.4.2 Fragestellung 2: Besitzt die Methode MRgFUS-TUF potenzielle
patientenrelevante Vorteile hinsichtlich Invasivitat?

Prufintervention: Angaben zu dieser Fragestellung fanden sich in 2 zusatzlich identifizierten
einarmigen Verlaufsbeobachtungen zur Behandlung mit MRgFUS-TUF (Carrasco-Choque
2015 [17], Quinn 2014 [19]). Des Weiteren wurden 3 Publikationen (Gorny 2013 [15], Gorny
2014 [14], Mindjuk 2015 [16]) zu bereits in den Potenzialbewertungen E14-04/05 und im
Addendum E14-14 herangezogenen Studien der Evidenzstufe IV gefunden, die ebenfalls
Ergebnisse hinsichtlich Invasivitat der MRgFUS-TUF berichteten. Allen 5 Publikationen
waren im Kontext der Fragestellung ,Invasivitdt® ausschlieflich Daten zum
patientenrelevanten Endpunkt unerwiinschte Ereignisse zu entnehmen.

Vergleichsinterventionen: Fur die Vergleichsintervention UAE wurde als systematische
Ubersicht der Cochrane Review Gupta 2014 [22] herangezogen. Dieser Review wurde im
Rahmen des Addendums E14-14 zusétzlich zu den vom AS vorgelegten Unterlagen im Sinne
einer Plausibilitatsprifung bereits angefiihrt. In diesem wurden 7 RCTs eingeschlossen,
wovon 3 die UAE mit Hysterektomie und 2 die UAE mit Myomektomie verglichen. 2 weitere
RCTs verglichen die UAE mit einer der beiden Behandlungsarten — abhangig von der Wahl
der Patientinnen, ob sie eine unteruserhaltende Therapie wiinschten oder nicht. Die in diesem
Review berichteten und fir die Fragestellung der Invasivitét relevanten Endpunkte umfassten
unerwiinschte Ereignisse, Krankenhausverweildauer und Zeit bis zur Rickkehr zu normalen
Aktivitaten.

Fur die Vergleichsintervention Myomektomie konnte ebenfalls ein Cochrane Review
identifiziert werden, dem 9 RCTs zugrunde lagen (Bhave Chittawar 2014 [21]). In diesen
wurde die laparoskopische Myomektomie mit verschiedenen Formen der offen chirurgischen
Myomektomie verglichen. Als Endpunkte, die fur die Fragestellung der Invasivitét relevant
waren, wurden Krankenhausverweildauer, unerwiinschte Ereignisse und postinterventionelle
Schmerzen berichtet.

Krankenhausverweildauer

Daten zur Krankenhausverweildauer wurden in den neu eingeschlossenen Studien zur
Prifintervention nicht berichtet. Damit blieb es fir die MRgFUS-TUF bei mittleren
Krankenhausverweildauern von 6,3 Stunden (Minimum 4,0; Maximum 8,8) bzw. 9,3 Stunden
(Maximum 17,0), die 2 bereits im Addendum E14-14 herangezogenen Studien enthommen
werden konnten.
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Die Daten des Cochrane-Review zur UAE (Gupta 2014) wurden bereits im Addendum E14-
14 aufgefuhrt; demzufolge lagen die mittleren Krankenhausverweildauern in insgesamt 7
Studien im Anschluss an eine UAE zwischen 31 und 101 Stunden [22].

Die mittleren Verweildauern, die im Cochrane-Review zur Myomektomie (Bhave Chittawar
2014) berichtet wurden, betrugen fur die laparoskopische Myomektomie in 4 Studien
zwischen 38 und 76 Stunden. Fir die verschiedenen Formen der offen chirurgischen
Myomektomie wurden mittlere Krankenhausverweildauern von 48 bis 143 Stunden berichtet
[21].

Damit andert sich die Einschatzung des Addendums E14-14 nicht, dass die Datenlage darauf
hindeutet, dass die Methode MRgFUS-TUF mit einer kirzeren Krankenhausverweildauer
verbunden ist als relevante Vergleichsinterventionen.

Zeit bis zur Ruckkehr zu normalen Aktivitaten

Daten fur die Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitdten wurden in den neu
eingeschlossenen Studien zur Prufintervention nicht berichtet. Ebenso war dieser Endpunkt
nicht Bestandteil des Cochrane-Reviews zu Myomektomien (Bhave Chittawar 2014). Die
Daten des Cochrane-Reviews zur UAE (Gupta 2014) fanden bereits im Addendum E14-14
Bericksichtigung, sodass zu diesem Endpunkt insgesamt keine neuen Daten vorlagen.

Damit andert sich die Einschatzung des Addendums E14-14 nicht, dass die Datenlage darauf
hindeutet, dass die Methode MRgFUS-TUF mit einer kirzeren Zeit bis zur Ruckkehr zu
normalen Aktivitaten verbunden ist als relevante Vergleichsinterventionen.

Postinterventionelle Schmerzen

Daten zu postinterventionellen Schmerzen wurden in den neu eingeschlossenen Studien zur
Prifintervention ebenso wie im Cochrane-Review zur UAE (Gupta 2014) nicht berichtet.
Gegenliber der Datenlage im Addendum E14-14 lagen mit dem Cochrane-Review zu
Myomektomien (Bhave Chittawar 2014) nun Daten zu postinterventionellen Schmerzen 24
Stunden nach einer Vergleichsbehandlung vor, gemessen mit einer visuellen Analogskala
(VAS). Wenngleich in den Primarstudien des Reviews dieselbe Skala Anwendung fand wie in
der im Antrag auf Erprobung eingereichten Studie VVoogt 2012 [25], lieBen sich die Daten
nicht sinnvoll quantitativ miteinander vergleichen, insbesondere da im Cochrane-Review
Angaben zum Schmerzempfinden bei Studienbeginn fehlten. Die vorhandenen Daten
widersprechen jedoch den bisherigen Einschatzungen zum Potenzial der Methode MRgFUS-
TUF nicht.

Damit dndert sich die Einschatzung des Addendums E14-14 nicht, dass mangels Daten, die
einen Vergleich der postinterventionellen Schmerzen nach einer MRgFUS-TUF mit denen
nach einer UAE oder Myomektomie ermdglichen wirden, fir die Bewertung eines Potenzials
keine Erkenntnisse hinsichtlich dieses Endpunkts ableitbar sind.
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Unerwinschte Ereignisse

Im Addendum E14-14 wurde auf Basis der dort herangezogenen Studien zum Endpunkt
unerwinschte Ereignisse konstatiert, dass aufgrund vermutlich deutlich unterschiedlicher
Definitionen dieses Endpunkts zwischen den Studien ein sinnvoller quantitativer Vergleich
mit Daten aus Studien zu den Vergleichsinterventionen nicht mdglich schien. Diese
Beurteilung anderte sich auf Basis der Ergebnisdarstellungen zu diesem Endpunkt innerhalb
der neu identifizierten Studien nicht.

Damit dndert sich die Einschatzung des Addendums E14-14 nicht, dass mangels Daten, die
einen Vergleich der unerwiinschten Ereignisse nach einer MRgFUS-TUF mit denen nach
einer UAE oder Myomektomie ermdglichen wirden, fir die Bewertung eines Potenzials
keine Erkenntnisse hinsichtlich dieses Endpunkts ableitbar sind.

Insgesamt bleibt die Potenzialableitung des Addendums E14-14 bezliglich der Fragestellung
der Invasivitat fur die MRgFUS-TUF bestehen, die insbesondere auf den vorhandenen
Erkenntnissen zu den Endpunkten Krankenhausverweildauer und Zeit bis zur Rickkehr zu
normalen Aktivitaten beruht.

4.4.3 Fragestellung 3: Besitzt die Methode MRgFUS-TUF potenzielle
patientenrelevante Vorteile hinsichtlich Fertilitat?

Prufintervention: Schwangerschaften beziehungsweise Lebendgeburten nach einer MRgFUS-
TUF-Behandlung wurden in der zusétzlich identifizierten Publikation Mindjuk 2015 [16]
berichtet, die der bereits in den Potenzialbewertungen E14-04/05 und im Addendum E14-14
herangezogenen Studie Trumm 2013 [24] zugeordnet werden konnte. Von 122 Patientinnen,
die zu Beginn der Studie angaben, ihre Familienplanung noch nicht abgeschlossen zu haben,
lagen fir 99 Patientinnen Daten zu diesem Endpunkt vor. 15 dieser Patientinnen wurden im
Beobachtungszeitraum nach der Behandlung schwanger und 12 (80 %) davon berichteten von
Lebendgeburten ohne Komplikationen. 2 Patientinnen berichteten von andauernden Schwan-
gerschaften und 1 von einem Spontanabort. Mit Ausnahme des Spontanaborts verliefen bis
zum Zeitpunkt der Fertigstellung der Publikation alle berichteten Schwangerschaften ohne
schwangerschaftsbezogene Komplikationen. Eine Rate an Kaiserschnitten wurde nicht
berichtet. Unklar blieb in dieser Publikation jedoch, wie viele der Frauen mit nicht
abgeschlossener Familienplanung Gberhaupt versucht haben, schwanger zu werden.

Vergleichsinterventionen: Fir die Vergleichsintervention UAE wurde auch fur diese
Fragestellung der Cochrane-Review von Gupta 2014 [22] herangezogen. In diesem wurden
zwar 2 Studien angefihrt, die Ergebnisse zur Fertilitdt berichteten. Fir dieses Addendum
lieferten sie jedoch keine neuen Erkenntnisse, da es sich bei einer der beiden Studien um die
bereits im Addendum E14-14 herangezogene Studie Mara 2008 handelte und die Ergebnisse
der anderen Studie nicht verwertbar waren.

Der Cochrane-Review zu Myomektomien (Bhave Chittawar 2014 [21]) berichtete keine
Ergebnisse zu Fertilitdt und Schwangerschaften mit Verweis auf einen anderen Cochrane-
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Review, in dem diese Endpunkte bereits adressiert wurden (Metwally 2012 [26]). Der Review
Metwally 2012 adressierte allerdings eine spezielle Teilpopulation. Es wurden ausschlieBlich
Frauen mit Uterusmyomen eingeschlossen, die an Infertilitat litten und diesbezuglich eine
Behandlung anstrebten. Die Kollektive in den zur MRgFUS-TUF vorliegenden Studien
hingegen waren nicht explizit auf diese Teilpopulation beschrankt, weswegen beziiglich der
Endpunkte Fertilitdt und Lebendgeburten keine Vergleichbarkeit gegeben war und von einer
Ergebnisdarstellung abgesehen wurde.

Insgesamt &ndert sich die Einschatzung des Addendums E14-14 nicht, dass mangels
aussagekraftiger Daten die fur eine Frau mit Kinderwunsch relevante Frage unbeantwortet
bleibt — ndmlich wie grol? die Wahrscheinlichkeit ist, nach einer MRgFUS-TUF-Behandlung
im Vergleich zu UAE oder Myomektomie ein Kind zur Welt zu bringen. Deswegen lasst sich
aus den Daten zur Fertilitdt nicht ableiten, dass die MRgFUS-TUF das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative hat.

4.5 Darstellung der zusatzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusatzlichen laufenden RCTs zur MRgFUS-TUF identifiziert. Zu den aktuell
laufenden Studien zum Vergleich der MRgFUS-TUF-Behandlung mit einer Sham-
Behandlung (SOFIA-Studie [NCT01504308] [8]) sowie mit einer UAE-Behandlung
(FIRSTT-Studie [NCT00995878] [7]), wird dartiber hinaus auf die Potenzialbewertungen
E14-04/05 verwiesen.

4.6 Zusammenfassung

Die systematische Suche nach Studien der Evidenzstufen 1 und Il in Rechercheschritt 1 ergab
keine relevanten Studien. In Rechercheschritt 2 wurde 1 zusétzliche relevante abgeschlossene
Studie der Evidenzstufe Il identifiziert. Zu den bereits in den Berichten zur
Potenzialbewertung (E14-04/05 und E14-14) herangezogenen Studien der Evidenzstufe 1V
zur Prufintervention wurden 3 zusétzliche Publikationen identifiziert. Ferner wurden 2
zusatzliche relevante abgeschlossene Studien der Evidenzstufe 1V zur Prifintervention und 1
zusatzliche relevante abgeschlossene Studie zum naturlichen Verlauf identifiziert. Fir die
Vergleichsinterventionen wurde jeweils eine systematische Ubersicht herangezogen. Die
Ergebnisse der zuséatzlich identifizierten Publikationen beziehungsweise Studien fiihrten nicht
zu einer Anderung der Einschatzung hinsichtlich des Potenzials.

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden keine zusatzlichen laufenden
randomisierten kontrollierten Studien zur MRgFUS-TUF identifiziert.
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5 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung und unter Beriicksichtigung der dabei identifizierten
weiteren abgeschlossenen Studien besitzt die Methode Magnetresonanztomografie-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF)
weiterhin Potenzial. Uber die bereits in den Berichten zur Potenzialbewertung (E14-04/05 und
E14-14) berlcksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder
laufenden Studien gefunden, die grundsétzlich geeignet wéren, in naher Zukunft den
Nachweis eines Nutzens zu liefern.
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20.03.2011 [Zugriff: 25.11.2014]. URL:

http://handbook.cochrane.org/chapter 6/6_searching_for_studies.htm.

29. Study design search filters: Embase cohort and case-control strategy [online]. In: Clinical
Evidence. 20.09.2012 [Zugriff: 27.05.2015]. URL:
http://clinicalevidence.bmj.com/x/set/static/ebm/learn/665076.html.
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Anhang A — Suchstrategien
A.1 - Suche in bibliografischen Datenbanken (Rechercheschritt 1)

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2015 April 24

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [27] — High specificity strategy;
= RCT: Wong [27] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches
1 uterus myoma/
2 leiomyoma/
3 (uterine* adj1 (fibroid* or myoma*)).ti,ab.
4 leiomyoma*.ti,ab.
S) or/1-4
6 nuclear magnetic resonance imaging/
7 exp ultrasound therapy/
8 (focus™ adj3 ultrasound™).ti,ab.
9 (mrgfus* or hifu*).ti,ab.
10 or/6-9
11 5and 10
12 (random™ or double-blind*).tw.
13 placebo*.mp.
14 or/12-13
15 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
16 or/14-15
17 11 and 16
18 17 not medline*.cr.
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to April Week 3 2015

=  QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations April 24, 2015
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update April 24, 2015
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Es wurden folgende Filter Gbernommen:

RCT: Lefebvre [28] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

10.03.2017

Systematische Ubersicht: Wong [27] — Strategy minimizing difference between sensitivity
and specificity

# Searches

1 exp Uterine Neoplasms/

2 exp Leiomyoma/

3 (uterine* adj1 (fibroid* or myoma*)).ti,ab.
4 leiomyoma*.ti,ab.

S) or/1-4

6 exp Ultrasonic Therapy/

7 Ultrasonography, Interventional/

8 Magnetic Resonance Imaging, Interventional/
9 (focus™ adj3 ultrasound™).ti,ab.

10 (mrgfus* or hifu*).ti,ab.

11 or/6-10

12 5and 11

13 randomized controlled trial.pt.

14 controlled clinical trial.pt.

15 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
16 drug therapy.fs.

17 or/13-16

18 exp animals/ not humans.sh.

19 17 not 18

20 12 and 19

21 meta analysis*.mp,pt.

22 search*.tw.

23 review.pt.

24 or/21-23

25 12 and 24

26 20 or 25
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3. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process
» PubMed - OLDMEDLINE

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (uterine* [TIAB] AND (fibroid* [TIAB] OR myoma*[TI1AB]))

#2 Search leiomyoma*[TIAB]

#3 Search (#1 OR #2)

#4 Search (focus*[TIAB] AND ultrasound*[TIAB])

#5 Search (mrgfus*[TIAB] OR hifu[TIAB])

#6 Search (#4 OR #5)

#7 Search (#3 AND #6)

#8 Search (#7 NOT medline[SB])

#9 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
trial[TI])

#10 Search (search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB])

#11 Search (#9 OR #10)

#12 Search (#8 AND #11)

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 4 of 12, April 2015

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 3 of 12, March 2015

= Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 1 of 4, January 2015

= Health Technology Assessment Database: Issue 1 of 4, January 2015

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Uterine Neoplasms] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Leiomyoma] explode all trees

#3 uterine* near/1 (fibroid* or myoma*):ti,ab

#4 leiomyoma*:ti,ab

#5 #1 or #2 or #3 or #4
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#6 MeSH descriptor: [Ultrasonic Therapy] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Ultrasonography, Interventional] this term only
#8 MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging, Interventional] this term only
#9 (focus* near/3 ultrasound*):ti,ab
#10 (mrgfus™® or hifu*):ti,ab
#11 #6 or #7 or #8 or #9 or #10
#12 #5 and #11 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials
#13 uterine* near/1 (fibroid* or myoma*)
#14 leiomyoma*
#15 #1 or #2 or #13 or #14
#16 focus* near/3 ultrasound*
#17 mrgfus™ or hifu*
#18 #6 or #7 or #8 or #16 or #17
#19 #15 and #18 in Other Reviews and Technology Assessments

A.2 — Suche in bibliografischen Datenbanken (Rechercheschritt 2a ,,Prifintervention®)

1. Embase
Suchoberfléache: Ovid
= Embase 1974 to 2015 May 20

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [27] — High specificity strategy;

= RCT: Wong [27] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

= Study design search filters: Embase cohort, case-control, and case series strategy [29]

Searches

uterus myoma/

leiomyoma/

(uterine* adj1 (fibroid* or myoma*)).ti,ab.

leiomyoma*.ti,ab.

or/1-4

nuclear magnetic resonance imaging/

exp ultrasound therapy/

(focus™ adj3 ultrasound™).ti,ab.

OO N lW[IN|F|H

(mrgfus* or hifu*).ti,ab.
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10 or/6-9
11 5and 10
12 (random™* or double-blind*).tw.
13 placebo*.mp.
14 or/12-13
15 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
16 or/14-15
17 11 and 16
18 17 not medline*.cr.
19 exp cohort analysis/
20 exp longitudinal study/
21 exp prospective study/
22 exp follow up/
23 cohort*.tw.
24 exp case control study/
25 (case* and control™*).tw.
26 exp case study/
27 (case* and series).tw.
28 or/19-27
29 11 and 28
30 29 not 17
31 30 not medline*.cr.
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 3 2015
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations May 21, 2015
Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 21, 2015

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [27] — Strategy minimizing difference between sensitivity
and specificity

RCT: Lefebvre [28] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)
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# Searches
1 exp Uterine Neoplasms/
2 exp Leiomyoma/
3 (uterine* adj1 (fibroid* or myoma*)).ti,ab.
4 leiomyoma*.ti,ab.
S) or/1-4
6 exp Ultrasonic Therapy/
7 Ultrasonography, Interventional/
8 Magnetic Resonance Imaging, Interventional/
9 (focus™ adj3 ultrasound™).ti,ab.
10 (mrgfus* or hifu*).ti,ab.
11 or/6-10
12 5and 11
13 randomized controlled trial.pt.
14 controlled clinical trial.pt.
15 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
16 drug therapy.fs.
17 or/13-16
18 exp animals/ not humans.sh.
19 17 not 18
20 12 and 19
21 meta analysis*.mp,pt.
22 search*.tw.
23 review.pt.
24 or/21-23
25 12 and 24
26 20 or 25
27 12 not 26
3. PubMed
Suchoberfléache: NLM
=  PubMed - as supplied by publisher
» PubMed - in process
* PubMed - OLDMEDLINE
» PubMed - pubmednotmedline
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Search

Query

#1

Search (uterine* [TIAB] AND (fibroid* [TIAB] OR myoma*[TIAB]))

#2 Search leiomyoma*[TIAB]

#3 Search (#1 OR #2)

#4 Search (focus*[TIAB] AND ultrasound*[TIAB])

#5 Search (mrgfus*[TIAB] OR hifu[TIAB])

#6 Search (#4 OR #5)

#7 Search (#3 AND #6)

#8 Search (#7 NOT medline[SB])

#9 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
trial[TI])

#10 Search (search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB])

#11 Search (#9 OR #10)

#12 Search (#8 AND #11)

#13 Search (#8 NOT #12)

A.3 — Suche in bibliografischen Datenbanken (Rechercheschritt 2b ,,nattrlicher

Verlauf*)

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2015 May 20

Searches

(uterine* adj1 (fibroid* or myoma*)).ti,ab.

leiomyoma*.ti,ab.

or/1-2

natural history.mp.

3and4

OB W|IN|F|H

5 not medline*.cr.

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations May 21, 2015

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 3 2015
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 21, 2015
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# Searches

1 (uterine* adj1 (fibroid* or myoma*)).ti,ab.

2 leiomyoma*.ti,ab.

3 or/1-2

4 natural history.mp.

S) 3and 4

3. PubMed (inklusive ,,Similar Articles*)
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process
= PubMed - OLDMEDLINE

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (uterine* [TIAB] AND (fibroid* [TIAB] OR myoma*[TIAB]))
#2 Search leiomyoma*[TIAB]

#3 Search (#1 OR #2)

#4 Search natural history

#5 Search (#3 AND #4)

#6 Search (#5 not medline[sb])

#7 Search 24741122[pmid]

#8 Similar articles for PubMed (Select 24741122)

#9 Select 19 document(s)

#10 Search 20069541 [pmid]

#11 Similar articles for PubMed (Select 20069541)

#12 Select 19 document(s)

#13 Search 19047643[pmid]

#14 Similar articles for PubMed (Select 19047643)

#15 Select 19 document(s)

#16 Search (#6 OR #7 OR #9 OR #10 OR #12 OR #13 OR #15)
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4, \Web of Sciences
Suchoberflache: Thomson Reuters
= 1900 bis 2015

#3 TITLE: (The natural history of fibroids) AND AUTHOR: (mavrelos*)

6 Times Cited
13 Cited References

View Related Records: 1169, davon die ersten 20

#2 TITLE: (Natural size development of myomata) AND AUTHOR: (david*)

0 Times Cited
18 Cited References

View Related Records: 520, davon die ersten 20

#1 TITLE: (Growth of uterine leiomyomata among premenopausal black and
white women) AND AUTHOR: (peddada)

78 Times Cited
29 Cited References

View Related Records: 520, davon die ersten 20

Folgende bereits im Addendum E14-14 herangezogene Studien wurden fir die ,,Similar
Articles” in PubMed und fiir ,, Times cited”, ,,Cited References” und ,,Related Records® in
Web of Sciences verwendet:

David M, Adams L, Stupin JH. Natural Size Development of Myomata - Ultrasound
Observational Study of 55 Premenopausal Patients. Geburtshilfe Frauenheilkd 2014; 74(1):
75-80.

Mavrelos D, Ben-Nagi J, Holland T, Hoo W, Naftalin J, Jurkovic D. The natural history of
fibroids. Ultrasound Obstet Gynecol 2010; 35(2): 238-242.

Peddada SD, Laughlin SK, Miner K, Guyon JP, Haneke K, Vahdat HL et al. Growth of
uterine leiomyomata among premenopausal black and white women. Proc Natl Acad Sci U S
A 2008; 105(50): 19887-19892.
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A.4 — Suche in Studienregistern

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

= Eingabeoberfléche: Basic Search

10.03.2017

Suchstrategie

focus AND ultrasound AND leiomyoma

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

OR hifu AND uterine

magnetic AND ultrasound AND uterine OR exablate AND uterine OR mrgfus AND uterine
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Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden

B.1 - Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgriinden
(Rechercheschritt 1)

Nicht E2 — Prifintervention

1. Jiang N, Xie B, Zhang X, He M, Li K, Bai J et al. Enhancing ablation effects of a
microbubble-enhancing contrast agent ('SonoVue') in the treatment of uterine fibroids with
high-intensity focused ultrasound: a randomized controlled trial. Cardiovasc Intervent Radiol
2014; 37(5): 1321-1328.

2. Meng X, He G, Zhang J, Han Z, Yu M, Zhang M et al. A comparative study of fibroid
ablation rates using radio frequency or high-intensity focused ultrasound. Cardiovasc
Intervent Radiol 2010; 33(4): 794-799.

3. Tropeano G, Amoroso S, Scambia G. Non-surgical management of uterine fibroids. Hum
Reprod Update 2008; 14(3): 259-274.

4. Wang X, Qin J, Chen J, Wang L, Chen W, Tang L. The effect of high-intensity focused
ultrasound treatment on immune function in patients with uterine fibroids. Int J Hyperthermia
2013; 29(3): 225-233.

5. Wang X, Qin J, Wang L, Chen J, Chen W, Tang L. Effect of high-intensity focused
ultrasound on sexual function in the treatment of uterine fibroids: comparison to conventional
myomectomy. Arch Gynecol Obstet 2013; 288(4): 851-858.

6. Yang Z, Zhang Y, Zhang R, Zhang H, Ma J, Chen J et al. A case-control study of high-
intensity focused ultrasound combined with sonographically guided intratumoral ethanol
injection in the treatment of uterine fibroids. J Ultrasound Med 2014; 33(4): 657-665.

Nicht E5 — Studientyp

1. Boosz AS, Reimer P, Matzko M, Romer T, Muller A. The conservative and interventional
treatment of fibroids. Dtsch Arztebl Int 2014; 111(51-52): 877-883.

2. Jacoby AF. New and emerging treatments for uterine leiomyomas. Advanced Studies in
Medicine 2006; 6(6): 260-266.

3. Machtinger R, Fennessy FM, Stewart EA, Missmer SA, Correia KF, Tempany CM. MR-
guided focused ultrasound (MRgFUS) is effective for the distinct pattern of uterine fibroids
seen in African-American women: data from phase 111/IV, non-randomized, multicenter
clinical trials. J Ther Ultrasound 2013; 1: 23.

4. Machtinger R, Inbar Y, Cohen-Eylon S, Admon D, Alagem-Mizrachi A, Rabinovici J. MR-
guided focus ultrasound (MRgFUS) for symptomatic uterine fibroids: predictors of treatment
success. Hum Reprod 2012; 27(12): 3425-3431.

5. Mahmoud MZ, Alkhorayef M, Alzimami KS, Aljuhani MS, Sulieman A. High-intensity
focused ultrasound (HIFU) in uterine fibroid treatment: review study. Pol J Radiol 2014; 79:
384-390.
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6. Ouldamer L, Marret H. Therapeutic alternatives of uterine fibroids except medicinal
treatment and embolization [Franzosisch]. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2011; 40(8):
928-936.

7. Parker WH. Uterine myomas: management. Fertil Steril 2007; 88(2): 255-271.

8. So MJ, Fennessy FM, Zou KH, McDannold N, Hynynen K, Jolesz FA et al. Does the phase
of menstrual cycle affect MR-guided focused ultrasound surgery of uterine leiomyomas? Eur
J Radiol 2006; 59(2): 203-207.

9. Stovall DW. Alternatives to hysterectomy: focus on global endometrial ablation, uterine
fibroid embolization, and magnetic resonance-guided focused ultrasound. Menopause 2011;
18(4): 437-444.

Nicht E6 — Keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

1. Lethaby AE, Vollenhoven BJ. Fibroids (uterine myomatosis, leiomyomas). BMJ Clin Evid
2007: pii 0814.

Nicht E7 — Publikation nicht bereits im Rahmen der Potenzialbewertung (E14-04/05,
E14-14) herangezogen

1. Bouwsma EVA, Hesley GK, Woodrum DA, Weaver AL, Leppert PC, Peterson LG et al.
Comparing focused ultrasound and uterine artery embolization for uterine fibroids-rationale
and design of the Fibroid Interventions: reducing symptoms today and tomorrow (FIRSTT)
trial. Fertil Steril 2011; 96(3): 704-710.

2. Fennessy FM, Tempany CM, McDannold NJ, So MJ, Hesley G, Gostout B et al. Uterine
leiomyomas: MR imaging-guided focused ultrasound surgery; results of different treatment
protocols. Radiology 2007; 243(3): 885-893.

3. Gizzo S, Saccardi C, Patrelli TS, Ancona E, Noventa M, Fagherazzi S et al. Magnetic
resonance-guided focused ultrasound myomectomy: safety, efficacy, subsequent fertility and
quality-of-life improvements, a systematic review. Reprod Sci 2014; 21(4): 465-476.

4. Ikink ME, Voogt MJ, Verkooijen HM, Lohle PNM, Schweitzer KJ, Franx A et al. Mid-
term clinical efficacy of a volumetric magnetic resonance-guided high-intensity focused
ultrasound technique for treatment of symptomatic uterine fibroids. Eur Radiol 2013; 23(11):
3054-3061.

5. Mara M, Maskova J, Fucikova Z, Kuzel D, Belsan T, Sosna O. Midterm clinical and first
reproductive results of a randomized controlled trial comparing uterine fibroid embolization
and myomectomy. Cardiovasc Intervent Radiol 2008; 31(1): 73-85.

6. Okada A, Morita Y, Fukunishi H, Takeichi K, Murakami T. Non-invasive magnetic
resonance-guided focused ultrasound treatment of uterine fibroids in a large Japanese
population: impact of the learning curve on patient outcome. Ultrasound Obstet Gynecol
2009; 34(5): 579-583.
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7. Park MJ, Kim YS, Rhim H, Lim HK. Safety and therapeutic efficacy of complete or near-
complete ablation of symptomatic uterine fibroid tumors by MR imaging-guided high-
intensity focused US therapy. J Vasc Interv Radiol 2014; 25(2): 231-239.

8. Smart OC, Hindley JT, Regan L, Gedroyc WMW. Magnetic resonance guided focused
ultrasound surgery of uterine fibroids: the tissue effects of GnRH agonist pre-treatment. Eur J
Radiol 2006; 59(2): 163-167.

9. Stewart EA, Rabinovici J, Tempany CMC, Inbar Y, Regan L, Gostout B et al. Clinical
outcomes of focused ultrasound surgery for the treatment of uterine fibroids. Fertil Steril
2006; 85(1): 22-29.

10. Taran FA, Tempany CMC, Regan L, Inbar Y, Revel A, Stewart EA. Magnetic resonance-
guided focused ultrasound (MRgFUS) compared with abdominal hysterectomy for treatment
of uterine leiomyomas. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34(5): 572-578.

11. Venkatesan AM, Partanen A, Pulanic TK, Dreher MR, Fischer J, Zurawin RK et al.
Magnetic resonance imaging-guided volumetric ablation of symptomatic leiomyomata:
correlation of imaging with histology. J Vasc Interv Radiol 2012; 23(6): 786-794.e4.

Nicht E8 — Vollpublikation verfugbar
1. Hayes. Magnetic resonance-guided focused ultrasound (MRgFUS) therapy (ExAblate;
InSightec Ltd.) for ablation of uterine fibroids. Lansdale: Hayes; 2014.

2. Kohi MP, Coakley F, Jacoby A, Rieke V, Westphalen AC, Taylor AG et al. A pilot
randomized placebo-controlled trial of MR guided focused ultrasound for symptomatic
uterine fibroids. J Vasc Interv Radiol 2014; 25(3): S68.
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B.2 — Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgriinden
(Rechercheschritt 2a ,,Prifintervention®)

Nicht E2 — Prifintervention

1. Mahmoud MZ, Alkhorayef M, Alzimami KS, Aljuhani MS, Sulieman A. High-intensity
focused ultrasound (HIFU) in uterine fibroid treatment: review study. Polish Journal of
Radiology 2014; 79(1): 384-390.

2. Pessarrodona A, Isern J, Rodriguez J, Vallejo E, Cassado J. Treatment of uterine fibroids
using high-intensity ultrasound [Spanisch]. Med Clin (Barc) 2013; 141(Suppl 1): 22-29.

Nicht E5 — Studientyp

1. Beck A, David M, Kroncke T. Magnetic resonance-guided focused ultrasound for treatment
of myomas: results of the first radiology-gynaecology experts meeting. Geburtshilfe
Frauenheilkd 2014; 74(5): 430-432.

2. Bohlmann MK, Hoellen F, Hunold P, David M. High-intensity focused ultrasound ablation
of uterine fibroids: potential impact on fertility and pregnancy outcome. Geburtshilfe
Frauenheilkd 2014; 74(2): 139-145.

3. Ciolina F, Boni F, Zaccagna F, Cavallo Marincola B, Noce V, Anzidei M et al.
Noninvasive treatment of symptomatic leiomyomas: initial experience using magnetic
resonance-guided focused ultrasound technology. Cardiovasc Intervent Radiol 2013;
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