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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 13.06.2019 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer ergdnzenden Bewertung zu den
Auftragen H16-02B und H17-01 beauftragt, die Aussagen zum Potenzial (im Sinne des § 137h
Sozialgesetzbuch [SGB] V) der Methode ultraschallgesteuerter hoch-intensiv fokussierter
Ultraschall (im Folgenden: sonografiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie
[USgHIFU]) zur Behandlung von Leiomyomen des Uterus zu Uberprifen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fur den USgHIFU zur Behandlung von Leiomyomen
des Uterus festzustellen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung H16-02B und im
Addendum H17-01 herangezogenen Unterlagen weitere relevante Studien existieren. Falls dies
der Fall war, war zu prifen, ob unter deren Beriicksichtigung die gegenstandliche
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin Potenzial bietet oder der Nutzen bereits
als hinreichend belegt angesehen werden kann geméal 8 137h Abs. 1 Satz 4 SGB V. Ferner war
zu prifen, ob neben den bereits in der 8-137h-Bewertung und im Addendum H17-01
berucksichtigten Studien weitere Studien laufen, die grundsatzlich geeignet sind, in naher
Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen der Methode zu liefern.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sowie eindeutig prospektiv geplante
Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen, in denen eine mdgliche
Strukturungleichheit der Beobachtungsgruppen addquat in der Planung und Auswertung
berucksichtigt wurde eingeschlossen, die den USgHIFU im Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte untersuchten und nicht bereits im Rahmen der Bewertung gemal? § 137h oder dem
1. Addendum herangezogen worden waren.

Eine 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, Embase,
und Cochrane Database of Systematic Reviews. In Erwartung des Auftrags fand die Suche am
05.06.2019 statt. Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken
bertcksichtigt: Studienregister und die Sichtung von Referenzlisten. Die Selektion relevanter
Studien erfolgte durch 2 Reviewerinnen oder Reviewer unabhéngig voneinander.

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden des Instituts beschriebenen Grundsétzen.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 3 zusétzliche abgeschlossene Studien identi-
fiziert, die den USgHIFU entweder mit offen-chirurgischer Myomektomie, laparoskopischer
Myomektomie beziehungsweise wahlweise mit offen-chirurgischer, laparoskopischer oder
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transvaginaler Myomektomie verglichen. Zusatzliche laufende Studien wurden nicht
identifiziert. Die im Rahmen des 1. Addendums identifizierte laufende Studie wurde
zwischenzeitlich abgebrochen und hierfiir konnten keine Ergebnisse identifiziert werden. Die
Ergebnisse der zusitzlichen abgeschlossenen Studien fiihrten nicht zu einer Anderung der
Einschétzung, dass der USgHIFU bei Patientinnen mit Leiomyomen des Uterus das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative aufweist, der Nutzen aber nicht als hinreichend
belegt gemaR 8 137h Abs. 1 Satz 4 SGB V angesehen werden kann.

Fazit

Nach systematischer Uberpriifung und unter Beriicksichtigung der dabei identifizierten
weiteren abgeschlossenen Studien besitzt der USgHIFU bei Leiomyomen des Uterus weiterhin
Potenzial. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung und die im 1. Addendum beriicksichtigten
Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die
grundsétzlich geeignet waren, in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu liefern. Die im
Rahmen des 1. Addendums identifizierte laufende Studie wurde zwischenzeitlich abgebrochen.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 13.06.2019 mit einer erganzenden Bewertung zu den
Auftrdgen H16-02B und H17-01 (Bewertung gemal’ § 137h der Methode sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie [USgHIFU] beim Leiomyom des Uterus) beauftragt.

Am 16.03.2017 hat der G-BA im Rahmen einer Beschlussfassung nach 8 137h Abs. 1 Satz 4
Sozialgesetzbuch (SGB) V zur Bewertung einer neuen Behandlungsmethode mit einem
Medizinprodukt hoher Risikoklasse festgestellt, dass der Nutzen des USgHIFU zur Behandlung
von Leiomyomen des Uterus noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet [1,2]. Dieser Beschlussfassung
lag die Bewertung des IQWIiG zum Auftrag H16-02B (Sonografiegesteuerte hochfokussierte
Ultraschalltherapie beim Leiomyom des Uterus: Bewertung geméald § 137h SGB V) zugrunde
[3], die auf den im Rahmen der Bewertung nach 8 137h Abs.1 SGB V lbermittelten
Informationen basierte.

Im Rahmen des 1. Addendums H17-01 [4] wurden die Aussagen zum Potenzial der gemaR
8 137h SGB V bewerteten Methode USgHIFU zur Behandlung von Leiomyomen des Uterus
tberpriift. Nach systematischer Uberprifung und unter Berlicksichtigung der dabei
identifizierten zusatzlichen abgeschlossenen Studie [5], fir die allerdings keine Ergebnisse
vorlagen, filhrte das 1. Addendum nicht zu einer Anderung hinsichtlich der Einschatzung des
Potenzials der Methode. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung H16-02B berticksichtigten
Studien hinaus wurde 1 zusétzliche laufende Studie [6] identifiziert, fir die nicht abschlieRend
beurteilbar war, ob und in welchem Zeitraum sie relevante Erkenntnisse zur Fragestellung
liefern wirde.

Gegenstand der vorliegenden Beauftragung war, die Aussagen zum Potenzial der gemél3 § 137h
SGB V bewerteten Methode

= USgHIFU zur Behandlung von Leiomyomen des Uterus
erneut zu Uberprifen.

Die im Rahmen der §-137h-Bewertung H16-02B sowie dem 1. Addendum H17-01
herangezogenen Studien sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Im Rahmen der §-137h-Bewertung und dem 1. Addendum herangezogene
abgeschlossene Studien

Studie Referenzen Studientyp

ChiCTR-TRC-10001119? [5] RCT

Wang 2013 [7-9] RCT

Wang 2014 [10] prospektive, nicht randomisierte Studie

a: Fur diese Studie liegt lediglich ein Studienregistereintrag vor. Dieser enthélt keinen eindeutigen Eintrag
beziiglich des Status der Studie. Es wird jedoch als ,,study execute time* der Zeitraum vom 01.12.2010 bis
31.12.2012 angegeben. Deswegen wurde im Rahmen des 1. Addendums [4] davon ausgegangen, dass die
Studie abgeschlossen ist. Fur die Studie liegen keine Ergebnisse vor.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Neben den abgeschlossenen Studien wurden im Rahmen der Informationsiibermittlung keine
laufenden Studien genannt, die grundsétzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante
Erkenntnisse zum Nutzen der Methode zu liefern. Im Rahmen des 1. Addendums H17-01
wurde 1 laufende RCT identifiziert [6], fir die nicht abschlieend beurteilbar war, ob und in
welchem Zeitraum sie relevante Erkenntnisse zur Fragestellung liefern wiirde (vergleiche
Abschnitt 4.4 im Addendum H17-01 [4]).
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fur den USgHIFU zur Behandlung von Leiomyomen
des Uterus festzustellen, ob neben den bereits in der 8-137h-Bewertung H16-02B und im
Addendum H17-01 herangezogenen Unterlagen weitere relevante Studien existieren. Falls dies
der Fall war, war zu prifen, ob unter deren Beriicksichtigung die gegenstandliche
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin Potenzial bietet oder der Nutzen bereits
als hinreichend belegt angesehen werden kann gemald § 137h Abs. 1 Satz 4 SGB V. Ferner war
zu prufen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung und im Addendum H17-01
berucksichtigten Studien weitere Studien laufen, die grundsatzlich geeignet sind, in naher
Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen der Methode zu liefern.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG.
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3 Methoden

3.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde geprift, ob zusétzliche abgeschlossene
Studien oder zusatzliche Dokumente (Publikationen, Ergebnisberichte oder Studienregister-
eintrage) zu den bereits in der §8-137h-Bewertung H16-02B und dem 1. Addendum H17-01
herangezogenen Studien identifiziert werden kdnnen, die die getroffene Einschatzung, dass die
gegenstandliche Methode Potenzial hat, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen bereits
hinreichend belegen kénnten.

Entsprechend der letzten systematischen Uberpriifung des Potenzials im Rahmen des
1. Addendums (H17-01) wurde nach relevanten RCTs sowie nach eindeutig prospektiv
geplanten, jedoch nicht randomisierten Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontroll-
gruppen gesucht, in denen das Problem einer mdglichen Strukturungleichheit der Beobach-
tungsgruppen adaquat in der Planung und Auswertung der Studien bericksichtigt wurde.
Daruber hinaus wurde geprift, ob zusatzliche laufende Studien der Evidenzstufe Ib geméR
Verfahrensordnung des G-BA [11] (RCTs) identifiziert werden, die grundsatzlich geeignet
sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen der Methode zu liefern.

Es ergaben sich die folgenden Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung:
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Tabelle 2: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 |Population: Patientinnen mit Uterusmyomen und hinreichender Symptomatik, die
medikamentds nicht oder nicht mehr ausreichend behandelbar sind

E2 |Prifintervention: USgHIFU

E3 | Vergleichsintervention(en): samtliche uteruserhaltenden, nicht medikamentdsen
Standardbehandlungen?

E4 |patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Symptomschwere

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Reinterventionen

= unerwiinschte Ereignisse

= Krankenhausverweildauer

= Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten
= Schmerzen, insbesondere postinterventionell

= Lebendgeburten

E5a |abgeschlossene Studien: RCTs, eindeutig prospektiv geplante Interventionsstudien mit
zeitlich parallelen Kontrollgruppen, in denen eine mdgliche Strukturungleichheit der
Beobachtungsgruppen adaquat in der Planung und Auswertung bericksichtigt wurde

E5b |laufende Studien: RCTs

E6 |Dokument nicht bereits im Rahmen der §-137h-Bewertung oder des 1. Addendums
herangezogen

E7 |Vollpublikation verfiighar® oder laufende Studie

a: GemaR den tragenden Griinden zum Beschluss vom 16.03.2017 [2] kommen hier die Myomektomie, die
Uterusarterienembolisation sowie der magnetresonanztomografiegesteuerte hochintensiv fokussierte
Ultraschall infrage; fir letzteren hat der G-BA allerdings ausweislich des Beschlusses vom 15.12.2016
[12,13] festgestellt, dass der Nutzen nicht belegt ist.

b: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [14] oder ein Bericht tiber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT- [15] oder TREND-Statements [16] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TREND:

Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs; USgHIFU: ultraschallgesteuerter

hochintensiver fokussierter Ultraschall
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Addendum H19-02 Version 1.0

USgHIFU bei Uterusmyomen 23.08.2019

3.2 Informationsbeschaffung

3.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken

durchgefuhrt:

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

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanten Studien sowie mittels Suche in der Datenbank
Cochrane Database of Systematic Reviews

3.2.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

3.2.3 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien gesichtet.

3.2.4 Selektion relevanter Studien

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle Relevanz bezliglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen Beiden aufgelost. Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepruft. Der gesamte Prozess wurde anschlieend von einer 2. Person tberprift. Auch die Infor-
mationen aus Studienregistern wurden von 2 Personen unabhdngig voneinander auf ihre
Relevanz bewertet.

3.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden des Instituts [17] beschriebenen Grundsétzen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

4.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemald den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang B.1.
In Erwartung des Auftrags fand die Suche am 05.06.2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang A.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 05.06.2019
n =69

Ausschluss: Duplikate
n=28

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=41

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=31

A 4

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=10

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n=>5
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =0
Nicht E2 (Priffintervention) n = 2
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 1
Nicht E5a (Studientyp) n =2
Nicht E5b (Studientyp) n =0
Zu screenende Nicht E6 (nicht bereits in §-137h-Bewertung / im
systematische 1. Addendum herangezogen) n =0
Ubersichten Nicht E7 (Vollpublikation verfiigbar) n =0
n=4

4

0 Publikationen zu 0 bereits in der §-137h-Bewertung /im 1. Addendum herangezogenen abgeschlossenen
Studien

1 Publikation zu 1 zuséatzlich identifizierten abgeschlossenen Studie

0 Publikationen zu 0 laufenden Studien

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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4.1.2 Studienregister
Durch die Suche in Studienregistern wurden Kkeine zusatzlichen relevanten Studien
beziehungsweise Dokumente identifiziert.

Die Suchstrategien fur die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt B.2. In Erwartung
des Auftrags fand die Suche am 06.06.2019 statt.

4.1.3 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet. Es wurden folgende relevante Studien
identifiziert, die nicht ber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten:

Tabelle 3: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien

Studie Verfugbare Dokumente

Qin 2012 Vollpublikation? [18]

Wu 2014 Vollpublikation? [19]

a: chinesischsprachige Vollpublikation mit englischsprachigem Abstract

4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des Addendums zusétzlich identifizierten
Studien sind in Tabelle 4 dargestellt. Insgesamt wurden 3 Studien (3 Dokumente)
herangezogen. Bei 1 Dokument [18] konnte nicht abschlieRend geklart werden, ob es sich um
ein zusétzliches Dokument zu der bereits in H16-02B herangezogenen Studie Wang 2013
handelt oder um eine davon unabhéngige Studie. Im chinesischsprachigen Volltext Qin 2012
findet sich der Hinweis auf einen Studienregistereintrag [9], der in der Bewertung H16-02B der
Studie Wang 2013 zugeordnet wurde. Da jedoch die Anzahl der Patientinnen jeweils nicht
iibereinstimmen und auch die systematische Ubersicht (SU) Ji 2017 [20] diese Studien jeweils
als eigenstandige Studien dokumentiert, wurde auch im Rahmen dieser Bewertung davon
ausgegangen, dass es sich um unterschiedliche Studien handelt. Somit wird die Studie Qin 2012
nachfolgend als zuséatzliche relevante Studie eingeordnet. Eine inhaltliche Beschreibung der
zusatzlich identifizierten Studien folgt in Abschnitt 4.3. Weiterhin wurde der Studienregister-
eintrag zu 1 bereits im 1. Addendum identifizierten laufenden Studie aktualisiert (siehe dazu
Abschnitt 4.4).
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Tabelle 4: Zusatzlich identifizierte Studien beziehungsweise Dokumente

Studie ‘ Dokumente ‘ Studientyp

Dokumente zu bereits in der §-137h-Bewertung / dem 1. Addendum herangezogenen abgeschlossenen
Studien

Zusétzlich identifizierte abgeschlossene Studien

Chen 2017 Vollpublikation [21] |prospektive, nicht randomisierte kontrollierte Studie?
Qin 2012 Vollpublikation°[18] | RCT
Wu 2014 Vollpublikation®[19] |RCT

Zusatzlich identifizierte laufende Studien

a: Konkretisierung siehe E5a in Tabelle 2

b: chinesischsprachige Vollpublikation mit englischsprachigem Abstract
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

4.2 Darstellung zusatzlicher Dokumente zu bereits in der §-137h-Bewertung oder dem
1. Addendum herangezogenen abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zusatzlichen Dokumente zu bereits in der §8-137h-Bewertung oder dem 1.
Addendum herangezogenen abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.3 Darstellung der zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Anhand der englischsprachigen SU Ji 2017 [20] wurden mit Qin 2012 [18] und Wu 2014 [19]
2 zusatzliche abgeschlossene Studien identifiziert, zu denen jeweils eine chinesischsprachige
Vollpublikation mit englischsprachigem Abstract vorlag. Aus Zeitgrinden erfolgte keine
Ubersetzung der 2 Publikationen. Die Angaben zu den Studien stammen daher primar aus den
englischsprachigen Abstracts und der SU Ji 2017 [20]. Dariiber hinaus wurde Uber die
bibliografische Recherche 1 zusétzliche abgeschlossene Studie identifiziert: Chen 2017 [21].

Die zusatzlich identifizierten relevanten abgeschlossenen Studien werden im Folgenden
dargestellt.

Studiendesign und Studienpopulationen

Die Studie Qin 2012 [18] wurde von 09/2010 bis 12/2011 an 1 Studienzentrum in China durch-
gefiihrt. In diesem Zeitraum wurden 253 Patientinnen mit diagnostiziertem Uterusmyom fir
eine chirurgische Behandlung vorgesehen. 188 Patientinnen entsprachen den nicht néher spezi-
fizierten Einschlusskriterien der Studie und wurden mittels Blockrandomisierung auf die 2
Behandlungsarme USgHIFU (N = 93) oder offen-chirurgische Myomektomie (N = 95) verteilt.

Die in China durchgefiihrte Studie Wu 2014 [19] wird in der SU Ji 2017 [20] als RCT
klassifiziert. Weitere Angaben zu Aspekten des Studiendesigns finden sich in der SU oder dem
englischsprachigen Abstract der Studie nicht. In die Studie wurden 100 Patientinnen mit
Uterusmyomen eingeschlossen, die entweder mit HIFU (N = 45) oder mit laparoskopischer
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Myomektomie (N = 55) behandelt wurden. Hinsichtlich des HIFU dokumentiert Ji 2017, dass
die Behandlung sowohl ultraschall- als auch magnetresonanztomografiegesteuert erfolgen
konnte. Weder die SU noch der englischsprachige Abstract beinhalten Informationen dazu, wie
hoch der Anteil der mit USgHIFU behandelten Patientinnen war oder ob entsprechende
Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden. In dem chinesischsprachigen Volltext findet sich
die Information, dass das Gerét ,,JC-200“ verwendet wurde, sodass auf den Einsatz des
USgHIFU geschlossen werden kann. Es konnte nicht abschlieBend geklért werden, in welchem
Ausmald die Ergebnisse auf den USgHIFU zuriickzufiihren sind.

In den englischsprachigen Abstacts der beiden Studien Qin 2012 [18] und Wu 2014 [19] finden
sich jeweils keine detaillierten Angaben zur Charakterisierung der Population. Lediglich die
Zielsetzung der SU, anhand der diese Studien identifiziert wurden, lasst darauf schlieRen, dass
es sich um Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen handelt. Es konnte nicht
abschlieRend geklért werden, ob in den beiden Studien Patientinnen mit Uterusmyomen und
hinreichender Symptomatik, die medikamentds nicht oder nicht mehr ausreichend behandelbar
sind, untersucht wurden.

Chen 2017 [21] berichtet die Ergebnisse einer multizentrischen (20 Zentren) prospektiv
vergleichenden Kohortenstudie aus China, in die insgesamt 2411 Patientinnen in der Zeit von
03/2011 bis 12/2013 eingeschlossen wurden. Die Zuordnung der Patientinnen zu den
Behandlungsgruppen USgHIFU oder chirurgische Resektion erfolgte — nach schriftlicher
Information Uber jeweilige mogliche Risiken und Vorteile — nach Préaferenz der Patientinnen.
In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung, bei
denen maximal 3 symptomatische Uterusmyome durch bildgebende Verfahren bestatigt
wurden, die einen Durchmesser von mindestens 2 cm und hochstens 10 cm aufwiesen. Aus-
schlusskriterien waren u. a. eine uterine Adenomyose, eine vorausgegangene Myomektomie
sowie eine bestehende Schwangerschaft. Die Publikation beinhaltet keine Angaben dazu, ob es
sich um Patientinnen mit medikamentds nicht oder nicht mehr ausreichend behandelbaren
Uterusmyomen handelte. Patientinnen der Interventionsgruppe (N = 1353) erhielten eine
1-malige Behandlung mit USgHIFU unter intravends verabreichter Sedierung. Die Behandlung
erfolgte ambulant oder, in Abhangigkeit der Versicherung, mit 1 Ubernachtung im Kranken-
haus. Patientinnen der Vergleichsgruppe erhielten entweder eine Myomektomie (N = 586) oder
eine Hysterektomie (N = 472), die jeweils nach Ermessen der behandelnden Arztin oder dem
behandelnden Arzt offen-chirurgisch, laparoskopisch oder transvaginal durchgefuhrt werden
konnten. Fir die Patientinnen der Vergleichsgruppe war jeweils ein stationdrer Aufenthalt von
bis zu 11 Tagen mdglich. Da eine Hysterektomie nicht einer uteruserhaltenden Intervention
entspricht, wird dieser Behandlungsarm nicht fir die Bewertung herangezogen und im
Folgenden auch nicht weiter dargestellt. Die Myomektomie erfolgte bei 233 der 586
Patientinnen offen-chirurgisch (40 %), bei 284 Patientinnen laparoskopisch (48 %) und bei 69
Patientinnen transvaginal (12 %). Nachbeobachtungen waren fiir alle Patientinnen nach 6 und
12 Monaten geplant.
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Neben der Unklarheit hinsichtlich der Prufintervention fur die Studie Wu 2014 und fir alle 3
Studien bestehenden Unklarheit hinsichtlich der untersuchten Patientinnen ist auch die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser 3 Studien auf den deutschen Kontext fraglich, da
hinsichtlich der Begleittherapie oder der allgemeinen Versorgungssituation Unterschiede
bestehen kdnnen.

Einschatzung der Ergebnissicherheit

Fur die Studie Wu 2014 liegen neben der Einordnung als RCT in Ji 2017 weder in der SU noch
im englischsprachigen Abstract weiterfihrende Informationen zum Studiendesign vor.
Abgesehen von der Information Uber den Einsatz einer Blockrandomisierung trifft dies auch
fiir die Studie Qin 2012 zu. Es liegt lediglich die Information vor, dass sowohl Qin 2012 als
auch Wu 2014 das Einschlusskriterium von mindestens 4 Punkten auf der Newcastle-Ottawa-
Skala erfiillten und von den Verfassern der SU jeweils ohne Erlauterungen mit 6 Punkten auf
dieser Skala bewertet wurden.

Die Studien Qin 2012 und Wu 2014 werden somit zwar als RCT eingeordnet und entsprechen
damit der Evidenzstufe 1b gemaR Verfahrensordnung des G-BA [11]. Unter anderem mangels
detaillierter Angaben zum Studiendesign, der Population und im Fall von Wu 2014 auch der
Intervention wird die Ergebnissicherheit jeweils als maximal magig eingestuft.

Bei Chen 2017 handelt es sich um eine prospektiv vergleichende Kohortenstudie. Sie ist damit
der Evidenzstufe Ilb gemdR Verfahrensordnung des G-BA [11] zuzuordnen. Aus dem
Methodenteil ist ersichtlich, dass eine Methodik zur Beriicksichtigung einer mdglichen
Strukturungleichheit der Behandlungsgruppen zu Studienbeginn eingesetzt wurde; diese wurde
als adaquat bewertet. Die Ergebnissicherheit wird als gering eingestuft.

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Wahrend im Abstract der Studie Qin 2012 [18] flr den Endpunkt postoperativer Schmerz kein
statistisch signifikanter Unterschied beschrieben wird, wird fir Komplikationen der Therapie,
unerwinschte Ereignisse und Genesungszeit jeweils ein Vorteil des USgHIFU im Vergleich
zur Myomektomie genannt. Der SU Ji 2017 [20] kénnen konkrete Effekte entnommen werden.
Hier zeigte sich fir den Endpunkt Schmerz/ Unwohlsein kein statistisch signifikanter
Unterschied (Odds Ratio [OR] 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI1]: 0,60 [0,34; 1,07]). Fir die
Endpunkte unerwiinschte Ereignisse mit Manifestation im Genitalbereich (OR [95 %-KI]: 0,28
[0,13; 0,58]), unerwinschte Ereignisse mit Manifestation im Magen-Darm-Trakt (OR
[95 %-KI]: 0,03 [0,00; 0,51]) und Fieber (OR [95 %-KI]: 0,12 [0,03; 0,53]) zeigte sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des USgHIFU.

In der Studie Wu 2014 zeigten sich laut Abstract [19] bei den Endpunkten Krankenhaus-
verweildauer und Komplikationen jeweils Vorteile zugunsten des HIFU. Weiterhin beinhaltet
der Abstract die Aussage, dass sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich
,»clinical comparison of the treatment effect” ergab. Ob sich diese Aussage auf die Ergebnisse
zu den beiden genannten Endpunkten bezieht oder ob es sich hierbei um einen eigenstandigen
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Endpunkt handelte, wie dieser Endpunkt operationalisiert wurde und, ob dieser Endpunkt somit
patientenrelevant ist, konnte im Rahmen dieser Bewertung nicht geklart werden. Der SU
Ji 2017 konnen fir die Studie Wu 2014 keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
entnommen werden.

In der Studie Chen 2017 [21] wurden als patientenrelevante Endpunkte u.a. erfasst
Symptomschwere (gemessen mit dem Uterine-fibroid-Symptom-Quality-of-Life[UFS-QoL]-
Fragebogen, Skala O bis 100; hohere Werte bedeuten eine hohere Symptomschwere),
unerwinschte Ereignisse, Krankenhausverweildauer, Reinterventionen, Zeit bis zur Rickkehr
zu normalen Aktivitaten und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (gemessen mit dem Short-
Form General Health Survey [SF-36], Skala 0 bis 100; hohere Werte bedeuten eine hohere
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt). Datenerhebungen wurden fir unterschiedliche
Beobachtungszeitpunkte berichtet. Fur Symptomschwere und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat war eine Erhebung zu Studienbeginn sowie 6 und 12 Monate nach Behandlung
vorgesehen. Da eine adjustierte Auswertung lediglich fur die Endpunkte Symptomschwere und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt vorgesehen und berichtet wurde, werden die Ergebnisse
zu den weiteren oben genannten patientenrelevanten Endpunkten aufgrund einer fehlenden
Adjustierung nicht herangezogen. Fur den Endpunkt Symptomschwere zeigte sich unter
Anwendung des UFS-QoL-Fragebogens sowohl fiir den Beobachtungszeitpunkt 6 Monate
(p =0,034) als auch fur den Beobachtungszeitpunkt 12 Monate (p = 0,001) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten des USgHIFU. Zum Beobachtungszeitpunkt 6 Monate
ergab sich gegeniiber dem Studienbeginn im USgHIFU-Arm eine mittlere Verdnderung von
—9,84 (Standardabweichung [SD] 13,37) und im Kontrollarm von —8,23 (SD 13,10). Zum
Beobachtungszeitpunkt 12 Monate betrugen die entsprechenden Werte im USgHIFU-Arm
—12,17 (SD 9,71) und im Kontrollarm —9,71 (SD 13,69). Fur den Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualitat zeigte sich hinsichtlich des Gesamtscore des SF-36 sowohl fur den
Beobachtungszeitpunkt 6 Monate (p =0,001) als auch fir den Beobachtungszeitpunkt
12 Monate (p = 0,002) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des USgHIFU. Zum
Beobachtungszeitpunkt 6 Monate ergab sich gegeniiber dem Studienbeginn im USgHIFU-Arm
eine mittlere Veranderung von 9,61 (SD 14,01) und im Kontrollarm von 7,42 (SD 12,83). Zum
Beobachtungszeitpunkt 12 Monate betrugen die entsprechenden Werte im USgHIFU-Arm
12,89 (SD 16,16) und im Kontrollarm 10,50 (SD 15,33).

Angesichts der Ergebnisse der zusétzlich identifizierten abgeschlossenen Studien &ndert sich
die Einschétzung nicht, dass die Methode USgHIFU bei Leiomyomen des Uterus das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative aufweist. Der Nutzen der Methode kann jedoch
aufgrund der maximal maRigen (Qin 2012 und Wu 2014) bzw. geringen Ergebnissicherheit
(Chen 2017) der Studien sowie der jeweils fraglichen Ubertragbarkeit auf den deutschen
Kontext nicht als hinreichend belegt gemaR 8 137h Abs. 1 Satz 4 SGB V angesehen werden.
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4.4 Darstellung der zusatzlich identifizierten Dokumente und Aktualisierungen zu
bereits in der §-137h-Bewertung oder dem 1. Addendum herangezogenen
laufenden Studien

Es wurden keine zusatzlichen Dokumente zu bereits in der §8-137h-Bewertung oder dem
1. Addendum herangezogenen laufenden Studien identifiziert. Der Studienregistereintrag von
1 Studie wurde aktualisiert und die Anderungen sind im Folgenden dargestelit.

Der Studienregistereintrag zu der im Rahmen des 1. Addendums identifizierten laufenden RCT
(NCTO01834703) [6] (vergleiche Abschnitt 4.4 im Addendum H17-01 [4]) wurde im August
2017 aktualisiert: die Studie wurde nach Einschluss von 85 anstelle der urspriinglich geplanten
200 Patientinnen im Dezember 2015 abgebrochen. Ein Ergebnisbericht ist im Studienregister
nicht vorhanden, und es wurde im Rahmen der bibliografischen Recherche auch keine
Publikation zu dieser Studie identifiziert.

4.5 Darstellung der zusatzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusatzlichen laufenden Studien identifiziert.

4.6 Zusammenfassung

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 3 zusétzliche abgeschlossene Studien identi-
fiziert, die den USgHIFU entweder mit offen-chirurgischer Myomektomie, laparoskopischer
Myomektomie beziehungsweise wahlweise mit offen-chirurgischer, laparoskopischer oder
transvaginaler Myomektomie verglichen. Zusatzliche laufende Studien wurden nicht
identifiziert. Die im Rahmen des 1. Addendums identifizierte laufende Studie wurde
zwischenzeitlich abgebrochen und hierfir konnten keine Ergebnisse identifiziert werden. Die
Ergebnisse der zusatzlichen abgeschlossenen Studien fiihrten nicht zu einer Anderung der
Einschétzung, dass der USgHIFU bei Patientinnen mit Leiomyomen des Uterus das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative aufweist, der Nutzen aber nicht als hinreichend
belegt gemaR 8 137h Abs. 1 Satz 4 SGB V angesehen werden kann.
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5 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung und unter Beriicksichtigung der dabei identifizierten
weiteren abgeschlossenen Studien besitzt der USgHIFU bei Leiomyomen des Uterus weiterhin
Potenzial. Uber die bereits in der §-137h-Bewertung und die im 1. Addendum beriicksichtigten
Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die
grundsétzlich geeignet waren, in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu liefern. Die im
Rahmen des 1. Addendums identifizierte laufende Studie wurde zwischenzeitlich abgebrochen.
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6 Kostenschatzung der Erprobung

Die Grundlage zur Kostenschatzung wurde seit der Konzipierung der Erprobungsstudie im
Rahmen der §-137h-Bewertung H16-02B aktualisiert. Im Folgenden wird daher die
Kostenschatzung der skizzierten Erprobungsstudie (vgl. Abschnitt 4.2 in der 137h-Bewertung
H16-02B [3]) entsprechend aktualisiert.

Fur Studien mit mittelgroRBer Fallzahl (hier ca. 400 einzuschliefende Patientinnen) und
normalem Aufwand l&sst sich ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 5500 € je
Teilnehmerin beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte Studienkosten
von 2,2 Millionen € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschétzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.
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Anhang A - Studienlisten
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Anhang B — Suchstrategien

B.1 - Bibliografische Recherche

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 4 2019

Ovid MEDLINE(R) Daily Update June 04, 2019

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to June 04, 2019
Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print June 03, 2019

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [22] — High specificity strategy

RCT: Lefebvre [23] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 exp Uterine Neoplasms/

2 exp Leiomyoma/

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

4 leiomyoma*.ti,ab.

5 or/1-4

6 High-Intensity Focused Ultrasound Ablation/
7 Ultrasonic Therapy/

8 (focus* adj3 ultrasound™).ti,ab.

9 (hifu* or usghifu*).ab,ti.

10 or/6-9

11 randomized controlled trial.pt.

12 controlled clinical trial.pt.

13 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
14 drug therapy.fs.

15 or/11-14

16 exp animals/ not humans.sh.

17 15 not 16

18 cochrane database of systematic reviews.jn.
19 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
20 meta analysis.pt.
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# Searches
21 or/18-20
22 5and 10 and (17 or 21)
23 22 not (comment or editorial).pt.
24 23 and 20170201:3000.(dt).
2. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» 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 (focus* [TIAB] AND ultrasound* [TIAB])
#5 Search (hifu* [TIAB] OR usghifu* [TIAB])
#6 Search (#4 OR #5)
#7 Search (clinical trial*[TIAB] or random*[TIAB] or placebo[TIAB] or trial[TI])
#8 Search (search[TIAB] or meta analysis[TIAB] or MEDLINE[TIAB] or
systematic review[TIAB])
#9 Search (#7 OR #8)
#10 Search (#3 AND #6 AND #9)
#11 Search (#10 not medline [SB])
3. Embase

Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2019 June 04

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [22] — High specificity strategy

= RCT: Wong [22] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
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# Searches
1 Uterus myoma/
2 Leiomyoma/
3 (uterine* adj1 (fibroid* or myoma*)).ti,ab.
4 leiomyoma*.ti,ab.
S) or/1-4
6 High intensity focused ultrasound/
7 ultrasound therapy/
8 (focus™ adj3 ultrasound*).ti,ab.
9 (hifu* or usghifu*).ab,ti.
10 or/6-9
11 (random™ or double-blind*).tw.
12 placebo*.mp.
13 or/11-12
14 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
15 5and 10 and (13 or 14)
16 15 not medline.cr.
17 16 not (exp animal/ not exp humans/)
18 17 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.
19 18 not Editorial.pt.
20 19 and 20170201:3000.(dc).
4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 6 of 12, June 2019
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 6 of 12, June 2019
ID Search
#1 [mh "Uterine Neoplasms"]
#2 [mh Leiomyoma]
#3 uterine* near/1 (fibroid* or myoma*)
#4 leiomyoma*
#5 #1 or #2 or #3 or #4
#6 [mh ~"High-Intensity Focused Ultrasound Ablation™]
#7 [mh ~"Ultrasonic Therapy"]
#8 focus* near/3 ultrasound*
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ID Search
#9 hifu* or usghifu*
#10 | #6 or #7 or #8 or #9

#11 | #5 and #10 with Cochrane Library publication date from Feb 2017 to present, in
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

#12 | #5 and #10 with Cochrane Library publication date from Feb 2017 to present, in
Trials

B.2 — Suche in Studienregistern

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

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie
((focus AND ultrasound) OR hifu OR usghifu) AND leiomyoma

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
focus AND ultrasound OR focused AND ultrasound OR HIFU OR USGHIFU
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