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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagworter: BPH, BPS, Benigne Prostatahyperplasie, Benignes Prostatasyndrom, Prostata,
nichtmedikamentds, operative Verfahren, systematische Ubersicht.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nichtmedikamentdse lokale
Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie. Abschlussbericht N04-01. Koln:
IQWiG; 2008.
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Kurzfassung
Hintergrund

Storungen beim Wasserlassen sind bei dlteren Ménnern relativ hiufig. In der Vergangenheit
wurden sie generell als ,,gutartige Prostatavergroferung® (benigne Prostatahyperplasie, BPH)
bezeichnet, heute wird der Begriff ,,benignes Prostatasyndrom* (BPS) verwendet, weil die
GroBe der Prostata nur begrenzt Einfluss darauf hat, ob und wie stark ein Mann Beschwerden
empfindet. Bei den 50- bis 59-jahrigen Minnern geben etwa 20 % mittlere bis schwere
Symptome an. In der Gruppe der iiber 70-Jéhrigen sind es etwa 40 %. Dazu zdhlen ,,irritative*
Symptome, die Beschwerden bei der Kontrolle des Wasserlassens umfassen, wie starker
Harndrang, héaufiges und/oder nidchtliches Wasserlassen und eine Dranginkontinenz.
,Obstruktive® Symptome umfassen Beschwerden bei der Entleerung der Blase, also zum
Beispiel abgeschwichter Harnstrahl oder eine unvollstindige Harnblasenentleerung. Bei
chronischem Harnverhalt kann es zu Folgekomplikationen kommen, wie zum Beispiel
Harnwegsinfekten, Blasensteinen oder Nierenschédden.

Diese Beschwerden kdnnen so unangenehm sein, dass Ménner eine Behandlung wiinschen.
Fiir die Behandlung des BPS steht eine Vielzahl von Therapieoptionen zur Verfiigung. Das
Spektrum reicht von anfianglichem Beobachten, ob sich die Beschwerden von selbst bessern,
tiber Medikamente bis hin zu zahlreichen Operationsverfahren, bei denen die Prostata
teilweise entfernt wird. Die Prostatakapsel bleibt immer bestehen. Bislang ist aber unklar,
welche Vor- und Nachteile diese Optionen haben.

Ziele

Ziel des vorliegenden Berichts ist der Vergleich nichtmedikamentdser lokaler
Behandlungsverfahren des BPS im Hinblick auf patientenrelevante Therapieziele. Aus Sicht
der Patienten sollte eine Behandlung vor allem die Beschwerden beim Wasserlassen lindern
und die Lebensqualitit verbessern, dabei moglichst selten unerwiinschte Ereignisse mit sich
bringen. Fiir Operationsverfahren ist zudem die Frage relevant, ob ein stationérer
Krankenhausaufenthalt ndtig ist, wie lange er dauert und ob und wie lange ein Patient einen
Blasenkatheter tragen muss.

Fiir diesen Bericht wurden die Behandlungsverfahren in 3 Gruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe umfasste als ,,Standard anerkannte Operationsverfahren wie die Transurethrale
Resektion der Prostata (TURP) (Referenzmethode), die Transurethrale Inzision der Prostata
und die Prostataentfernung (Adenomektomie). Bei der TURP wird eine endoskopische Sonde
iber die Harnrohre in die Prostata eingefiihrt. Mit einer Resektionsschlinge an der Spitze des
Endoskops wird nach und nach Prostatagewebe abgehobelt und aus der Harnblase und
Prostataloge herausgespiilt.
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Die zweite Gruppe umfasst verschiedene neuere Behandlungsverfahren, die als weniger
invasiv und schonender gelten. Dazu gehoren so genannte Holmiumlaser-Verfahren, bei
denen zum Teil eine Lasersonde dazu genutzt wird, Prostatagewebe dhnlich wie bei einer
TURP in kleinen Stiicken herauszuschneiden. Bei weiteren Laserverfahren (zum Beispiel
Kontakt-Laserablation oder Visuelle Laserablation) wird eine {iber ein Zystoskop eingefiihrte
Lasersonde benutzt, um Bereiche der Prostata so zu erhitzen, dass sie absterben. Eine
Uberwirmung der Prostata erzeugen auch weitere Verfahren, zum Beispiel durch
Mikrowellen oder Ultraschall. Die dritte Gruppe umfasst unter anderem die Option, erst
einmal mit einer Therapie zu warten (,,Kontrolliertes Zuwarten), und andere
Behandlungsverfahren wie z. B. medikamentdse Therapien.

Methoden

Grundlage dieses Berichts ist eine systematische Literaturrecherche nach vergleichenden
Studien in internationalen Literaturdatenbanken. AufBlerdem wurde ein Firmenverband
kontaktiert. Die Suche konzentrierte sich auf kontrollierte klinische Studien mit und ohne
zufdlliger Zuteilung (Randomisierung).

Ergebnisse

Insgesamt gingen 56 Studien in die Nutzenbewertung ein, an denen insgesamt 6039 Méanner
mit einem mittleren Alter von 60 Jahren teilgenommen hatten. Bei 55 der 56 Studien waren
die Patienten per Zufallsauswahl (randomisiert) einer Behandlung zugeteilt worden. Trotz der
groBen Anzahl randomisierter kontrollierter Studien ist die Aussagekraft der Ergebnisse
aufgrund methodischer Schwéchen der Studien zum Teil stark eingeschrénkt. Die Qualitét der
Studien bzw. der Publikationen war meist mangelhaft. 51 der 56 Studien hatten so grobe
Mingel, dass ihre Aussagen in Frage gestellt werden miissen.

Standardverfahren wie die TURP wurden mit insgesamt 15 anderen Behandlungsverfahren
verglichen. Keiner dieser 15 Vergleiche lieferte einen Hinweis darauf, dass durch eines dieser
Alternativverfahren gegeniiber einer Standardtherapie Symptome besser oder gleichwertig
gelindert werden. Jedoch konnte fiir 1 Verfahren (TUMT) gezeigt werden, dass es im
Vergleich zu einer sog. Scheinbehandlung die Symptome stirker lindert. Fiir ein weiteres
Verfahren (VLAP) liegt hierfir ein Hinweis im Vergleich zu einer Nicht-Behandlung
(kontrolliertes Zuwarten) vor. Fiir weitere 2 Verfahren (HoLRP, HoLEP) kann dies zumindest
indirekt angenommen werden.

Insgesamt ist die Krankenhausverweildauer nach einer Standardbehandlung langer als nach
anderen Verfahren. 1 Verfahren (TUMT) kann ambulant durchgefiihrt werden und bedarf
keiner Narkose. Zur Lebensqualitit und zur Katheterisierungsdauer konnen keine
einheitlichen Aussagen abgeleitet werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-
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Auch zur Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen lassen sich aus den Studien keine
verldsslichen Schlussfolgerungen ziehen, weil die Raten nicht systematisch erfasst und
berichtet wurden. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass einige nichtmedikamentdse lokale
Behandlungsverfahren haufiger erneute Eingriffe erforderlich machen als die Standard-
therapie, die Standardtherapie hingegen haufiger zu schweren Blutungen fiihren kann als
einige weniger invasive Verfahren. Die Moglichkeit der Entstehung eines TUR-Syndroms,
die bei der Durchfiihrung einer TURP besteht, ist bei den meisten gepriiften Verfahren
aufgrund ihrer Technik ausgeschlossen.

Schlussfolgerungen

Anlass fiir einen Mann, einen Arzt zur Behandlung eines BPS aufzusuchen, ist der Wunsch
nach einer Linderung der Symptome und ggf. damit verbunden einer Steigerung der
Lebensqualitit. AuBerdem besteht der Wunsch, unerwiinschte Ereignisse insbesondere
schwerwiegende, bspw. schwere Blutungen, zu vermeiden. Fiir keines der 15
nichtmedikamentosen lokalen Verfahren zur Behandlung des BPS, die im vorliegenden
Bericht betrachtet wurden, konnte gezeigt werden, dass sie hinsichtlich der Linderung der
Symptome besser als oder gleichwertig mit einer Standardtherapie sind, d. h. einen Zusatz-
nutzen haben. Daten zu unerwiinschten Ereignissen konnten nur eingeschrinkt interpretiert
werden. Steht fiir Patienten die Symptomlinderung im Vordergrund, sollte die
Standardtherapie eingesetzt werden. Sind jedoch andere Aspekte, wie bspw. die
Krankenhausverweildauer oder die Vermeidung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse,
fiir die Wahl eines Verfahrens ausschlaggebend, stehen zum Teil nichtmedikamentdse lokale
Verfahren zur Verfiigung, fiir die es Anhaltspunkte gibt, dass diese Ziele erreicht werden
konnen.

Ein Teil der Verfahren hat gegeniiber der Standardtherapie den Vorteil, dass die
Krankenhausverweildauer kiirzer ausfillt, und 1 Verfahren kann ambulant durchgefiihrt
werden.
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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

ANOVA Analysis of Variance

ASA American Society of Anesthesiologists

AUA American Urological Association

AWMF Arbeitsgemeinschaft ~ der  Wissenschaftlichen = Medizinischen

Fachgesellschaften

BPH Benigne Prostatahyperplasie

BPO Benigne Prostataobstruktion

BPS Benignes Prostatasyndrom

BVMed Bundesverband Medizintechnologie e. V.

CCT Controlled Clinical Trial

Ch. Charriére (MaBeinheit)

CHRP Koagulations- und Hamostatische Resektion der Prostata

CLAP Kontakt-Laserablation der Prostata

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DAN-PSS-1 The Danish Prostatic Symptom Score

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects

DGU Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V.

DRU Digito-rektale Untersuchung

FDA Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HE-TUMT Hochenergie Transurethrale Mikrowellentherapie

HIFU High Intensity Focused Ultrasound

HoBNI Holmium-Laser Bladder Neck Incision

HoLAP Holmium-Laserablation der Prostata

HoLEP Holmiun-Laserenukleation der Prostata

HoLRP Holmium-Laserresektion der Prostata
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Abkiirzung Bedeutung

ICS International Continence Society

ITEF International Index of Erectile Function

ILC Interstitiel Laser Coagulation

ILK Interstitielle Laserkoagulation

IPSS International Prostatic Symptom Score

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRFT Interstitielle Radiofrequenz Therapie der Prostata

ISO International Organization for Standardization

ITT Intention-to-Treat

KI Konfidenzintervall

kJ Kilojoule

KTP Kalium-Titanyl-Phosphat

LITT (ITT*) Laserinduzierte Thermotherapie

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms

max. maximal

MCS Mental Component Summary Score

Min. Minuten

ml Milliliter
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n Patientenzahl

n.s. nicht statistisch signifikant

Nd:YAG Neodymium yttrium aluminium garnet

NE-TUMT Niedrigenergie Transurethrale Mikrowellentherapie
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opP Operation / operativ
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Pat. Patienten
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PSC Physical Component Summary Score

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- Xxii -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008
Abkiirzung Bedeutung
peri-OP perioperativ
post-OP postoperativ
pra-OP praoperativ
PSA Prostataspezifisches Antigen
PVP Photoselektive Vaporisation der Prostata
QALYs Quality-adjusted life-years
QoL Quality of Life
RCT Randomised Controlled Trial
RF Radiofrequenz
SD Standardabweichung (Standard Deviation)
SE Standardfehler (Standard Error)
Sek. Sekunden
SF-36 Short Form 36
sign. Statistisch signifikant
SR Systematische Ubersichtsarbeit (Systematic Review)
TEAP Transurethrale Ethanolablation der Prostata
TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs
TRH Transrektale Hyperthermie
TRUS Transurethraler Ultraschall
TUEVP Transurethrale Elektrovaporisation der Prostata
TUEVRP Transurethrale Elektrovaporesektion der Prostata
TUIP Transurethrale Inzision der Prostata
TULIP Transurethrale Ultraschallgesteuerte Laserinduzierte Prostatektomie
TUMT Transurethrale Mikrowellentherapie
TUNA Transurethrale Nadelablation
TUR Transurethrale Resektion
TURP Transurethrale Resektion der Prostata
TUT Transurethrale Thermotherapie
TUVP Transurethrale Vaporisation der Prostata
TUVRP Transurethrale Vaporesektion der Prostata
TVP Transurethrale Vaporisation der Prostata
UE Unerwiinschtes Ereignis
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Abkiirzung Bedeutung
VLAP Visuelle Laserablation der Prostata
VLAP DB Visuelle Laserablation der Prostata mit Debridement
Vs. versus
W Watt
WHO World Health Organization
WIT Wasserinduzierte Thermotherapie
WMD Weighted Mean Difference
WWwW Watchful Waiting
* ITT fiir Interstitielle Laser-Thermotherapie wird im vorliegenden Bericht nicht
verwendet, da sie mit der Abkiirzung fiir Intention-to-Treat kollidiert.

Synonym verwendete Begriffe
Begriff Synonyme
PVP Greenlight-Laser, KTP / 532
Hoch-Energie-TUMT | Prostatron 2,5
(HE-TUMT) Prostasoft 2,5
High-Energy-TUMT
ILK ILK, LITT, ITT

Niedrig-Energie-
TUMT (NE-TUMT)

Prostatron 2,0
Prostasoft 2,0
Low-Energy-TUMT (LE-TUMT)

TUNA IRFT
TVP TUVP, TUEVP
TUVRP TUEVRP

Anhang E enthilt ein Abkiirzungsverzeichnis der nichtmedikamentdsen Behandlungsverfah-
ren zum Heraustrennen als Lesehilfe fiir den vorliegenden Bericht.
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1 Hintergrund

Storungen bei der Entleerung der Blase treten bei édlteren Ménnern relativ haufig auf. In der
Vergangenheit wurden diese Storungen manchmal auch ohne genauere Diagnostik auf eine
gutartige Vergroflerung der Prostata zuriickgefiihrt und entsprechend therapiert. Vor diesem
Hintergrund ist der Begriff ,benigne Prostatahyperplasie“ (BPH) zu einer allgemeinen
Bezeichnung fiir symptomatische Blasenentleerungsstérungen des dlteren Mannes geworden.

Mittlerweile hat sich aber gezeigt, dass die Grofle der Prostata keinen berechenbaren Einfluss
auf Beschwerden bei der Entleerung der Blase hat, wegen derer Ménner typischerweise einen
Arzt aufsuchen. Es gibt Ménner, die bei kleiner Prostata starke obstruktive oder irritative
Entleerungsstorungen haben. Und es gibt Ménner, die trotz stark vergrofBerter Prostata
keinerlei Beschwerden verspiiren.

Diese abgeschwichte Bewertung der Hyperplasie schldgt sich auch in der heutigen
Terminologie nieder. Fiir Symptome des unteren Harntrakts wird auch im Deutschen oft das
aus dem Englischen stammende Akronym LUTS verwendet (fiir: Lower Urinary Tract
Symptoms). Diese Symptome empfindet jedoch nicht jeder Mann als behandlungsbediirftig.
Das Beschwerdebild symptomatischer Stérungen der Blasenentleerung mit einem
Behandlungswunsch wird heute als ,,benignes Prostatasyndrom® (BPS) bezeichnet, um der
individuell sehr unterschiedlichen Relation zwischen Symptomen, der Grof3e der Prostata und
der Harnabflussbehinderung besser Rechnung zu tragen [1]. Der Begriff BPH sollte heute
dem entsprechenden Befund einer feingeweblichen Diagnose vorbehalten bleiben, die
Symptomatik wird mit diesem Begriff nicht beschrieben. Aus diesem Grund wird im
vorliegenden Bericht ausschlieBlich der Begriff ,benignes Prostatasyndrom® (BPS)
verwendet.

Epidemiologie des benignen Prostatasyndroms (BPS)

Mit zunehmendem Alter steigt die Priavalenz des BPS. So zeigte beispielsweise die Herner
LUTS-Studie, dass bei den 50 bis 59-Jahrigen etwa 20 % aller Méanner mittlere bis schwere
Symptome auf dem International Prostatic Symptom Score (IPSS) angaben. In der Gruppe der
tiber 70-Jéhrigen waren es im Vergleich dazu etwa 40 % [2]. Unterschiedliche Risikofaktoren
wie eine genetische Prédisposition, Alkoholkonsum, Rauchen, Hypertonie und Diabetes
wurden in Studien untersucht, die gefundenen Zusammenhinge sind jedoch schwach und
inkonsistent, so dass sich derzeit keine praktischen Konsequenzen aus diesen Untersuchungen
ableiten lassen [3].

Das benigne Prostatasyndrom wird mit zunehmendem Alter bei Ménnern recht haufig [4].
Wihrend in der Altersgruppe der 45 bis 49-jdhrigen Ménner pro Jahr nur etwa 3 Fille pro
1000 Ménner auftreten, kommt es in der Altersgruppe der liber 75 bis 79-Jéhrigen zu 38
Féllen pro 1000 Ménner und Jahr [4].
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Fiir einen 45-jdhrigen symptomfreien Mann betrdgt die Wahrscheinlichkeit, in den nichsten
10 Jahren seines Lebens an einem BPS zu erkranken noch unter 10 %; innerhalb von 30
Jahren betrigt es aber etwa 45 % [4]. Obwohl das BPS eine hdufige Erkrankung ist, stellt es
keine relevante Todesursache dar. Etwa 1 von 100 000 Méinnern verstirbt in westlichen
Léndern heutzutage am BPS. Seit den 1950er Jahren ist diese Rate in Deutschland um etwa
95 % gesunken [5].

Symptomatik

Klinisch unterscheidet man irritative und obstruktive Symptome. Irritative Symptome
entstehen durch eine gestorte Speicherfunktion der Harnblase. Hierzu zdhlen u.a. der
imperative Harndrang sowie das hdufige Wasserlassen (Pollakisurie) bzw. das néchtliche
Wasserlassen (Nykturie) und die Dranginkontinenz. Obstruktive Symptome entstehen durch
eine gestorte Harnblasenentleerung und zeigen sich klinisch u.a. als abgeschwéchter
Harnstrahl, Nachtraufeln, Verldngerung der Miktionszeit, Startverzogerung bei der Miktion
oder durch eine unvollstdndige Harnblasenentleerung bis hin zum Harnverhalt. Beide Formen
der Symptome konnen in unterschiedlicher Konstellation auftreten und in ihrer Ausprigung
progredient sein.

Die durch das BPS verursachten Folgeerscheinungen konnen lange asymptomatisch verlaufen
und trotzdem schwere Schiden am oberen und unteren Harntrakt verursachen. Hierzu zéhlen
u. a. wiederholte Harnwegsinfekte, Blasensteine, Blasenatonie sowie die Harnriickstauung in
die Nieren und eine nachfolgende u. U. bleibende Einschrinkung der Nierenfunktion [6].

Standarddiagnostik

Bei der auBerordentlichen Symptomvielfalt des BPS wird nur auf der Basis einer
Stufendiagnostik eine Therapieempfehlung ausgesprochen [1]

1. Anamnese einschlieBlich einer genauen Medikamentenanamnese
2. IPSS oder vergleichbare Symptomscores
3. Korperliche Untersuchung mit digito-rektaler Untersuchung (DRU)
4. Laboruntersuchungen:
- Serum-Kreatinin

- Prostataspezifisches Antigen (PSA) (bei einem Lebensalter von iiber 50 Jahren), wenn
sich daraus therapeutische Konsequenzen ergeben (dies allerdings derzeit fakultativ)

- Urinstatus und Urinsediment

5. Uroflowmetrie
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6. Restharnbestimmung

7. Uro-Sonographie (Nieren, Blase, Prostata [vorzugsweise Transurethraler Ultraschall
(TRUS)])

Konservative Therapie
Kontrolliertes Zuwarten

Kontrolliertes Zuwarten (engl. Watchful Waiting [WW]) ist eine Strategie, bei der die
Symptomentwicklung ohne aktive Therapie beobachtet wird. Sie gilt als haufigste
Behandlungsalternative fiir Patienten mit leichten bis méBigen Beschwerden [7].

Der natiirliche Verlauf des BPS zeigt durchschnittlich eine leichte Progredienz. Die
Symptomatik kann jedoch in einigen Fillen auch riickldufig sein und von symptomarmen
Intervallen unterbrochen werden [8]. In einer Studie von Wasson et al. zeigt sich, dass die
Symptome im 3-Jahres-Verlauf bei {iber einem Drittel der Patienten riickldufig sind. Dabei ist
die durchschnittliche Verbesserung in der Gruppe mit den hoheren Anfangs-Symptom-
Werten sogar geringfiigig stirker [9]. Dieselbe Studie weist jedoch bei Mannern mit stirkerer
Anfangssymptomatik einen stidrkeren Effekt der TURP im Vergleich zum kontrollierten
Zuwarten auf [9].

Restharnwerte iiber 100 ml schlieBen laut der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)-Leitlinie die Option des kontrollierten
Zuwartens aus [8].

MedikamentOse Therapie

Die Indikation zur medikamentdsen Therapie wird zumeist bei moderaten Beschwerden
gestellt. Ziel ist eine Linderung der Symptomatik. Klinische Messwerte werden gar nicht oder
nur geringfligig beeinflusst. Als Medikamente werden Alpha-Rezeptoren-Blocker sowie 5-
Alpha-Reduktase-Hemmer entweder als Monotherapie oder auch in Kombination eingesetzt.
Als Nebenwirkungen werden negative Einfliisse auf die Sexualfunktion im ersten Jahr (5-
Alpha-Reduktase-Hemmer) sowie Schwindel, Kopfschmerzen, grippale Symptome sowie
eine Erniedrigung des Blutdrucks (Alpha-Rezeptoren-Blocker) beschrieben [8;10].

Indikation zur operativen Therapie

Eine Indikation zur operativen Therapie stellt sich, wenn die Mboglichkeiten einer
konservativen Therapie ausgeschopft sind bzw. sich die subjektiven und objektiven Parameter
nicht ausreichend verbessern lassen bzw. diese progredient sind. In der Leitlinie der AWMF
sind keine expliziten Indikationen fiir eine operative Therapie formuliert. Operative
Alternativen werden hier als Option fiir die Patienten beschrieben, bei denen eine
konservative Therapie nicht indiziert ist [8].
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Als Kontraindikation zur konservativen Therapie werden angefiihrt:

rezidivierender Harnverhalt,

— rezidivierende Harnwegsinfektionen,

— konservativ nicht beherrschbare, rezidivierende Makrohdmaturien,

— Harnblasenkonkremente,

— Dilatation des oberen Harntraktes,

— eingeschrinkte Nierenfunktion oder

— Niereninsuffizienz durch benigne Prostataobstruktion (BPO) [8].
Standardverfahren der operativen Therapie einer gutartigen Prostatavergrof3erung
Transurethrale Resektion der Prostata (TURP)

Die Transurethrale Resektion der Prostata gilt als die Standardmethode zur Behandlung des
BPS [8;11]. Der Eingriff wird vorwiegend im stationdren Setting in Spinal- oder
Allgemeinnarkose durchgefiihrt. Eine perioperative Antibiotikagabe wird empfohlen [12]. Bei
diesem endoskopischen Verfahren wird unter Sicht ein Resektionsinstrument iiber die
Harnrohre in die Prostataloge eingefiihrt. Mit einer Resektionsschlinge wird unter Sicht und
staindiger Spililung mit halb-isoosmolarer Losung wéhrend der Operation mit
Hochfrequenzstrom Prostatagewebe abgehobelt bzw. -geschnitten. Als wichtige
Orientierungspunkte dienen dem Operateur der Blasenhals, der Samenhiigel und der externe
SchlieBmuskelbereich. Bei der Resektion ist eine systematische Vorgehensweise wesentlich.
Entsprechend der Anatomie der Prostata unterteilt sich die Resektion meist in 4
Teilabschnitte: Mittellappenresektion bis zum Samenhiigel (Kollikel), parakollikulédre
Resektion, Resektion der Seitenlappen und ventraler Anteile sowie der apikalen und erneut
der parakollikuldren Anteile [12]. Mit der gleichen Schlinge werden auch blutende Gefil3e
koaguliert. Die abgetragenen Gewebespdne werden aus der Harnblase und Prostataloge
herausgespiilt und zur feingeweblichen Untersuchung versendet. Nach dem Eingriff wird fiir
2 — 5 Tage ein transurethraler Harnblasenkatheter eingelegt. Dieser wird in der ausresezierten
Prostataloge zur Blutstillung geblockt und ermdglicht eine Dauerspiilung des
Operationsgebietes sowie einen kontinuierlichen Urinabfluss.

Perioperativ konnen eine Einschwemmug von Spiilfliissigkeit (TUR [Transurethrale
Resektion]-Syndrom, Beschreibung s. u.) oder therapiebediirftige Blutungen bis zur
Transfusionspflichtigkeit auftreten. Mogliche postoperativ auftretende Ereignisse sind
Inkontinenz, Impotenz, Dysurie, Harnréhrenengen sowie eine retrograde Ejakulation und
erektile Storungen mogliche Komplikationen, die jedoch unterschiedlich hdufig auftreten.
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Die TURP wird unbestritten als Standard anerkannt [13] und ist das Verfahren, mit dem
andere Methoden verglichen werden sollen [8]. So heift es in der Leitline der deutschen
Urologen, es seien mit der TURP gegeniiber Alternativverfahren (,,minimalinvasive
Verfahren®) bessere ,,postoperative Miktionsparameter zu erzielen. Einer erhdhten Rate von
TUR-Syndromen, Blutungsrisiken und notwendigen Transfusionen nach einer TURP stiinden
langere Heilungsphasen nach Alternativverfahren gegeniiber [8]. Auch der HTA-Bericht der
Agency of Healthcare Research and Quality (AHRQ) [14] akzeptiert die TURP als
Standardverfahren, gegen das minimalinvasive Alternativen untersucht werden miissen. In
diesem Bericht werden dariiber hinaus Weiterentwicklungen der TURP als ,,Variationen* des
Standardverfahrens betrachtet. Im vorliegenden Bericht werden diese als ,,Modifikationen*
bezeichnet und im Folgenden beschrieben.

Modifikationen der TURP:
— Transurethrale Elektrovaporisation der Prostata (TVP)

Bei der TVP, auch TUVP oder TUEVP abgekiirzt (im vorliegenden Bericht wird die
Bezeichnung TVP verwendet), wird statt einer Schlingenresektion eine Rollensonde
eingesetzt. Sie wird in  manchen  systematischen  Ubersichtsarbeiten — bzw.
Gesundheitstechnologie-Bewertungen (Health Technology Assessments [HTAs]) als
Modifikation der konventionellen TURP betrachtet [10;15]. Bei der TVP kommt die
Vaporisation zum Einsatz. Hierbei wird bei Temperaturen von iiber 300 °C Gewebe
verdampft [16]. Dadurch sollen nur geringe Blutungen entstehen. Koagulationsbedingte
SchlieBmuskelschidden in Form einer Harninkontinenz sind moéglich, postoperativ konnen
zudem auch langer anhaltende Dranginkontinenzen auftreten [17]. Im Vergleich zur TURP
und zur im Folgenden beschriebenen TUVRP fehlt das reserzierende Element (s. Abschnitt
4.4.1). Die Indikation zur TVP wird grundsitzlich wie bei der TURP im Falle einer relevanten
subvesikalen Obstruktion gestellt. In der Literatur findet sich die Aussage, dass diese
Methode wegen der geringeren Neigung zu intraoperativen Blutungen bevorzugt bei
Hochrisikopatienten eingesetzt wird [17].

— Transurethrale Elektrovaporesektion der Prostata (TUEVRP)

Auch die TUEVRP (Synonym: Transurethrale Vaporesektion der Prostata [TUVRP]) ist eine
Modifikation der TURP. Bei diesem Verfahren wird die Vaporisation mit der Resektion in
einer Schlinge kombiniert. Die einer Resektion nachfolgende Vaporisierung soll
Blutungskomplikationen reduzieren. Als vorteilhaft wird hierbei angesehen, dass
grundsitzlich Prostatagewebe fiir eine weitergehende histologische Aufarbeitung gewonnen
werden kann.
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— Bipolare transurethrale Resektion

Beim bipolaren Schneiden flie3t der Strom nicht mehr {iber den Patientenkdrper zu der in der
Regel am Oberschenkel befestigten Neutralelektrode, sondern wird direkt {iber eine zweite,
dickere Schlinge abgeleitet [18]. Wegen dieser dicht aneinanderliegenden Schlingen ist es
nicht mehr notwendig, elektrolytfreie Spiilfliissigkeit zu verwenden [19]. Bei einer weiteren
Modifikation wird eine kugelférmige Neutralelektrode an den Zu- und Abfiihrungsdrahten der
Schlinge verwendet. Dabei kommt es zu einer Plasmaschicht um die Schlinge, die zum
Schneiden ausreicht. Als Energiequelle dient ein Hochfrequenzstromgenerator.

Durch den Einsatz physiologischer Kochsalzlosung als Spiilmedium kann die Moglichkeit des
Auftretens eines TUR-Syndroms verhindert werden [18]. Intravasale Fliissigkeitsver-
schiebungen kdnnen jedoch trotzdem entstehen.

Transurethrale Inzision der Prostata (TUIP)

Bei diesem Verfahren wird lediglich mit einer Hakensonde bei 5 und 7 Uhr beginnend am
Blasenhals das Prostatagewebe eingeschnitten. Die Inzision wird bis zum Samenhiigel und so
lange in die Tiefe fortgefiihrt, bis die Struktur der Prostatakapsel zur Darstellung kommt.

Die Indikation wird bei kleinen Prostatae bis 20 — 30 g gestellt, zudem sind die Patienten
hiufig deutlich jlinger als bei der konventionellen TURP. Es wird gemeinhin davon
ausgegangen, dass wesentliche Komplikationen mit denen der TURP vergleichbar sind,
offenbar jedoch viel seltener auftriten. Therapiebediirftige Blutungen seien eine Raritéit. Der
eingelegte Spiilkatheter verbleibt zwischen 8 Stunden und 5 Tagen [20].

Bei der TURP, ihren beschriebenen Modifikationen und der TUIP kann es grundsétzlich zu
einem TUR-Syndrom kommen. Bei diesem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis folgt
aus einem Ubertritt von elektrolytfreier Spiilfliissigkeit in den Blutkreislauf eine
Verschiebung der Fliissigkeits- und Elektrolytbilanz [12]. Aufgrund eingeschwemmter
elektrolytfreier Spiilfliissigkeit in den Blutkreislauf kann es bspw. zu Blutdruck- und
Herzrhythmusverdnderungen bis hin zu einem Kreislaufschock oder Koma kommen, sodass
dieses unerwiinschte Ereignis lebensbedrohlich sein kann [12]. Ein TUR-Syndrom kann bei
allen Verfahren auftreten, bei denen Hochfrequenzstrom und osmotisch korrigierte Losungen
zum Einsatz kommen, wenn aufgrund zu tiefer Resektion im Kapselbereich Venen eroffnet
werden, liber die im Verlauf der Operation Spiilfliissigkeit in groerer Menge absorbiert wird.
Der nachfolgenden Beschreibung weiterer Verfahren sei bereits vorweggenommen, dass bei
Lasertechniken das Auftreten eines TUR-Syndroms ausgeschlossen ist, da hier zumeist
Kochsalz-Losungen verwendet werden. Eine Ausnahme bildet der Holmium-Laser, da bei
dieser Technik entweder mit Kochsalz oder osmotisch korrigierten Losungen gearbeitet wird.
Ein TUR-Syndrom ist bei Verfahren wie dem HIFU, der TUNA oder TUMT ebenfalls
ausgeschlossen.
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Offene Adenomenukleation

Im Gegensatz zu den transurethralen Operationen (TURP, TVP, TUIP, TUVRP) handelt es
sich bei der offenen Adenomenukleation um einen schnittoperativen Eingriff iiber eine
Unterbauchlaparotomie [21]. Die Indikation stellt sich bei groBen Prostatae ab einer Grof3e
von ca. 80 g; dies ist jedoch nicht als strikte Grenze anzusehen, ab der offen operiert wird.
Das Spektrum moglicher Komplikationen ist mit Ausnahme des TUR-Syndroms im
Wesentlichen vergleichbar mit dem der TURP. Der eingelegte Spiilkatheter verbleibt
zwischen 5 — 7 Tage [8].

Lasertechnologie: Effekte der Laserbehandlung auf das Prostatagewebe

Der wesentliche Effekt des Laserstrahls im Gewebe ist die Absorption, d. h., die Intensitit der
Absorption bestimmt die Laserwirkung im Gewebe [16;22]. Wird der Laserstrahl im Gewebe
absorbiert, entsteht Wéarme. Darauf beruhen die Effekte der Koagulationsnekrose, der
Vaporisation und der Karbonisation. Bei der Koagulationsnekrose wird das behandelte
Gewebe (bei Einsatz eines Neodymium-Y AG-Lasers [Nd:Y AG-Laser]) erst nach einiger Zeit
resorbiert oder abgestoen. Eine Volumenreduktion tritt somit erst verzogert ein. Technisch
wird ein moglichst groes Areal der Prostata mit mehr als 60°C erhitzt, die Proteine werden
dabei irreversibel denaturiert. Wie bereits oben beschrieben, wird bei der Vaporisation an der
urethralen Oberfldche bei einer hoheren Leistungsdichte mit deutlich hoheren Temperaturen
(> 300 °C) das Gewebe verdampft. Die Eindringtiefe ist im Gegensatz zu einer induzierten
Koagulationsnekrose wesentlich geringer. FEine Karbonisation entsteht bei hdherer
Temperatur oder langer dauernder Einwirkung in Gegenwart von Sauerstoff. Es kommt zum
Verbrennen bzw. zum Verkohlen des oberflichigen Gewebes. Dies soll dann vermieden
werden, wenn ein tieferes Eindringen des Laserstrahls moglich sein soll, da an der Kohle-
schicht die Laserstrahlung weitgehend absorbiert wird [16]. Unerwiinschte Effekte, die im
Zusammenhang mit der Lasertechnologie hdufig genannt werden, sind Entziindungen des
Harntraktes. Daher wird hdufig eine perioperative Antibiotikagabe empfohlen [23].

Visuelle Laserablation der Prostata (VLAP)

Die Visuelle Laserablation der Prostata wird in einer koagulativen Technik durchgefiihrt, mit
der iiberwiegend Koagulationsnekrosen induziert werden (Laserwellenlinge mit schlecht
absorbierbaren Eigenschaften, geringe Leistungsdichte, gro3e Divergenz des Laserstrahls an
der Faserspitze). Die Laserkoagulation erfolgt mit dem Nd:YAG-Laser in der
Quadrantentechnik (hdufig mit zusitzlichen iiberlappenden Koagulationen zwischen den
Quadranten) [24;25] vorwiegend im Nonkontaktmodus. Der Wahl der jeweiligen Laserfaser
wird bezogen auf das Outcome eine nachrangige Bedeutung beigemessen. Technische
Modifikationen mit einer hoheren Leistungsdichte fiihrten nur zu einer sehr begrenzten
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Vaporisation der Oberfldche, die aber gleichzeitig mit einer EinbuBle der Eindringtiefe
assoziiert war [26].

Insgesamt kann die Menge koagulierten Gewebes, das nicht vollstindig resorbiert oder
abgestoflen wird, potenziell zu Obstruktionen und damit zu lingeren Katheterverweildauern
fihren. Die in diesem verbleibenden Gewebe haufig sekunddr ablaufenden
Entziindungsreaktionen zeigen sich klinisch in Dysurie, und Harndrang. Es wird dariiber
hinaus davon ausgegangen, dass durch die reine Koagulation die VLAP sehr selten zu
Blutungen oder gar zu lebensbedrohlichen Komplikationen fiihrt [22].

Die Indikation zur VLAP wird grundsétzlich genauso wie bei der TURP im Falle einer
relevanten subvesikalen Obstruktion gestellt. Einen klar definierten Patientenkreis gibt es
allerdings nicht. In der Praxis geht man bislang davon aus, dass praoperativ folgende Aspekte
gegeneinander abzuwégen seien: die vergleichsweise hohere Versagerquote und der
protrahierte Heilungsverlauf gegen das geringere Risiko einer Bluttransfusion. Es wird
angenommen, dass fiir Patienten mit erheblichen kardiopulmonalen Erkrankungen dieses
Verfahren u. U. eine mogliche Alternative darstellen kdnnte. Durchfiihrbar wire der Eingriff
im stationdren Setting zumindest in Spinal- oder Intubationsnarkose.

Interstitielle Laserkoagulation (ILK)

Bei der Interstitiellen Lasertherapie werden innerhalb der Prostatadriise ebenfalls
Koagulationsnekrosen erzeugt. Als Effekt werden die nekrotischen Anteile resorbiert und das
Organ schrumpft. Zu einer Ablation des nekrotischen Gewebes in die prostatische Harnrohre
kommt es bei richtiger Applikation iiberwiegend nicht. Die abstrahlenden Lasersonden
werden direkt in die Prostata eingestochen (transurethral oder perkutan) [27]. Die Zahl der
Anwendungen in einem Prostatalappen héngt von seiner Grofe ab. Ziel ist es aber, dass sich
die Koagulationsareale tiiberlappen oder zumindest beriihren. Als Energiequelle werden
zumeist der Nd:YAG-Laser oder Diodenlaser mit niedriger Leistung, mit einer groflen
Eindringtiefe und einer geringen Wasserabsorption eingesetzt. Grundsitzlich ergibt sich die
Indikation genauso wie bei der TURP im Falle einer relevanten subvesikalen Obstruktion. In
der Literatur findet sich die Angabe, dass auch grof3e Prostatae durch ILK behandelt werden
konnten, wenn das allgemeine Morbiditétsrisiko (Hochrisikopatienten) als zu hoch fiir das
Standardverfahren eingeschitzt werde [27]. Bei kleinen Organen mit ausgepragter irritativer
Symptomatik wird eine sehr sorgsame Indikationsstellung empfohlen. Bisher wird
angenommen, dass im Vergleich zur TURP die geringeren intra- und perioperativen
Komplikationen ein Vorteil sein konnten und ein TUR-Syndrom oder eine
Transfusionspflichtigkeit Rarititen seien. Als nachteilig mdgen der verzdgert einsetzende
Therapieerfolg und hdufige Harnwegsinfekte erscheinen sowie eine hohere Rate von klinisch
indizierten Nachbehandlungen nach ILK als nach einem Standardverfahren. Wie in [28]
beschrieben, konne die ILK im ambulanten Setting auch in Lokalanésthesie durchgefiihrt
werden.
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Kontaktlaser

Beim Kontaktlaser mochte man bevorzugt den Effekt der Vaporisation therapeutisch nutzen.
Entscheidend ist hierbei, dem Gewebe geniigend Energie zuzufiihren, um die fiir eine
Vaporisation notwendige Energiedichte zu erreichen. Fiir diese Form der Laserapplikation
werden unterschiedliche Lasertypen eingesetzt, deren spezifische FEigenschaften zu
beriicksichtigen sind [16]. Diese verschiedenen Lasertypen werden im Folgenden
beschrieben:

— Der Neodymium:YAG-Laser (Nd:YAG-Laser) hat eine gute Eindringtiefe; mit ihm konnen
grole Gewebeanteile koaguliert bzw. kann eine effektive Blutstillung betrieben werden.
Setzt man diesen zur Vaporisation ein, bendtigt man eine spezielle Sondentechnologie.
Die zum Einsatz kommenden Saphir- oder Quarzspitzen wandeln die Energie in Hitze um.
Diese Hitze tritt direkt auf das Gewebe iiber. Diese Spitzen sind wirkungslos, wenn sie
nicht in einem direkten Kontakt mit dem Gewebe stehen (Kontaktlaser). Die so
durchgefiihrte Vaporisation dauert im Vergleich zur Koagulation deutlich ldnger. Beim
Einsatz seitlich abstrahlender Laserfasern (u. a. Ultraline-Laserfaser) kommt es nicht nur
zur Vaporisation, sondern auch zur Koagulation [16].

— Der Holmium:YAG-Laser hat einen hohen Absorptionskoeffizienten fiir Wasser [16], kann
aber wegen seiner hohen Leistung im fliissigen Medium eingesetzt werden. Um das
umliegende Gewebe nicht zu stark zu erwidrmen, wird er in gepulster Form eingesetzt
[16]. Durch die Wérmeleitung wird die Wérmeenergie zwischen 2 Impulsen
abtransportiert. Bei einer geringen Eindringtiefe ist er gut flir die Vaporisation, aber auch
fiirs Schneiden geeignet, die abstrahlende Wirme fiihrt im Radius von ca. 2 — 3 mm zur
Koagulationsnekrose und somit zur suffizienten Blutstillung. Mit dieser Technik kann das
Prostatagewebe abladiert, reseziert oder enukliiert werden [29].

— KTP-Laser: Bei diesem Lasertyp wird der Laserstrahl eines Nd:YAG-Lasers durch einen
Kalium-Titanyl-Phosphat (KTP)-Kristall geleitet. Der Laserstrahl (532 nm) wird vom
Wasser wenig, von Melanin und Himoglobin stark resorbiert, die Eindringtiefe ist gering.
Aufgrund der Technik kommt es zur Halbierung des Laserstrahls [16]. Erst seit der
Einfiilhrung der GreenLight-Lasersysteme (Photoselektive Vaporisation) wird der KTP-
Laser zur Vaporisation haufiger eingesetzt [16].

Insgesamt kann hinsichtlich der Laserverfahren gesagt werden, dass diese
Behandlungsformen zumindest in Regionalanésthesie durchgefiihrt werden miissen. Es wird
angenommen, schwere Komplikationen (transfusionspflichtige Blutungen, TUR-Syndrom)
seien sehr selten. Postoperative Beschwerden seien davon abhingig, wie hoch der Anteil der
Koagulationsnekrosen je nach Lasertyp ist. Je groBer das koagulative Element ist, desto
ausgepragter erscheinen irritative Symptome, aber auch die Katheterverweildauer erhdhe sich.
Noch werde der Eingriff vorwiegend im stationdren Setting zumindest in Spinal- oder
Intubationsnarkose durchgefiihrt [30].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Im Folgenden werden die Verfahren fiir unterschiedliche Lasertypen néher beschrieben.
Kontakt-Laserablation der Prostata (CLAP)

Bei der CLAP kommt es mittels eines Nd:YAG-Lasers zu einer Vaporisation des Gewebes.
Die Indikation zur CLAP wird grundsitzlich genauso wie bei der TURP im Falle einer
relevanten subvesikalen Obstruktion gestellt. Uberwiegend werden kleinere Prostatae bis zu
40 g mit der reinen Laservaporisation durchgefiihrt. Gemeinhin wird angenommen, dass,
insbesondere wegen der geringen Blutungsgefahr, auch dltere Patienten mit erheblichen
Begleiterkrankungen fiir dieses Verfahren geeignet seien [16]. Gelegentlich findet sich in der
Literatur fiir die Abkiirzung CLAP zur Bezeichnung der Methode auch ,,Combination
endoscopic laser ablation of the prostate”. Hier folgt einer Koagulation mit einem Nd:YAG-
Laser eine Vaporisation mit dem Holmium-Laser [16].

Holmium-Laser-Therapie

In der Behandlung des BPS mit einem Holmium-Laser werden nachfolgende Formen der
Gewebeentfernung unterschieden:

— Holmium-Laserablation (HoLAP)
— Holmium-Laserresektion (HoLRP)
— Holmium-Laserenukleation (HoLEP)

Im Gegensatz zur VLAP soll der erzielte deobstruktive Effekt nach einer HoLAP fiir den
Patienten gleich spiirbar werden. Gewebe fiir eine feingewebliche Untersuchung kann bei
diesem Verfahren allerdings nicht gewonnen werden.

Bei der HoLRP wird der vaporisierende Effekt des Lasers nicht zur Vaporisation genutzt,
sondern um Gewebe herauszuschneiden [16]. Dieses Gewebe darf eine bestimmte Grofle
nicht iiberschreiten, damit es transurethral entfernt werden kann. Bei kleinen Prostatae konnen
die Seitenlappen als Ganzes entfernt werden. Bei grolen Organen jedoch miissen die Lappen
in Teilen nach und nach entfernt werden, was den Einsatz dieses Verfahrens bei groflen
Prostatae einschrinkt [31]. Eine feingewebliche Untersuchung ist bei der HOLRP in Teilen
moglich, zumeist wegen der Thermoartefakte aber mit deutlich mehr Einschrinkungen in der
Beurteilung der Dignitit versehen als nach einer konventionellen TURP.

Auch bei der HoLEP wird der vaporisierende Effekt zum Schneiden des Gewebes genutzt.
Diese Teile werden anschlieBend mit einem Morcellator (= Gewebezerstiickler) zerkleinert
und aus der Blase geborgen bzw. herausgespiilt. Durch die Technik der Enukleation ist es
auch moglich, groBere Prostatac minimalinvasiv zu behandeln [31]. Hierbei bleibt die
feingewebliche Architektur des Prostatagewebes in hoher Qualitit zur pathologischen
Beurteilung erhalten. Moglicherweise mag ein intra- und postoperativ reduzierter Blutverlust
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und der fiir den Patienten nach wenigen Tagen spiirbare therapeutische Effekt vorteilhaft sein.
Wie von Tan etal. beschrieben konnten hohe Anschaffungsinvestitionen und eine
vergleichsweise lange Lernkurve zum sicheren Beherrschen der Technik nachteilhaft sein
[32].

Holmium-Laser-Blasenhalsinzision (HoBNI)

Bei der HoBNI wird eine Blasenhalsinzision unter dem Einsatz des Holmium-Lasers ohne
Entfernung von Gewebe durchgefiihrt. Der Holmium-Laser kommt hier ebenfalls als
Schneideinstrument zum Einsatz [33].

Hybridtechnik

Durch die Kombination verschiedener Laserquellen wurde versucht, die Nachteile der
einzelnen Techniken zu reduzieren und die Vorteile zu optimieren.

— Kombination von Koagulation mit seitlich abstrahlender Faser und Vaporisation durch
Saphir- und/oder Quarzspitze

— Kombination von Vaporisation mit KTP-Laser und Koagulation mit Neodymium:YAG-
Laser

— Kombination von Vaporisation mit Holmium-Laser und Koagulation mit
Neodymium:Y AG-Laser

— Kombination von Vaporisation und Koagulation mit einem Diodenlaser

Grundsatzlich scheinen mit der Hybridtechnik — im Gegensatz zur Laservaporisation — auch
groBere Prostatadriisen behandelbar. Aufgrund der bisherigen Ergebnisse wurden eine im
Vergleich zur alleinig angewendeten Vaporisationstechnik verldngerte Katheterverweildauer
und sich nicht wesentlich unterscheidende Komplikationsprofile und -raten postuliert. [16].

Verfahren ohne Lasertechnik
Transurethrale Mikrowellentherapie (TUMT)

Eine Wiarmebehandlung der Prostata in einem Bereich zwischen 45 und 60 °C wird auch als
Thermotherapie bezeichnet [34]. Die Harnrohre wird iiber einen Wasserkreislauf im
transurethral liegenden Katheter kontinuierlich gekiihlt. So werden Koagulationsnekrosen der
Harnr6éhre verhindert. Erst in einem Abstand von ca. 3 mm von der Urethraschleimhaut
entfernt wird eine Temperatur von mehr als 45 °C intraprostatisch erreicht. Es kommt zu einer
Hitzeabstrahlung in der gesamten Zirkumferenz der Prostata, durch den Erhalt der
Urethraschleimhaut kommt aber es zu keiner Gewebeablation. Es entstehen kleinlumige
Nekrosen, die teilweise konfluieren konnen. Im Laufe der technischen Weiterentwicklung ist
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es gelungen, die intraprostatischen Temperaturen zu erhéhen. (Niedrigenergie-(NE)-TUMT
bis 55°C wund Hochenergie (HE)-TUMT >55°C), die im klinischen Ergebnis
unterschiedliche Effekte zeigen. Bei Einsatz dieser Technologie empfiehlt sich eine
sorgfaltige Patientenselektion. Die prostatische Harnrohre sollte eine Lange von 35 — 50 mm
nicht iberschreiten, ferner sollten grofere Mittellappenanteile nicht behandelt werden.
Konsens besteht darin, dass der symptomatische Patient mit nur geringen Zeichen einer
subvesikalen Obstruktion fiir dieses Verfahren geeignet erscheint. Bisher wird angenommen,
dass das mogliche Ausbleiben schwerer Komplikationen (Transfusionen, TUR-Syndrom)
sowie das seltene Auftreten von Inkontinenz, erektiler Dysfunktion, retrograder Ejakulation
oder Harnr6hrenstrikturen zugunsten der TUMT sprechen. Die derzeitige Annahme,
Retentionen und Dysurien triten vermehrt auf, wird als Nachteil bewertet [35].

Transurethrale Nadelablation (TUNA)

Bei der Transurethralen Nadelablation handelt es sich ebenfalls um eine kontrollierte
Wiérmeapplikation im Bereich von 70 — 90 °C. Als Energiequelle wird hochfrequenter
Wechselstrom eingesetzt. Eine Reduktion des Prostatavolumens entsteht durch
Gewebenekrosen und Vakuolenbildung. Technisch werden ein Spezialkatheter mit 2
Thermosonden transurethral sowie eine Rektalsonde zur Temperaturmessung eingefiihrt.
Wiéhrend der Prozedur werden laufend Stromstirke, Dauer der Applikation, der
Gewebewiderstand sowie Gewebetemperatur und Rektaltemperatur gemessen. Die Héufigkeit
der Nadelinjektion (endoskopisch kontrolliert) hangt von der GroBe der Prostataloge ab (in
der Regel 1 bis 3-mal). Der Eingriff dauert in der Regel 30 — 60 Min. und kann ambulant in
Harnrohren- oder Sedoanalgesie durchgefiihrt werden. Vorteilhaft konnte sein, dass schwere
Komplikationen (Transfusionen, TUR-Syndrom) sowie retrograde Ejakulationen nicht oder
nur sehr vereinzelt beschrieben sind. Voriibergehende Retention und Dyurie postoperativ
werden als nachteilig beschrieben. Der Kreis von Patienten, der von dieser Methode
profitieren konnte, ist bisher nicht klar definiert. In der Literatur findet sich die Information,
dass neben Hochrisikopatienten hiufig Patienten mit hohem Symptomscore und nur geringer
Restharnbildung mit der TUNA behandelt werden. [36].

Hochfokussierter Ultraschall (HIFU)

Die eingesetzte Energie der Ultraschallwellen wird bei diesem Verfahren im Gewebe in
Wirme umgewandelt. Im Vergleich zum diagnostischen Ultraschall ist die Energie im Fokus
um den Faktor 10* héher. Die Fokussierung erlaubt ein unbeschadetes Durchschallen
benachbarter Gewebe. Das HIFU-Geridt identifiziert sonographisch den zuvor in der
Harnr6éhre platzierten Harnrohrenkatheter und wird anschlieBend im Therapiebereich
zwischen Blasenhals und Samenhiigel fixiert. Dieser Fokus wird computergesteuert auf 2
Ebenen bewegt. Im behandelten Gewebe entsteht eine Nekrose. Gegenwdrtig wird die
Therapie bei Patienten mit groBen oder sehr kleinen oder auch bei stirker verkalkten Prostatae
nicht empfohlen. Dies gilt auch fiir Patienten, bei denen sich bereits als Folge der
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subvesikalen  Obstruktion  Folgeerkrankungen (Hydronephrose, Blasensteinbildung)
eingestellt haben. Vorteilhaft konnte sein, dass schwere Komplikationen (Transfusionen,
TUR-Syndrom) nicht oder nur sehr vereinzelt beschrieben sind. Voriibergehende Retention
und Dyurie postoperativ werden als nachteilig beschrieben. Der Kreis von Patienten, der von
dieser Methode profitieren konnte, ist nicht klar definiert. Das Verfahren kann grundsitzlich
im ambulanten Setting und in Sedoanalgesie durchgefiihrt werden [37].

Transurethrale Wasserinduzierte Thermotherapie (WIT)

Die Transurethrale Wasserinduzierte Thermotherapie wird durch einen Katheter
vorgenommen, der einen Positionierungsballon trigt. Der Ballon wird mit Fliissigkeit gefiillt
und komprimiert die prostatische Harnrohre wihrend des Eingriffs in seiner zuvor
einregulierten Position. Wihrend der Therapie flieBt das extrakorporal auf 60 °C erhitzte
Wasser durch den Katheter, wobei die Prostata erhitzt wird. Der Eingriff dauert in der Regel
30 — 60 Minuten. Biologisch wird eine Koagulationsnekrose induziert, die sekundir abladiert.

Es wird bisher davon ausgegangen, dass schwere Komplikationen nicht auftreten und die
Katheterverweildauer sowie die Therapieversagerquote im Vergleich zur Standardtherapie
hoher sind. Normalerweise genligt eine Ortliche Betdubung, der Eingriff kann im ambulanten
Setting durchgefiihrt werden. Der Kreis von Patienten, der von dieser Methode profitieren
konnte, ist bisher nicht klar definiert [38;39].
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2  Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren die

— vergleichende Nutzenbewertung verschiedener nichtmedikamentdser lokaler Behand-
lungsverfahren des BPS mit den operativen Standardverfahren hinsichtlich patien-
tenrelevanter Therapieziele,

— vergleichende Nutzenbewertung verschiedener nichtmedikamentdser lokaler Behand-

lungsverfahren des BPS untereinander hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele und
die

— vergleichende Nutzenbewertung verschiedener nichtmedikamentdser lokaler Behand-
lungsverfahren des BPS mit anderweitigen Interventionen hinsichtlich patientenrelevanter
Therapieziele.
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 16.11.2004
beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der
Bewertung des aktuellen Wissensstands zu den nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur
Behandlung der benignen Prostatahyperplasie zu beauftragen und teilte dies dem Institut in
einem Schreiben vom 22.11.2004 mit. Am 21.03.2005 erfolgte die Konkretisierung der
Fragestellung. Die Version 1.0 vom 13.05.2005 wurde auf den Internetseiten des Instituts
verdffentlicht [40]. Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht 1.0 [41], wurde am 03.04.2007
im Internet publiziert sowie einem externen Review unterzogen.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Im Zuge des Gesetzes zur Stirkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-WSG) wurde die Verpflichtung zur Transparenz von
Verfahrensschritten neu gefasst. Somit hat das Institut nach § 139a Abs. 5 SGB V in allen
wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben
(Berichtsplan und Vorbericht) und diese Stellungnahmen in die Entscheidung einzubeziehen.
Fiir Auftrige, die bereits vor Inkrafttreten des GKV-WSG in Bearbeitung waren, bestand
bisher keine formale Moglichkeit zur Stellungnahme zum Berichtsplan. Aus diesem Grund
wurde fiir diese Auftriige eine Ubergangsregelung geschaffen, die zuniichst ein kombiniertes
Stellungnahmeverfahren vorsah, in dem von allen interessierten Personen, Institutionen und
Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen
zum Berichtsplan und zum Vorbericht Version 1.0 Stellung genommen werden konnte.
Dieses Vorgehen wurde in der Folge in mehrere Schritte gespalten, um Interessierten in allen
Verfahrensschritten die Moglichkeit zur Beteiligung zu geben. Der Vorbericht Version 1.0
[41] enthielt neben den Ergebnissen der vorldufigen Bewertung auch die Methodik der
Bewertung. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht Version 1.0 wurde
explizit um Stellungnahmen zur berichtsspezifischen Methodik aufgerufen und diese
Moglichkeit auch wahrgenommen. Fiir den Auftrag N04-01 bedeutet dies konkret, dass zum
Berichtsplan Version 1.0 [40] vom 13.05.2005 und zum Methodikteil des Vorberichts Version
1.0 [41] vom 26.03.2007 im Rahmen des kombinierten Stellungnahmeverfahrens vom
03.04.2007 bis 09.05.2007 schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden konnten und am
03.07.2007 eine wissenschaftliche Erorterung zur Kldrung unklarer Aspekte aus den
Stellungnahmen hierzu stattfand.

Die Stellungnahmen und das Protokoll dieser wissenschaftlichen Erorterung sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
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Berichtsplan® [42]) im Internet zusammen mit dem Berichtsplan Version 2.0 [43] seit dem
18.09.2007 verdffentlicht.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen zur berichtsspezifischen Methodik erfolgte die
vorldufige Bewertung (Vorbericht Version 2.0 [44]), die am 23.10.2007 publiziert wurde. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 20.11.2007 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen, abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den
Stellungnahmen wurden dann am 11.12.2007 in einer wissenschaftlichen Erorterung
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der
wissenschaftlichen Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht 2.0 zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet (www.iqwig.de) bereitgestellt.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht Version 2.0

Durch die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Erorterung ergaben sich im
Abschlussbericht folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

— Zur Einteilung der unerwiinschten Ereignisse (UEs) in ,,schwerwiegend” und ,nicht
schwerwiegend wurde anstatt der Leitlinie E2A der International Conference on
Harmonisation (ICH) ,,Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards fiir
Expedited Reporting* [45] der internationale Standard der International Organization for
Standardization (ISO) 14155-1 ,,Clinical investigation of medical devices for human
subjects‘ [46] herangezogen.

— Die Zuordnung der ,erektilen Dysfunktion® und der ,Inkontinenz*“ zu ,nicht
schwerwiegenden UEs wurde geédndert (s. Abschnitt 4.4.2).

— Aufgrund der Identifikation weiterer publizierter Studienergebnisse {iber die
Nachrecherche erfolgte die Einarbeitung weiterer Publikationen in die vorliegende
Nutzenbewertung. Als weitere Folge der Nachrecherche wurde das Flowchart (s.
Abbildung 1) entsprechend angepasst und Anhang C um die systematischen
Ubersichtsarbeiten ergiinzt, deren Literaturverzeichnisse gescreent wurden. Durch die
Identifikation aktueller systematischer Ubersichtsarbeiten konnte ebenfalls der Abgleich
von Ergebnissen, wie sie in Abschnitt 6 dargestellt wurden, erweitert werden.

— Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich der Irrelevanzgrenze wurden durchgefiihrt (s. Abschnitt
4.4.4 und Abschnitt 4.4.6).
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An mehreren Stellen erfolgten redaktionelle Anpassungen. Dies betraf Formulierungen,
die offenbar zu Missverstindnissen gefiihrt hatten, oder auch Umbenennungen von

Missverstindliche Formulierungen befanden sich im Hintergrund des
Vorberichts der vorliegenden Nutzenbewertung beziiglich Beschreibungen von
Verfahren und deren Wirkungen. Von den an dieser Stelle beschriebenen
Wirkungen wurde bislang ausgegangen, diese spiegeln aber nicht die
Ergebnisse des vorliegenden Berichts wider. Dariiber hinaus lagen
Missverstiddnisse hinsichtlich der Beschreibungen von Lasertechniken vor.
Dies wurde im vorliegenden Bericht behoben.

Beziiglich der Beschreibung der HoOBNI wurde an 2 Stellen (Abschnitt 1 und
Abschnitt 5.7.2.5.1) des vorliegenden Berichts eine Korrektur vorgenommen.
Félschlicherweise enthielt die Beschreibung der HOBNI den Hinweis, dass sie
identisch mit der herkdmmlichen Blasenhalsinzision (BNI) sei. Da die Inzision
bei der herkommlichen BNI jedoch mit elektrischem Strom und nicht wie bei
der HoBNI mit einer Laserquelle durchgefiihrt wird, werden diese beiden
Verfahren — analog zur sonstigen Vorgehensweise des IQWiG im vorliegenden
Bericht — nicht als identisch betrachtet. Dies wurde entsprechend dargestellt.

In Tabelle 158 erfolgte eine Anpassung des Symbols fiir die Darstellung, dass
kein Beleg fiir einen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vorliegt.
Hier war im Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung ein Symbol
eingesetzt, das zu Missinterpretationen fiihrte (,,<>*), daher wurde es durch ein
L0 ersetzt.

3 bereits in den Vorbericht 2.0 eingeschlossene Studien wurden umbenannt, da
zu diesen in der Nachrecherche weitere Publikationen identifiziert werden
konnten. Dies betraf die im Vorbericht 2.0 zur vorliegenden Nutzenbewertung
als Kuntz 2004a, Kuntz 2004b und Bouchier-Hayes 2006 bezeichneten
Studien, die im Abschlussbericht in Kuntz 2008, Ahyai 2007 und Bouchier-
Hayes 2007 umbenannt wurden.

Die Beschreibung der Informationsbewertung wurde um die Vorgehensweise bei der

Einschitzung der Beriicksichtigung von prognostischen Faktoren in CCTs ergénzt (s.
Abschnitt 4.3).

Alle in die vorliegende Bewertung eingeschlossenen Publikationen wurden erneut im
Hinblick auf den Einsatz mehrdimensionaler Instrumente zur Erhebung der Lebensqualitét
untersucht. Nur in 3 Studien konnten hierzu Ergebnisse identifiziert werden, die bereits im
Vorbericht 2.0 der vorliegenden Nutzenbewertung an entsprechender Stelle im jeweiligen
Ergebnisteil zumindest deskriptiv beschrieben waren. Im vorliegenden Bericht erfolgten
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an 2 Stellen hierzu noch Ergidnzungen (s. Abschnitt 5.2.3.1.2 und Abschnitt 5.8.3.4.2). In
Abschnitt 5.4.3.1.2 waren keine Ergidnzungen notwendig.

In der Zusammenfassung erfolgte eine gesonderte Einschitzung des Stellenwertes
minimalinvasiver Verfahren anhand definierter Kriterien.

Es erfolgte eine transparentere Darstellung der zusammengefassten Ergebnisse
hinsichtlich der Symptomatik in Tabelle 158. Der bisherigen Darstellung konnten die
nacheinandergeschalteten Schritte beziiglich der Symptomatik zur Einschitzung eines
Zusatznutzens, die in das Fazit einflossen, nicht entnommen werden: So erfolgte neben
der Darstellung der Ergebnisse der Einschidtzung eines Vor- oder Nachteils einer zu
evaluierenden Intervention auch die Darstellung der Ergebnisse der Priifung der
Nichtunterlegenheit (Irrelevanzfragestellung bei Symptomatik). Ebenfalls erfolgte die
Erstellung einer weiteren zusammenfassenden Tabelle (Tabelle 160) fiir die Vergleiche
versus Standard zur Einschitzung eines Vor- oder Nachteils hinsichtlich der Symptoma-
tik, zu Ergebnissen zur Priifung der Nichtunterlegenheit (Irrelevanzfragestellung bei
Symptomatik), zu prozedural bedingten Vor- und Nachteilen und zu schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen.

Das Fazit wurde erginzt (s. Abschnitt 7).
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4  Methoden

Die Methoden zur Erstellung des Berichtes wurden im Berichtsplan Version 2.0 vom
10.09.2007 [40] und im Vorbericht Version 2.0 [44] vom 15.10.2007 vorab festgelegt. Sofern
sich im Verlauf der Berichtserstellung diesbeziiglich Anderungen ergeben haben, sind diese in
Abschnitt 4.5.2 dargestellt.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie
waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der weiteren Bewertung gefiihrt
haben (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Patienten mit einem benignen Prostatasyndrom, fiir die eine operative bzw. anderweitige
Intervention zur Behandlung des BPS indiziert ist bzw. als indiziert angesehen wird.
Hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden keine weiteren
Einschrankungen vorgenommen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen stellten die verschiedenen nichtmedikamentdsen lokalen
Behandlungsmethoden des BPS dar. Nicht gepriift wurden die Transurethrale
Ultraschallgesteuerte Laserinduzierte Prostatektomie (TULIP), die Transrektale Hyperthermie
(TRH), die Transurethrale Thermotherapie (TUT) und die Ballondilatation, da diese
Interventionen veraltet sind und nicht mehr oder kaum noch zum Einsatz kommen [14].
Hierzu wurde zusitzlich die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) angeschrieben sowie
ein im Antwortschreiben der DGU benanntes Klinikum. In beiden Antwortschreiben wurde
bestitigt, dass diese Verfahren veraltet sind und kaum noch eingesetzt werden. Der
prostatische Stent wird nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen, da es sich bei diesem
Verfahren um eine Alternative zur Kathetereinlage handelt [47].

Als Vergleichsinterventionen wurden jegliche anderweitige medikamentdse und
nichtmedikamentdse Verfahren zur Therapie des BPS betrachtet, auch das kontrollierte
Zuwarten und ggf. Sham-Interventionen.

4.1.3 Zielgroflzen

Fiir die Untersuchung werden folgende ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

— Irritative und obstruktive Symptome
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— Gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten (vgl. Abschnitt 4.5)

— Unerwiinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen (z. B. Reinterventionsrate,
Urin-Inkontinenz, Blasenhalsstriktur, Impotenz, retrograde Ejakulation)

— Dauer von Krankenhausaufenthalten
— Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
— Symptomatische Harnwegsinfekte

Als erginzende Informationen wurden zudem Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate
berichtet (s. Abschnitt 4.5).

Besonderheiten zur Lebensqualitatsmessung

Neben den klassischen Endpunkten wie Uberlebenszeiten und Komplikationsraten ist die
Analyse der Lebensqualitit in der heutigen medizinischen Forschung ein etabliertes
Bewertungskriterium von diagnostischen und therapeutischen Handlungen. Obwohl es keine
allgemeingiiltige Definition von Lebensqualitét gibt, wird die Lebensqualitit in Anlehnung an
die WHO-Definition von Gesundheit (,,[...] ein Zustand umfassenden physischen, geistigen
und sozialen Wohlbefindens und nicht nur die Abwesenheit von Krankheit oder
Behinderung®) [48] als mehrdimensionales Konstrukt operationalisiert, das im Minimum eine
psychische, eine kdrperliche und eine soziale Komponente umfasst [49].

Bei der Erfassung der Lebensqualitidt kann zwischen einer allgemeinen Lebensqualitdt und
einer Lebensqualitidt, die auf die gesundheitlichen Aspekte des Lebens bezogen ist
(gesundheitsbezogene Lebensqualitét), unterschieden werden. In manchen Publikationen wird
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit in eine ,,gesundheitsbezogene* und eine
,krankheitsbezogene* unterteilt. Da im vorliegenden Bericht von einem Kontinuum der
Gesundheit ausgegangen wird, werden die Begriffe ,gesundheitsbezogene” und
,Krankheitsbezogene Lebensqualitéit™ synonym verwendet.

Innerhalb der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit kann zwischen krankheitsiibergreifenden
(generischen) sowie krankheits- und symptomspezifischen Messinstrumenten unterschieden
werden. Ein so genannter Goldstandard unter den verschiedenen Messinstrumenten in der
Lebensqualitdtsforschung liegt derzeit nicht vor; die Wahl des geeigneten Instruments hingt
immer von der zu untersuchenden Fragestellung ab. Voraussetzung fiir eine adiquate
Erfassung der Lebensqualitit ist der FEinsatz von Messinstrumenten, deren Validitit,
Reliabilitit und Anderungssensitivitit iiberpriift wurden. Dariiber hinaus sollte der
Fragebogen multidimensional sein, d.h. zumindest somatische, psychische und soziale
Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erfassen. Diese Instrumente sollten
vom Patienten selbst ausgefiillt werden [50;51].
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Nachfolgend werden einige der am hiufigsten in den Studien eingesetzten
Lebensqualitidtsmessinstrumente kurz aufgefiihrt:

— IPSS-QoL (Quality of Life)

Der International Prostate Symptom Score (IPSS) dient der Messung
krankheitsspezifischer Symptome. Dariiber hinaus enthidlt er eine globale Frage —
Betroffene sollen hierbei ihre Lebensqualitit auf einer Skala von 0 bis 6 einschétzen,
wenn die Symptome den Rest des Lebens so blieben (0 [ausgezeichnet], 6 [sehr schlecht];
im vorliegenden Bericht ,,1-Item-Frage* genannt). Der IPSS hat sich aus dem AUA
(American Urological Association)-Symptom-Index entwickelt, der zunichst 6 Fragen zur
Symptomatik enthielt (AUA-6) und spéter um eine ergdnzt wurde (AUA-7) [52]. Nach
Erweiterung um die Frage zur Lebensqualitit wurde der AUA-Symptomscore von der
WHO 1991 als IPSS iibernommen [53]. Der AUA-Symptomscore beschrinkt sich zwar
ausschlieflich auf die Messung krankheitsspezifischer Symptome, kann jedoch um 2
Items zur Erfassung der Beeintrichtigung durch diese Symptome (Botherness) erweitert
werden. Diese Items werden in einigen Studien zur Erfassung der krankheitsbezogenen
Lebensqualitit  herangezogen. Die Spannweite der ersten globalen Frage
(Beeintrachtigung wihrend des vergangenen Monats) reicht von 0 (gar keine
Beeintrichtigung) bis 3 (starke Beeintrachtigung). Die zweite globale Frage entspricht der
Lebensqualitétsfrage des IPSS (s. 0.) [52]. Diese wird hdufig in den Studien eingesetzt,
jedoch nicht explizit benannt. Im vorliegenden Bericht wurde bei der Bewertung solcher
Studien davon ausgegangen, dass es sich um diese sog. 1-Item-Frage handelte, wenn der
Einsatz einer Skala von 0 — 6 ersichtlich war.

— BPH-Impact-Index
Der BPH-Impact-Index (BPH II) wurde ebenfalls vom Measurement Committee der
American Urological Association entwickelt und besteht aus 4 Fragen, die auf die
subjektive Beeintrachtigung durch Symptome des BPS abzielen (korperliches
Unwohlsein, Angste, Beeintrichtigung, allgemeine Einschrinkung aufgrund der
Harnprobleme). Der Wertebereich des Summenindex reicht von 0—13 (0= bestes
Ergebnis und 13 = schlechtestes Ergebnis) [54].

— Symptom-Problem-Index
Der Symptom-Problem-Index (SPI) besteht aus 7 Items, die die subjektive Bewertung der
BPS-Symptome im vergangenen Monat messen. Die Dimensionen umfassen Probleme
mit der vollstindigen Entleerung der Blase, den hdufigen Harndrang wéhrend des Tages,
den nichtlichen Harndrang, das erschwerte Wasserlassen, den plotzlichen Harndrang, den
schwachen Harnstrahl und die Anstrengung beim Wasserlassen. Alle 7 Items haben eine
Spannweite von 0 (kein Problem) bis 4 (grof3es Problem) [54].

— DAN-PSS-1
Der DAN-PSS-1 wurde in Ddnemark von Meyhoff et al. [55] entwickelt und mittlerweile
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in eine Reihe von Sprachen iibersetzt. Er besteht aus 12 Fragen, die sich jeweils auf die
Symptomatik und die Beeintrichtigung der Lebensqualitit aufgrund der auftretenden
Symptome beziehen (= 24 Items). Zusétzlich stehen optional noch 3 Fragenkomplexe zur
sexuellen Funktion zur Verfligung, die ebenfalls jeweils eine Frage zur Symptomatik und
eine zur Beeintriachtigung durch die jeweiligen Symptome beinhalten (= 6 Items). Jede
Antwort wird im Wertebereich 0 — 3 skaliert (O = bestes Ergebnis und 3 = schlechtestes
Ergebnis) [55]. Im Vergleich mit dem IPSS weist dieses Instrument eine stérkere
Anderungssensitivitit auf [56].

— Short Form 36 (SF-36) / ,,Rand-36-Items Health Survey” / Medical Outcomes Study-36
(MOS-36)

Die SF-36 ist ein generischer Lebensqualititsfragebogen und gilt als das
Standardinstrument zur diagnoseiibergreifenden Messung der Lebensqualitdt. Er besteht
aus 11 thematischen Blocken (zwischen 1 und 10 Items). Innerhalb der Blocke findet sich
eine einheitliche Antwortskalierung, zwischen den Blocken variiert diese.

Aus 35 der 36 Items werden blockiibergreifende Skalen gebildet (8 Skalen): korperliche
Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale Funktionsfihigkeit, emotionale
Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. 1 Item (Verdnderung des
Gesundheitszustandes) geht in keine der genannten Skalen ein, sondern wird separat
gewertet.

Die blockiibergreifenden Skalen konnen wiederum zusammengefasst werden und ergeben
die folgenden Summenscores: psychische Gesundheit und korperliche Gesundheit.

Im Rahmen einer komplexen Auswertung werden die Skalen u. a. zu einer einheitlichen
Spannweite (0 — 100) transformiert. Niedrige Werte stehen fiir eine schlechte subjektive
Gesundheit und umgekehrt [57].

—  EuroQoL-EQ-5D

Der EQ-5D (ehemals EuroQoL) ist ein so genannter Fragebogenindex und wird haufig in
gesundheitsokonomischen Studien (z. B. bei der Berechnung von QALYs [Quality-
adjusted life-years]) eingesetzt. Mit dem EQ-5D kann der Gesundheitszustand auf 2
Weisen erfasst werden:

Die  EQ-5D-Selbsteinschitzung  umfasst die  folgenden 5  Dimensionen:
Beweglichkeit / Mobilitdt, ,.fiir sich selbst sorgen®, allgemeine Tétigkeiten,
Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Jede Dimension

hat 3 Antwortlevel: 1. . keine Probleme*, 2. ,,einige Probleme* und 3. ,,extreme Probleme*
[58].
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— Der EQ-5D VAS ist eine visuelle Analogskala mit dem Layout einer vertikalen Skala von
20 cm Lange und einem Wertebereich von 0 — 100. Die untersuchten Patienten schitzen
ihre eigene aktuelle Lebensqualitit ein (0 = schlechtestes Ergebnis und 100 = bestes
Ergebnis) [59].

AuBer diesen Instrumenten wurden Ergebnisse, die mit Hilfe von Fragebdgen bzw. Scores zur
globalen Einschitzung der Sexualitit erzielt wurden, im vorliegenden Bericht unter
,Lebensqualitdt™ dargestellt. Hierzu z&hlt der International Index of Erectile Function (IIEF).
Dieser Fragebogen setzt sich aus 10 Items zur erektilen Funktion, zum Orgasmus, sexuellen
Verlangen, zur Befriedigung wéhrend des Geschlechtsverkehrs und zur allgemeinen
Zufriedenheit zusammen. Die Fragen beziehen sich auf die vergangenen 4 Wochen vor
Befragung. Jede Frage kann auf einer Skala von 1 — 5 beantwortet werden, wobei 5 jeweils
die hochste Zufriedenheit beschreibt [60].

Die Dokumentation von Angaben zu speziellen Funktionsstorungen, wie beispielsweise
sexuelle Dysfunktion, erfolgte dagegen in den Kapiteln zu unerwiinschten Ereignissen.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind [61]. Fiir den zu erstellenden Bericht gingen primédr RCTs
als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein. Allerdings wurden auch
nichtrandomisierte Interventionsstudien (CCT) mit zeitlich paralleler Kontrolle sowie mit
erkennbarer Beriicksichtigung prognostischer Faktoren in die Betrachtung einbezogen. Diese
wurden dann in die Nutzenbewertung aufgenommen, wenn fiir einen Vergleich eine
unzureichende Anzahl oder keine RCTs zur Verfiigung standen. Beim Vergleich zweier
prifender Verfahren in einem CCT war dariiber hinaus fiir den Einbezug in die
Nutzenbewertung Voraussetzung, dass mindestens 1 RCT fiir diesen Vergleich vorlag. Dieses
Vorgehen wurde gewihlt, da fir den Vergleich zweier zu priifender Verfahren ein
ausreichend interpretierbares Studiendesign wiinschenswert ist.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Es erfolgte keine Beschrinkung auf weitere Studiencharakteristika.
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4.1.6 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten.

Einschlusskriterien

El Patienten mit einem benignen Prostatasyndrom, fiir die eine operative bzw.
anderweitige lokale Intervention zur Behandlung des BPS indiziert ist bzw.
als indiziert angesehen wird

E2  Nichtmedikamentdse lokale Behandlungsmethoden des BPS mit Ausnahme
der in Abschnitt 4.1.2 erwihnten veralteten Verfahren

E3 Operative Standardverfahren des BPS oder anderweitige Interventionen zur
Behandlung des BPS oder kontrolliertes Zuwarten oder Sham-
Interventionen. Eine Modifikation der Priifintervention (geméaf E2) stellt
keine addquate Vergleichsintervention dar.

E4  ZielgroBen, die sich aus den in 4.1.3 formulierten Therapiezielen ableiten

ES Kontrollierte klinische Studien (mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe)

Ausschlusskriterien
Al Tierexperimentelle Studien
A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Volltextpublikation verfiigbar®®

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche
Weitergabe eines Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche
Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der den Kriterien des CONSORT
oder TREND-Statements [62;63] geniigt und eine Bewertung der Studie
ermoglichte.

In Kapitel 4.5 sind Spezifizierungen beziiglich des Einschlusses nichtrandomisierter
klinischer Studien (CCTs) aufgefiihrt.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Frage des Nutzens von nichtmedikamentdsen, lokalen Verfahren zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms wesentliche Informationen liefern.
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4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, veroffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

— Bibliographische Datenbanken (MEDLINE; EMBASE; Cochrane Central Register of
Controlled Trials [CENTRALY])

— Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte, Meta-Analysen)

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche erfolgte in 3 Schritten:

— Erstrecherche am 18.05.2005 (MEDLINE, EMBASE und Cochrane Datenbanken)

— Korrigierte Erstrecherche am 22.06.2005 (Ergidnzungen und Verbesserung eines
Rechtschreibfehlers) (MEDLINE, EMBASE und Cochrane Datenbanken)

— Nachrecherchen am 15.05.2006 und 27.09.2006.

— Korrigierte Nachrecherche am 31.10.2006

— Nachrecherche 13.12.2007

Die Recherchen fiir MEDLINE und EMBASE wurden via Ovid durchgefiihrt.

Zusitzlich wurde eine Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) und HTA
Database (HTA) vorgenommen (Erstrecherche und Nachrecherchen wie oben).

Die Suchstrategie bestand aus 2 Komponenten. Ein im Jahr 2004 veroffentlichter HTA-
Bericht zu Behandlungsverfahren des BPS der AHRQ [14] enthielt eine Suchstrategie, die
den Kriterien des Berichtsplans des IQWiG [40] entsprach. Daher wurden alle Volltexte
dieses HTA-Berichts in das erste Screening libernommen und gleichzeitig der noch fehlende
Zeitraum (2003 — 2005) mit dieser Suchstrategie nachrecherchiert. Zusitzlich wurde eine
eigene Suchstrategie durchgefiihrt fiir den Zeitraum ab 1966 (MEDLINE) bzw. 1980
(EMBASE und CENTRAL).

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der
Cochrane Library parallel zur Suche nach relevanter Primirliteratur mittels geeigneter
Formulierung der Suchstrategie (siche Anhang A).
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Am 31.10.2006 wurde eine korrigierte Nachrecherche in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE via Ovid durchgefiihrt. Zuvor fiel per Handsuche eine relevante Publikation aus
dem Jahr 2006 auf, die iiber die urspriingliche Suchstrategie nicht identifiziert worden war.
Vor diesem Hintergrund konnte ein Fehler in der Recherchesyntax identifiziert und korrigiert
werden, der die zeitliche Beschrankung der AHRQ-Suchstrategie betraf. Gleichzeitig wurde
der Filter fiir randomisierte Studien sensitiver gestaltet und ein Fehler im Filter fiir die Suche
nach systematischen Ubersichtsarbeiten entfernt. Diese korrigierte Suchstrategie (s. Anhang
A) wurde fiir den gesamten Zeitraum noch einmal durchgefiihrt, einschlieBlich des Zeitraums
der Nachrecherchen, um zu {iberpriifen, ob relevante Publikationen {ibersehen worden waren.

Die Suche nach relevanten Primirstudien und Sekundirpublikationen wurde durch das
Literaturverzeichnis der vom G-BA an das Institut weitergeleiteten Stellungnahme eines
interessierten Fachkreises ergénzt.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurde der
Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed) angeschrieben mit der Bitte diese
Anfrage an Medizintechnik-Unternehmen weiterzuleiten, die Produkte zur minimalinvasiven
Behandlung des BPS herstellen.

Der schriftlichen Anfrage wurde eine standardisierte Tabelle beigefiigt, die als Muster fiir die
Ubermittlung der vom IQWiG gewiinschten Informationen dienen sollte.

4.2.3 ldentifizierung relevanter Studien

Die bibliographischen Angaben der Publikationen bzw. Dokumente (geméil vorherigen
Abschnitten) wurden fiir die weitere Steuerung, Bearbeitung und Archivierung in eine
Datenbank importiert (,,Reference Manager 11, Adept Scientific GmbH, Frankfurt am
Main).

Titel- und Abstract-Screening der Ergebnisse der Recherche in bibliographischen
Datenbanken

Im ersten Auswahlschritt (erstes Screening) wurde anhand des Titels und des Abstracts
(soweit vorhanden) von 2 Gutachtern entschieden, welche Publikationen unter Verwendung
der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien als ,sicher nicht relevant (sicherer
Ausschluss)“ eingeordnet und fiir den weiteren Prozess ausgeschlossen werden konnten. Dies
galt flir Publikationen, die von beiden Gutachtern unabhingig voneinander als ,,nicht
relevant™ eingeteilt wurden. Alle iibrigen Publikationen galten als ,,potenziell relevant®.
Spezifische Ausschlussgriinde wurden in diesem Schritt nicht dokumentiert.
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Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte

Fiir den zweiten Auswahlschritt (zweites Screening) wurden die entsprechenden Volltexte der
potenziell relevanten Publikationen beschafft. Einige der zu beschaffenden Volltexte waren in
italienischer, spanischer, franzdsischer oder in asiatischer Sprache verfasst. Die Publikationen
in europdischen Sprachen konnten innerhalb des Instituts extrahiert werden. Die
Publikationen in asiatischer Sprache wurden jeweils von einem externen Ubersetzer iibersetzt.
Alle potenziell relevanten Publikationen wurden von 2 Gutachtern unabhéngig voneinander
im Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche Publikationen geméll den oben genannten
Ein- und Ausschlusskriterien von beiden Bewertern als ,,sicher relevant (sicherer Einschluss)“
eingeordnet werden konnten. In Zweifelsfillen wurde die Entscheidung im Konsens
herbeigefiihrt. Die Ausschlussgriinde im Rahmen des zweiten Screenings wurden im Anhang
B dokumentiert.

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundérpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen (s. Anhang C) wurden nach
weiteren Primérpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten
identifizierten Publikationen wurden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer
Relevanz bewertet.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Einige Erstautoren von identifizierten publizierten Studien wurden angeschrieben und um
Angabe zusitzlicher, fiir eine valide Bewertung der jeweiligen Studien wesentlicher
Informationen gebeten. Nidhere Informationen hierzu finden sich in den entsprechenden
Kapiteln dieses Berichts.

4.2.5 Informationen aus der Erdrterung zum Vorbericht Version 2.0

Im Anschluss an die Verdffentlichung des Vorberichts Version 2.0 erfolgte eine schriftliche
Erorterung mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Erdrterung
konnten in die Nutzenbewertung einflieBen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing daher stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:

— Extraktion der Daten
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— Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den
Informationsquellen zu ein und derselben Studie

— Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt
Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand standardisierter
Datenextraktionsbogen vorgenommen. Es wurden 2 unterschiedliche Extraktionsbdgen
verwendet: ein Bogen fiir die Dokumentation der Daten randomisiert kontrollierter Studien
und ein Bogen fiir nichtrandomisierte kontrollierte Studien. Ein Reviewer fiihrte die
Datenextraktion unter Verwendung des Extraktionsbogens durch. Ein zweiter Reviewer
iiberpriifte die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion
zwischen den Reviewern aufgeldst.

Die in den Publikationen als primdr deklarierten Zielkriterien wurden in den
Extraktionstabellen im Fettdruck gekennzeichnet und mit einer FuBBnote versehen.

Uberpriifung der Dateninkonsistenz

Der Datenextraktion schloss sich ggf. ein Abgleich mit Informationen an, die durch die in den
Abschnitten 4.2.2, 4.2.3 und 4.2.4 beschriebene weiterfilhrende Suche zu publizierten Studien
gewonnen wurden. Sofern sich hieraus — aber auch aus multiplen Angaben zu einem Aspekt
innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse bzw. die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualit&t

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitit randomisierter kontrollierter Studien
wurden systematisch extrahiert:

— Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung

. Die Beschreibung der Randomisierung wurde als nicht addquat beurteilt, wenn
diese sich auf die Nennung des Begriffs beschrinkte.

. Die Beschreibung der verdeckten Zuteilung wurde als addquat eingestuft, wenn die
Zuteilung durch eine zentrale Randomisierung oder anhand verschlossener und
blickdichter Umschldge erfolgte. Fehlte eine der Angaben ,,verschlossen® oder
,blickdicht”, wurde dies mit ,,(Ja)“ bewertet. Dokumentierte die Studie keine
Informationen zur Verdeckung der Zuteilung, erfolgte die Einstufung ,,Nein* und
fiihrte zur Abwertung der Studien- bzw. Publikationsqualitit (,,grober Mangel®).
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— Verblindung des behandelnden Personals, der Patienten und der Zielkriterienerhebung

Die Verblindung des die Intervention durchfiihrenden Arztes ist bei der
Durchfiihrung invasiver Mallnahmen meist nicht moglich bzw. zu hinterfragen.
Hiufig kann jedoch das nachbehandelnde Personal (Arzte und Pflegepersonal)
verblindet werden. Die Verblindung des Patienten ist zumeist sowohl bei
Verfahren, die sich in der Durchfiihrung &hnlich sind, als auch bei einem
Vergleich mit einer Sham-Behandlung mdglich. Unabhédngig davon ist die
Erhebung der Zielkriterien hiufig verblindet moglich. Wenn in den Publikationen
der Studien beschrieben wurde, dass eine Verblindung der Patienten und des
weiterbehandelnden Personals erfolgt war, wurde angenommen, dass auch die
Erhebung der Zielkriterien verblindet wurde und dies mit ,,(Ja)* bewertet.

— Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung wurde dann als ,,addquat® beurteilt, wenn das Zielkriterium,
die GroBe des erwarteten Effekts, die Power, das Signifikanzniveau und die
ermittelte Fallzahl benannt wurden. Als wiinschenswert wurden dariiber hinaus
Informationen zur Varianz, zum verwendeten statistischen Testverfahren sowie zur
Ein- oder Zweiseitigkeit des Testes angesehen. Bei dem Fehlen einiger Aspekte
erfolgte die Bewertung ,,unklar”. Fehlten in der Publikation Angaben zu einer
Fallzahlplanung, wurde davon ausgegangen, dass keine durchgefiihrt worden war,
und dies mit ,,Nein‘“ beurteilt.

— Beschreibung der Ausfallraten (engl. ,,Dropouts*)

Im vorliegenden Bericht wurde der Begriff ,,Ausfallrate” fiir den Anteil der nicht
in den Auswertungen beriicksichtigten Patienten verwendet.

Eine Beschreibung der Ausfallraten galt als addquat, wenn nachvollziehbar und fiir
die zu vergleichenden Gruppen getrennt beschrieben wurde, wie viele Patienten
mit der Angabe von Griinden aus der Studie ausgeschieden waren. Wiinschenswert
war dariiber hinaus ein Flussdiagramm.

— Einhaltung des Intention-to-Treat-Prinzips (ITT)

Hier wurde beurteilt, ob eine wesentliche Verletzung des ITT-Prinzips vorlag. Der
zuletzt dokumentierte Zeitpunkt des ersten Beobachtungsjahres diente hierfiir als
Grundlage. Wurde ein kleiner Anteil von Patienten aus der Auswertung
ausgeschlossen, so wurde dies im Rahmen dieses Berichtes nicht als wesentliche
Verletzung angesehen. In den Féllen, wo eine ,relevante* Verletzung des ITT-
Prinzips konstatiert wurde, lag die Rate der in den primdren Auswertungen
unberiicksichtigt gebliebenen Patienten bei liber 10 % oder der Unterschied in den
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Nichtberiicksichtigungsraten zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen
betrug mehr als 5 Prozentpunkte. Bei Einhaltung dieser Grenzen erfolgte die
Bewertung mit ,Ja*, bei Verletzung mit ,,Nein“. Fehlten Angaben zur Zahl der
nicht beriicksichtigten Patienten, wurde dies mit ,,Unklar* bewertet.

. Die Feststellung einer relevanten Verletzung des ITT-Prinzips fiihrte zur
Abwertung der Studien- bzw. Publikationsqualitét (,,grober Mangel*).

— Relevante Dateninkonsistenz

. Als relevante Dateninkonsistenzen galten nicht nachvollziehbare Diskrepanzen
innerhalb einer Publikation oder zwischen mehreren eine Studie beschreibenden
Publikationen. Ebenso eingestuft wurde auch, wenn es mehrere Inkonsistenzen
gab, die im Einzelnen als nicht relevant erschienen, aber in der Summe das
Vertrauen in die Publikation einschriankten. Einzelne Dateninkonsistenzen, die
nachvollzogen werden konnten, wurden nicht als nicht relevant bewertet.

AbschlieBend wurde unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte die globale
Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt mittels eines 4 Auspragungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitét*) durchgefiihrt. Mogliche Auspridgungen waren:

— Keine erkennbaren Mingel
— Leichte Méngel
— Grobe Mingel

—  Unklar

Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Méngel“ liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wiirde. Bei ,,groben Miangeln* ist die Gesamtaussage
der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der Méngel moglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fiihren wiirde.

Da die Bewertung der Studienqualitit unmittelbar durch die Qualitdt und Konsistenz der zur
Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Mangel* nicht
zwangsldufig eine Beschreibung der Qualitdt der Studie selber, sondern ggf. auch durch die
Qualitét der Publikation bedingt.

Die Studien aller Qualititsstufen wurden in die Nutzenbewertung einbezogen. Auch die
Einstufung einer Studie als ,,grob mangelhaft fiihrte nicht zum Ausschluss aus der
Nutzenbewertung. Diese Qualititsklassifizierung diente vielmehr der Diskussion heterogener
Studienergebnisse und beeinflusste die Prézision der Schlussfolgerungen. Ggf. sollten auch
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Sensitivitdtsanalysen im Rahmen einer Meta-Analyse beziiglich der Qualitdtseinschitzung
erfolgen.

Wie in Abschnitt 4.1.4 beschrieben, war fiir den Einbezug nichtrandomisierter Studien (mit
zeitlich paralleler Kontrolle) in die Nutzenbewertung eine erkennbare Beriicksichtigung
prognostischer Faktoren Voraussetzung. Wurde dies in den Publikationen nicht explizit
beschrieben oder war es aus den Angaben nicht erkennbar, erfolgte die Einschitzung anhand
der in den Arbeiten dokumentierten Patientencharakteristika, ob eine solche Adjustierung auf
jeden Fall notwendig gewesen wére.

4.4 Informationssynthese und -analyse
4.4.1 Charakterisierung der Studien

Aspekte des Studiendesigns, der Studienqualitit und die Ergebnisse der Studien wurden
jeweils fiir die Studien zu einem Verfahren und die dazu jeweils durchgefiihrten Vergleiche
zusammenfassend dargestellt.

Die Studien wurden anhand von Designcharakteristika (Studiendesign, Studiendauer, Zahl der
randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung, relevante Zielkriterien,
Ein- und  Ausschlusskriterien)  beschrieben.  Darliber  hinaus  wurden  die
Interventionsdurchfiihrung und die Begleitmedikation, wie z. B. Antibiotika, dargestellt. Die
Studienpopulation wurde durch Alter und Charakteristika der BPS Symptomatik zu
Studienbeginn beschrieben.

Die als Standardverfahren anerkannten Interventionen (TURP, TUIP, Adenomektomie, TVP,
TUVRP) wurden zu einer Gruppe zusammengefasst und innerhalb eines Kapitels dargestellt.
Vergleiche von Standardverfahren untereinander, Vergleiche zwischen Standardverfahren und
deren technischen Weiterentwicklungen bzw. Modifikationen sowie Vergleiche zwischen
einzelnen Priifinterventionen und deren technischen Weiterentwicklungen bzw.
Modifikationen wurden nicht in die Bewertung eingeschlossen. Dieses Vorgehen wurde
gewihlt, da technische Weiterentwicklungen bzw. Modifikationen von Priifverfahren keine
adaquaten Kontrollen fiir die Priifverfahren selbst darstellen. Bei der TVP ist die Zuordnung
zu einer Modifikation der TURP zu hinterfragen, da hier das resezierende Element fehlt. Aus
diesem Grund wurden hier Sensitivititsanalysen durchgefiihrt (s. Abschnitt 4.4.4). In der
Nachrecherche vom 13.12.2007 wurde eine Publikation identifiziert, die als einzige Studie
bisher die bipolare plasmakinetische Enukleation der Prostata (PKEP) einsetzte. Dieser
Vergleich wurde ebenfalls in das entsprechende Kapitel ,vs. Standardbehandlung®
aufgenommen. Dieses Vorgehen wurde gewihlt, da das bipolare Schneiden eine Modifikation
des monopolaren Schneidens ist, wie es bei der herkdmmlichen TURP angewendet wird. Die
Energiequelle ist ebenfalls Strom.
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Die Hohe der applizierten Energie stellt ein Charakteristikum der Verfahren dar, von dem in
der Literatur beschrieben wird, dass es Einfluss auf die Effektivitit der TUMT hat. Generell
findet sich eine bindre Einteilung in ,Niedrig-Energie(NE-)* und ,,Hoch-Energie(HE)*-
Verfahren. Allerdings ist diese Einteilung nicht eindeutig operationalisiert, sondern muss eher
kursorisch Ubersichten bzw. Studienberichten entnommen werden. Aufgrund dieser
Unklarheit hat zum Beispiel der AHRQ-HTA-Bericht [14] von einer diesbeziiglich
differenzierenden Betrachtung Abstand genommen und als ein fiir alle TUMT-Gerite
beschreibbares technisches Charakteristikum das Vorhandensein oder das Fehlen eines
Kiihlungssystems zur Klassifizierung herangezogen. Eine solche Einteilung hat allerdings den
Nachteil, dass es letztlich bislang nur ein einziges, in den in dem vorliegenden Bericht
beriicksichtigten Studien eingesetztes Verfahren gibt, bei dem auf eine Kiihlung verzichtet
wird, und zwar das TherMatrx-TMx-2000-Gerdt der Firma TherMatrx, Inc. [35]. Auch das
Gerit ProstaLund CoreTherm der Firma EXPERTech Associates, Inc. wird in manchen
Ubersichtsarbeiten als ein ohne Kiihlung arbeitendes Verfahren beschrieben, so auch in dem
AHRQ-Bericht; allerdings liegen hierzu widerspriichliche Angaben, u.a. aus dem FDA-
Zulassungsdossier [64] und dem Internetauftritt einer das Gerét vertreibenden Firma [65], vor.
Aus diesem Grund wurde auf eine Klassifizierung verzichtet (vgl. jedoch
Sensitivitdtsanalysen Abschnitt 4.4.4).

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse aller relevanten Studien wurden nach Therapiezielen und Zielgrofen geordnet
tabellarisch dargestellt, um Hinweise auf die Richtung des beobachteten Behandlungseffektes
zu erhalten. Dies erfolgte wiederum in einzelnen Kapiteln, die nach Verfahren geordnet
wurden. Waren Ergebnisse nicht nachvollziehbar oder unvollstindig, wurden in einzelnen
Féllen die Autoren angeschrieben und um ergénzende Informationen gebeten. In wenigen
Féllen wurde auch die AHRQ angeschrieben, um Hinweise auf Schlussfolgerungen in deren
HTA-Bericht zum BPS [14] hinsichtlich der auch im vorliegenden Bericht eingeschlossenen
Publikationen zu erhalten. Die Darstellung der Studienergebnisse im Verlauf erfolgte in
Intervallen von 2 — 4, 5 - 8, 9 — 17 und 18 — 30 Monaten. Dariiber hinausgehende Resultate
wurden, sofern vorhanden, erginzend berichtet. Es wurden, falls verfiigbar, in den
Evidenztabellen Verdnderungen des Schitzers zu Baseline (in kursiver Schrift mit
entsprechendem Vermerk) dargestellt, andernfalls die zu den jeweiligen Zeitpunkten
erhobenen Werte.

Zur Erhebung der Symptomatik setzten die Studien unterschiedliche Scores ein, meist den
IPSS bzw. AUA-Symptomscore. Diese Scores enthalten dieselben Fragen und unterscheiden
sich lediglich darin, dass der IPSS zusitzlich eine globale Frage zur Lebensqualitit (s.
Abschnitt 4.1.3) beinhaltet [53]. Im vorliegenden Bericht wurden diese beiden Scores jeweils
so bezeichnet, wie sie in der Publikation dokumentiert wurden. In manchen Studien erfolgte
die Symptomerhebung mit dem DAN-PSS-1 oder dem Madsen-Iversen-Score (kurz: Madsen-
Score). Der DAN-PSS-1 wurde bereits in Abschnitt 4.1.3 im Rahmen der ,,.Besonderheiten
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zur Lebensqualitit™ beschrieben, da dieser Fragebogen sowohl die Symptomatik als auch die
Beeintrachtigung der Lebensqualitit abfragt.

Fiir die ZielgroBe ,,unerwiinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen wurden die
in den Publikationen genannten unerwiinschten Ereignisse (UEs) herangezogen. Die
tabellarische Darstellung der Ergebnisse zu den UEs erfolgte fiir die in den Studien am
hiufigsten genannten UEs. Um eine iibersichtliche Darstellung der UEs zu erreichen, wurden
diese in Gruppen zusammengefasst. Uber diese Gruppierung hinaus wurde eine Einteilung der
UEs in ,,schwerwiegende™ und ,,nicht schwerwiegende® UEs vorgenommen. Die Leitlinie
E2A der International Conference on Harmonisation (ICH) ,,Clinical Safety Data
Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting* [45] liefert eine Definition
der Begriffe ,,schwerwiegend™ (engl. serious) und ,schwer® (engl. severe), die im
vorliegenden Bericht verwendet wird. Der Terminus ,,schwer® bezeichnet eine subjektive
Einschitzung der Auspridgung, wihrend ,,schwerwiegend einen objektiven Grad beschreibt.
Die Einteilung der UEs in diese Kategorien erfolgte in Anlehnung an den Internationalen
Standard der International Organization for Standardization (ISO) 14155-1 ,,Clinical
investigation of medical devices for human subjects [46], die eine Definition fiir die
Einteilung schwerwiegender Ereignisse im Bereich der Medizinprodukte liefert. Dieser
Standard verwendet ebenfalls den Begriff ,,serious®, jedoch ohne Angabe einer Definition.
Nach dem ISO-Standard wird ein unerwiinschtes Ereignis als schwerwiegend eingestuft, das

— zum Tode fiihrte,
— zu einer schwerwiegenden Verschlechterung der Gesundheit eines Menschen fiihrte, die
* in einer lebensbedrohlichen Erkrankung oder Verletzung resultierte,

* in einer dauerhaften Beeintrichtigung einer Korperstruktur oder Korperfunktion
resultierte,

» eine Krankenhausaufnahme oder die Verlangerung eines Krankenhausaufenthaltes
notwendig machte,

* in einer medikamentdsen oder chirurgischen Intervention resultierte, um einer
dauerhaften Beeintrdchtigung einer Korperstruktur oder Korperfunktion
vorzubeugen,

— die zu einem fetalen Notfall, fetalem Tod oder einer kongenitalen Anomalie oder einem
Geburtsfehler flihrte.

Aus den Stellungnahmen zum Vorbericht 2.0 und der Diskussion im Rahmen der
wissenschaftlichen Erorterung am 11.12.2007 ging hervor, dass es wiederum unerwiinschte
Ereignisse gibt, die nicht eindeutig zu ,,nicht schwerwiegend bzw. zu ,,schwerwiegend*
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klassifiziert werden konnen. Daher wurde die Darstellung der UEs um die Rubrik ,,unklare
Klassifizierung® erginzt.

UEs, die im vorliegenden Bericht nicht als schwerwiegend klassifiziert oder der Rubrik
,unklare Klassifizierung® zugeordnet wurden, konnen aber je nach Ausprigung oder auch
subjektiv eine starke Beeintrichtigung fiir den Patienten bedeuten. Diese wurden im
vorliegenden Bericht als ,,schwere® UEs dokumentiert, sofern sich in den Publikationen
Angaben zur Schwere fanden. Die Darstellung der Anzahl der als schwer beschriebenen UEs
erfolgte in den Ergebnistabellen in Klammern hinter der Gesamtzahl des entsprechenden UEs
(s. hierzu auch Spezifizierungen weiter unten).

Sowohl die Oberbegriffe als auch die Einteilung in schwerwiegende und nicht
schwerwiegende UEs sowie unklare Klassifizierung werden im Folgenden dargestellt.

— Schwerwiegende UEs:

. Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend); aus der Beschreibung der Publikation
musste Folgendes erkennbar hervorgehen: Es handelte sich um eine
Belastungsinkontinenz oder die Patienten litten stark unter diesem UE, nach bspw.
1 Jahr waren sie immer noch inkontinent, sie bendtigten mehrmals téglich
Einlagen oder es wurden gar Reinterventionen notwendig. Die Beschreibung einer
Medikamentengabe ohne Angabe zur Ausprigung der Inkontinenz reichte nicht
zur Einstufung als ,,schwerwiegend* aus.

= Infektionen auBer Harnwegsinfektionen (Orchitis, Epididymitis, Epidymorchitis,
Prostatitis, Skrotalabszess, Pyelonephritis, Sepsis)

. Reinterventionen (Reoperationen zur Symptomverbesserung, operative Eingriffe
aufgrund von UEs)
. Bluttransfusion / schwere Blutung (schwere Blutung wurde als solche extrahiert,

wenn von den Autoren diese so eingestuft wurde oder eine anderweitige
Behandlung als eine Bluttransfusion notwendig wurde).

- Tod
— Unklare Klassifizierung:

. Erektile Dysfunktion (Impotenz, sexuelle Dysfunktion, Erektionsstorung,
verminderte Erektionsfahigkeit)

. Inkontinenz (nicht erkennbar schwerwiegend); hierzu zihlte die Beschreibung von
Dranginkontinenzen, wenn der Publikation keine Unterscheidung der
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Inkontinenzformen entnommen werden konnte oder wenn Inkontinenz als
,voriibergehend* beschrieben worden war.

— Nicht schwerwiegende UEs:
. Ejakulationsdysfunktion (Storungen der Ejakulation, retrograde Ejakulation)

. Irritative postoperative Miktionssymptomatik (Dysurie, Harntrdufeln, Pollakisurie,
Miktionsverzogerung, Nykturie, voriibergehend starker Harndrang, Schmerzen
perineal oder beim Wasserlassen)

. Retention (postoperativ, verldngert oder durch Blutgerinnsel hervorgerufene)

. Rekatheterisierung (Katheterisierungen im postoperativen Verlauf)

. Harnwegsinfektion

. Strikturen an der Harnréhre bzw. am Blasenhals (Blasenhalsstriktur,

Blasenhalskontraktur, Urethrastriktur, Urethrastenose, Strikturen [meatal, penil,
bulbér])

Es wurden die als nicht schwerwiegend klassifizierten UEs dahingehend spezifiziert, dass die
Einschétzung als ,,schwer* nicht nur auf der Beschreibung als ,,severe beruhte, sondern auch
erfolgte, wenn Besonderheiten der Auspdgung eines UEs in den Publikationen aufgefiihrt
waren. Im Folgenden werden solche Besonderheiten beschrieben:

— Retentionen wurden im vorliegenden Bericht als ,schwer dargestellt, wenn der
entsprechenden Publikation zu entnehmen war, dass diese zu Rekatheterisierungen
fiihrten.

— Bei Harnwegsinfektionen war die Beschreibung einer Antibiotikagabe ohne Angabe zur
Auspriagung der Infektion nicht ausreichend zur Einstufung der Infektion als ,,schwer.
Harnwegsinfektionen wurden im vorliegenden Bericht bspw. als ,,schwer® dargestellt,
wenn den Publikationen zu entnehmen war, dass eine Rekatheterisierung und/oder ein
Krankenhausaufenthalt notwendig wurde oder eine Sepsis die Folge des Harnwegsinfektes
war.

Hinsichtlich der Strikturen erfolgte die Einteilung dann als ,schwer”, wenn aus den
Publikationen hervorging, dass dieses UE eine (Re-)Intervention nach sich zog. Dies wurde
im vorliegenden Bericht in den Ergebnistabellen unter ,,Reinterventionen dokumentiert (mit
FuBnoten versehen, um auf die Mehrfachnennung des jeweiligen Patienten hinzuweisen) und
daher auch als ,schwerwiegendes UE erfasst. Dariiber hinaus auftretende, in dieser
Darstellung nicht erfasste und nur selten beschriebene unerwiinschte Ereignisse, wurden im
FlieBtext dargestellt. Dazu gehdren beispielsweise das TUR-Syndrom, tiefe
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Beinvenenthrombosen oder  Perforationen der Prostatakapsel, welche ebenfalls
schwerwiegende UEs darstellen. Da, wie bereits beschrieben, das TUR-Syndrom fast
ausschlieflich nach einer Behandlung mit einem der Referenzverfahren auftritt, kann es nicht
einem Vergleich zwischen diesem Referenzverfahren und den Priifinterventionen dienen.
Leichte Blutungen bzw. Hédmaturie treten immer auf und lassen sich nicht verhindern, sind
aber auch nicht behandlungsbediirftig. Fiir den Patienten wirken sich diese erst aus, wenn
MalBnahmen zur Blutstillung ergriffen werden miissen oder eine Bluttransfusion notwendig
wird. Daher wurden leichte Blutungen nicht explizit tabellarisch dargestellt.

Fiir die Beschreibung der Beschwerdebilder wurde Barry et al. [52] gefolgt. Demnach wird
empfohlen, die Einstufung des AUA-Symptomscores fiir den Schweregrad des BPS wie folgt
vorzunehmen:

— 0 — 7 Punkte: leichte Symptome,
— 8 — 19 Punkte: mittelgradige Symptome,
— 20— 35 Punkte: ausgeprigte Symptome.

Fiir die Darstellung der Prostatavolumina im Rahmen der Populationsbeschreibung der
Studien erfolgte die folgende Einteilung:

— kleines Prostatavolumen : bis 40 ml,
— mittleres Prostatavolumen: 41 bis 70 ml,
— groBes Prostatavolumen: > 70 ml.

Da in den dem vorliegenden Bericht zugrunde liegenden Studien fiir kein Zielkriterium vorab
Grenzen fiir irrelevante Unterschiede zwischen 2 Gruppen spezifiziert worden waren, wurde
im Ergebnisteil in narrativer bzw. zusammenfassender Einteilung erst eine Differenz der
Effektschitzer von mindestens 3 Rundungseinheiten als numerischer Unterschied angesehen.

Unter bestimmten Umstéinden wurden Ergebnisse zu einem Zielkriterium nicht dargestellt
bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf zu, wenn

— sie auf weniger als 70 % der in der Studie eingeschlossenen Patienten basierten
beziehungsweise wenn der Anteil der fehlenden Werte groBer als 30 % war. Dieses
Vorgehen wurde auch angewendet, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen
den Gruppen groBler als 15 % war. Die Festlegung auf 30 % ist zwar willkiirlich, kann
aber als vergleichsweise liberal angesehen werden. Schulz et al. beispielsweise betrachten
bereits Ausfallraten grofer als 20 % als nicht mehr aussagekriftig [66].
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— fiir ein Zielkriterium ausschlielich Mittelwerte und Standardabweichungen inklusive der
daraus ableitbaren p-Werte und Konfidenzintervalle fiir Gruppenunterschiede vorlagen
und sich der Quotient der Standardabweichungen zwischen den Gruppen um mehr als den
Faktor 3 unterschied. (Begriindung: Eine aussagekriftige Interpretation von Mittelwerten
ist bei so groBen Unterschieden in der Streuung nicht gegeben.)

— die Angaben zwischen geschitztem Gruppenunterschied, Standardabweichung und p-
Wert unplausibel waren. In diesem Fall wurde der p-Wert anhand der iibrigen Angaben
eigenstidndig berechnet.

— Interimsanalysen nicht alle eingeschlossenen Patienten beinhalteten, da die Rekrutierung
zu diesem Zeitpunkt noch nicht beendet war.

— lediglich Zwischenergebnisse publiziert wurden, und eine Veroffentlichung von
Endergebnissen noch nicht erfolgte und auch nicht mehr zu erwarten ist.

— von multizentrischen Studien lediglich Publikationen zu Ergebnissen einer Teilpopulation,
nicht aber der Gesamtpopulation identifiziert werden konnten.

Daten von Studien, die in mehr als einer Publikation dargestellt wurden und Diskrepanzen
untereinander aufwiesen, wurden in der Regel der jiingsten Publikation entnommen. Musste
aus besonderen Griinden von diesem Vorgehen abgewichen werden, wurde dies entsprechend
vermerkt.

Die Darstellung und Interpretation der Ergebnisse zu den Hybrid-Verfahren erfolgte
gemeinsam in demselben Kapitel, gruppiert gemif3 den in den Publikationen eingesetzten
Laserkombinationen.

443 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lieB3, erfolgte eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse geméal den
Methoden des Instituts [61].

Gaben Studien andere Effekt- und Streuungsmalle als den Mittelwert und die
Standardabweichung an, wurden diese, wenn moglich, aufgrund der vorliegenden Daten
selbst berechnet. Waren die Fallzahlen der zu einem Zeitpunkt im Verlauf der Studien
angegebenen Statistiken nicht berichtet, so wurden die Gruppengrofen zu Studienbeginn
verwendet. Bei der Dokumentation von Median und Interquartilsabstand wurden unter
Annahme der Normalverteilung der Mittelwert und die Standardabweichung geschitzt. Dieses
Vorgehen war allerdings nicht moglich, wenn eine offensichtlich schiefe Verteilung vorlag
[67].
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Bei der Durchfiihrung von Meta-Analysen wurden, abgesehen von den Ergebnissen zum
maximalen Harnfluss, standardisierte Mittelwertsdifferenzen (Hedges g) eingesetzt, um
unterschiedliche Skalen oder Verlaufsmittelwerte und gleichzeitig Verdnderungen zu Baseline
zusammenzufassen.

Fir die statistische Auswertung wurden Modelle mit zufdlligen Effekten nach der
DerSimonian&Laird-Methode gerechnet [68]. Es fanden primir die Ergebnisse aus Intention-
to-Treat-Analysen Verwendung (wenn verfiigbar).

4.4.4 Sensitivitatsanalyse

Folgende Sensitivitdtsanalysen waren zur Abschédtzung der Beeinflussung der gewonnenen
Erkenntnisse geplant:

— Berlicksichtigung der biometrischen Qualitdtsbewertung, z. B. anhand der vorgegebenen
ordinalen Einteilung (siche Abschnitt 4.3),

— Vergleich der in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen, mit den
ITT-Auswertungen,

— Vergleich der Ergebnisse einer Verschiebung der Irrelevanzgrenze fiir einen
Gruppenunterschied auf 0,5 SD mit der fiir den vorliegenden Bericht gewéhlten Grenze
von 0,25 SD (betrifft den Endpunkt Symptomatik).

— Berlicksichtigung qualitativ hochwertiger CCTs (eine Beriicksichtigung prognostischer
Faktoren musste erkennbar sein).

— Ausschluss der Resultate fir das Verfahren der TVP als Modifikation der TURP aus den
Bewertungen, die die TURP als Referenzverfahren beinhalteten.

— Beriicksichtigung der Klassifizierung der TUMT-Gerdte in HE-/NE-TUMT/nicht
klassifizierbar.
Zur Beschreibung der Vorgehensweise werden im Folgenden im Rahmen der
Methodenbeschreibung  ausnahmsweise  Informationen aus den  Publikationen
vorweggenommen. Die in den Studien genannten Geréte wurden wie folgt eingeteilt:
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NE-TUMT HE-TUMT
Prostatron 2.0 (EDAP Technomed) Prostatron 2.5 (EDAP Technomed)
TherMatrx TM 2000 Prostalund Feedback Treatment (Prostalund)
(PLFT)
Targis T3
Urowave (Dornier)®

a: Zuordnung zu HE-TUMT basiert auf Antwort des Autors auf eine Anfrage des Instituts. Es findet sich
jedoch auch der Hinweis in der Literatur [34], es sei mit der NE-TUMT vergleichbar, aber auch, dass
die Einteilung dieses Gerites nicht eindeutig moglich sei [69].

Nicht klassifizierbare Gerate

— LEO Microthermer
—  ECP-System (Comair)

— FEin Gerit, das von den Behandlern mit Unterstiitzung von MED-System (Microwave Engineering
Designs Ltd) konstruiert wurde (ohne Namensnennung).

Nach Durchsicht der Studien stellte sich heraus, dass nicht alle geplanten
Sensitivitdtsanalysen moglich bzw. sinnvoll waren. Da fast alle Studien grobe Méngel in der
biometrischen Qualitdt aufwiesen und in keinem Fall sowohl Intention-to-Treat- als auch Per-
Protokoll-Auswertungen berichtet wurden, konnten Sensitivititsanalysen nicht erfolgen.
Weiterhin wurden bis auf eine Ausnahme keine qualitativ hochwertigen CCTs identifiziert, so
dass diesbeziiglich Sensitivititsanalysen ebenfalls entfielen.

445 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren laut Berichtsplan — soweit durchfiihrbar — fiir folgende Merkmale
vorgesehen:

—  Alter

— Schweregrad des Beschwerdebildes (z.B. ermittelt anhand von Symptomen bei
Studienbeginn)

Fiir den Fall einer auffilligen Heterogenitit (I>-Wert > 50 % [70] bzw. p < 0,2 bei einem
statistischen Interaktionstest [71]) in einer Meta-Analyse sollte ggf. eine Subgruppenanalyse
fiir moglicherweise die Heterogenitit erzeugende Merkmale durchgefiihrt werden. In den
Féllen, in denen in der vorliegenden Nutzenbewertung Heterogenitit beobachtet wurde,
fanden sich jedoch keine erkldrenden Merkmale bzw. war die Zahl der Studien zu klein, so
dass Subgruppenanalysen sinnlos waren. Aus diesen Griinden wurde auch auf die
Durchfiihrung der geplanten Subgruppenanalysen hinsichtlich Alter und Schweregrad des
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Beschwerdebildes verzichtet. Unabhédngig davon erfolgt in den einzelnen Kapiteln ggf. eine
Diskussion beobachteter Heterogenitét.

4.4.6 Festlegung einer Irrelevanzgrenze fur Symptomatik

Zur Bewertung der Effekte der verschiedenen Interventionen hinsichtlich der Symptomatik
wurde eine flir alle Vergleiche geltende feste Irrelevanzgrenze fiir den Gruppenunterschied
bzgl. des Symptomscores bestimmt. GeméB der Planung sollte diese Grenze 0,25
Standardabweichungen (SD) betragen [43]. Im Folgenden werden zur Beschreibung der
Vorgehensweise Informationen aus den Publikationen vorweggenommen. Die folgende
Tabelle listet alle in den Publikationen der eingeschlossenen Studien enthaltenen Angaben zur
Standardabweichung (ggf. aus den verfiigbaren Informationen selbst berechnet) der IPSS-
Verianderung zu Baseline auf. Fiir die librigen Studien waren i. d. R. lediglich die Mittelwerte
des IPSS im Zeitverlauf angegeben.

Tabelle 1: Standardabweichungen der IPSS-Veridnderungen zu Baseline (wie in Publikationen
zitiert)

Studie Vergleich SD Intervention  SD Kontrolle Zeitraum (Monate)
CLasP Brookes 2003 VLAP vs. WW/ 8,7 7,1/1,5 7,5
TURP
Cowles 1995 VLAP vs. TURP 8,9 7,5 12
CLasP Gujral 2000 VLAP vs. TURP 9,6 8,8 6
CLasP Chacko 2001 VLAP vs. TURP 10,3 8,1 6
Blute 1996 TUMT vs. Sham 8,5 7,6 3
SD: Standardabweichung

Die beobachteten Standardabweichungen lagen homogen in einem Bereich von 7 bis 10
Scorepunkten, ohne erkennbare Abhdngigkeit von den zu evaluierenden Interventionen und
vom Zeitraum. Der Median dieser Standardabweichungen betrdgt 8,5. Damit entspricht die
Irrelevanzgrenze von 0,25 SDs fiir einen Gruppenunterschied etwa 2,1 Punkten auf der Skala
des Scores. Zur Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen wurde diese Grenze auf 0,5 SD
erhoht, was einem Gruppenunterschied von 4,3 auf der Symptomscore-Skala entspricht. Dies
wurde fiir simtliche Vergleiche gepriift. Ergab sich durch die Verschiebung der Grenze eine
Anderung der Resultate, wurde dies an der entsprechenden Stelle im Ergebnisteil beschrieben
und in der Diskussion wieder aufgegriffen.

Zusétzlich wurden die Informationen zu klinisch relevanten Gruppenunterschieden bzgl. des
IPSS bzw. AUA-Symptomscores extrahiert. Jedoch fanden sich diese Angaben nur fiir
wenige Studien im Rahmen der Dokumentation der Fallzahlplanung. Diese sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Klinische relevante Gruppenunterschiede aus Fallzahlplanungen

Studie Vergleich Baselinewerte klinisch relevanter
(IPSS) Unterschied aus
Fallzahlplanung in SD

CLasP Brookes 2003 VLAP vs. WW 19,1 vs. 18,8 0,43

CLasP Chacko 2001 VLAP vs. Standard 17,6 vs. 19,4 0,46

CLasP Gujral 2000 VLAP vs. Standard 20,9 vs. 19,5 0,63

Djavan 2001 TUMT vs. Medikament 19,4 vs. 18,9 0,66

Ahyai 2007 HoLEP vs. Standard 22,1vs. 21,4 0,63

Norby 2002 ILK vs. Standard 21,4 vs. 21,3 0,80

SD: Standardabweichung

Klinisch relevante Unterschiede wurden im Rahmen der Fallzahlplanungen zwischen 0,4 und
0,8 Standardabweichungen spezifiziert, ohne erkennbare Abhédngigkeit von der Art der
Interventionen und von den Ausgangswerten. Damit liegen die in den Fallzahlplanungen als
klinisch relevant eingestuften Unterschiede oberhalb der festgelegten Irrelevanzgrenze, so
dass eine Absenkung der Grenze nicht notwendig war. Die Irrelevanzgrenze von 0,25
Standardabweichungen wurde fiir alle Vergleiche dieses Berichts herangezogen, um folgende
Aussagen fiir die zu evaluierenden Interventionen bzgl. eines Effekts auf die Symptomatik zu
treffen:

Gemessen an der standardisierten Differenz der Gruppenmittelwerte (Hedges g) der
Symptomscores ist die zu evaluierende Intervention im Vergleich zur Kontrollintervention

— lberlegen, falls die obere Grenze des (zweiseitigen) 95 %-Konfidenzintervalls < 0 ist,
— hochstens irrelevant unterlegen, falls die obere Grenze < 0,25 ist.

Es ist zu beachten, dass im gesamten Bericht negative Differenzen einen positiven Effekt und
positive Differenzen einen negativen Effekt der zu evaluierenden Intervention darstellen.

4.4.7 Einschatzung des Vorteils einer Behandlung

Die zusammengefassten Ergebnisse wurden separat fiir jeden Vergleich zwischen der
jeweiligen Priifintervention und der Standardbehandlung bzw. zwischen 2 Priifinterventionen
untereinander und fiir jedes Zielkriterium dargestellt. Zur abschlieBenden Bewertung dieser
Ergebnisse erfolgte pro Vergleich und Zielkriterium eine Einstufung der Beleglage fiir einen
Vorteil zugunsten einer der evaluierten Behandlungen:

— Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist beziiglich eines Zielkriteriums belegt.
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— Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen beziiglich eines
Zielkriteriums vor.

— Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist beziiglich eines Zielkriteriums nicht
belegt. Dies impliziert einen fehlenden Hinweis auf einen Vorteil, sofern nicht explizit
vermerkt.

Ein Vorteil gilt als belegt, falls mehrere Studien (mindestens 2), abgesehen von einzelnen
Ausnahmen ohne dominierendes Gewicht (kleine Studien mit gravierenden Mingeln),
gleichgerichtete und homogene Ergebnisse aufwiesen. Die Gruppenunterschiede mussten in
der Mehrzahl oder in den Meta-Analysen statistisch signifikant ausfallen.

Hinweise liegen vor, falls lediglich statistisch signifikante Ergebnisse einer grofleren Studie,
die keine gravierenden Méngel aufwies, vorlagen oder, falls mehrere Studien vorlagen, die,
abgesehen von einzelnen Ausnahmen ohne dominierendes Gewicht, zwar gleichgerichtete
und homogene Ergebnisse aufwiesen, fiir die die Gruppenunterschiede jedoch in der
Mehrzahl und in ggf. gerechneten Meta-Analysen nicht statistisch signifikant ausfielen.

Lagen lediglich die Ergebnisse einer kleinen oder mit gravierenden Mingeln behafteten
Studie vor oder fielen die Ergebnisse mehrerer Studien nicht gleichgerichtet aus bzw. zeigten
nur die methodisch schlechteren Studien einen Effekt, der bei den methodisch besseren
Studien nicht vorhanden war, dann galt ein Vorteil als nicht belegt.

Hinsichtlich der Ergebnisse zur Symptomatik wurde bei fehlendem Beleg oder fehlendem
Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der zu evaluierenden Intervention gepriift, ob, gemessen
an der festgelegten Irrelevanzgrenze von 0,25 Standardabweichungen, ein Beleg oder ein
Hinweis auf hochstens irrelevante Unterlegenheit vorlagen (s. Abschnitt 4.4.6). Es galten
hierfiir dieselben Anforderungen an die Anzahl und Qualitdt der Studien sowie die Richtung
und Homogenitét der Ergebnisse, wie fiir den Beleg und den Hinweis auf einen Vorteil (s. die
3 vorherigen Absitze).

Die Dokumentation der UEs war in den Publikationen {iberwiegend unzureichend. Aufgrund
der eingeschrinkten Validitdt und Aussagekraft der Daten lieBen sich keine belastbaren
Aussagen zugunsten einer der Interventionen treffen. Aus diesem Grund wurden lediglich
Differenzen von mehr als 5 Prozentpunkten zwischen den zu vergleichenden Gruppen in der
Haufigkeit des Auftretens von UEs als Unterschied gewertet. Ein Hinweis auf einen
Unterschied zwischen den Gruppen lag dann vor, wenn mehrere Studien groBtenteils
gleichgerichtete Differenzen aufwiesen. Bei Vorlage der Ergebnisse lediglich einer Studie fiir
einen Vergleich mussten eine Fallzahl von 50 pro Gruppe und ein deutlicher Effekt
(Differenz: mindestens 20 Prozentpunkte) vorliegen.
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45 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan der Version 2.0
45.1 Anderungen wahrend der Erstellung des Vorberichts Version 2.0

Im Lauf der Bearbeitung ergaben sich Anderungen und Erginzungen des Vorgehens der
Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan Version 2.0 dargestellten Methodik.
Dies betraf im Wesentlichen folgende Punkte:

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

— Es war geplant, die Zielgroen auch um das ,,Restharnvolumen® zu ergénzen (s. Abschnitt
4.1.3), jedoch wurde diese Ergidnzung nicht vorgenommen. Bei Betrachtung der in den
Publikationen dargestellten Ergebnisse zeigte sich, dass in liberwiegendem MaB3e lediglich
Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Gruppen und Zeitpunkte angegeben
waren. Aus den Zahlen ist ersichtlich, dass die Verteilung der Werte zum
Restharnvolumen extrem rechtsschief sein musste, d.h. einige besonders grofie
Restharnvolumina aufgetreten sind. Mittelwerte und Standardabweichungen sind in dieser
Situation keine addquaten Mafzahlen zur Charakterisierung der Effekte. So zeigten sich
beispielsweise hdufig groflere Unterschiede zwischen den Gruppen zu Beginn als nach der
Behandlung. Da die dargestellten MafBzahlen nicht sinnvoll interpretiert werden kdnnen,
wurde im Bericht auf die Darstellung und Diskussion der Ergebnisse zum
Restharnvolumen verzichtet.

452 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts Version 2.0

Aufgrund von Argumenten, Kommentaren oder Anregungen aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum Vorbericht 2.0 sowie der Erdrterung am 11.12.2007 und sich daraus
ergebenden Diskussionen kam es zu Anderungen bzw. Ergéinzungen im vorliegenden Bericht.
Dies betraf im Wesentlichen folgende Punkte:

Inhaltliche Anderungen / Erganzungen im Vergleich zum Vorbericht 2.0

— Die Identifikation einer Publikation mit Ergebnissen zu HoLEP vs. PKEP in der
Nachrecherche vom 13.12.2007, einem bisher noch nicht untersuchten Vergleich,
veranlasste die Autoren des vorliegenden Berichts dazu, die Gruppe der
»Standardverfahren® um die PKEP zu erweitern (s. Abschnitt 4.4.1).

— Hinsichtlich der Zuordnung der unerwiinschten Ereignisse ,.erektile Dysfunktion® und
,Inkontinenz* zu ,,nicht schwerwiegenden” UEs wurde eine Anderung vorgenommen. Es
erfolgte die Einrichtung einer dritten Kategorie ,unklare Klassifizierung®. Diese
verdeutlicht, dass diese UEs nicht ,,nicht schwerwiegend* sind, aber auch nicht eindeutig
als ,,schwerwiegend eingestuft werden konnen. In Bezug auf die Inkontinenz wurde 2-
schrittig vorgegangen: Dokumentierten Autoren Félle von Inkontinenz als ,,erkennbar
schwerwiegend®, wurden diese Ereignisse als ,,schwerwiegende* UEs eingestuft (z. B.
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Belastungsinkontinenz, Einsatz von FEinlagen, keine Riickbildung der Inkontinenz
innerhalb 1 Jahres oder die Beschreibung von Reinterventionen aufgrund der
Inkontinenz). Wurden Dranginkontinenzen oder ,nicht erkennbar schwerwiegende*
Inkontinenzformen berichtet sowie keine Unterscheidung der Inkontinenzform in der
entsprechenden Publikation beschrieben, erfolgte die Einteilung in die neue Kategorie
,unklare Klassifizierung® (s. Abschnitt 4.4.2).

Hinsichtlich der Definition einer Irrelevanzgrenze im Vorbericht 2.0 der vorliegendenen
Nutzenbewertung von 0,25 SD erfolgten fiir den Abschlussbericht Sensitivitdtsanalysen
zur Priifung, wie sich eine Erhohung dieser Grenze auf 0,5 SD auswirkt (s. Abschnitt
4.4.4 und Abschnitt 4.4.6).

AnschlieBend an die Priifung der Irrelevanzgrenze gegeniiber Standard erfolgte
zusammenfassend vor dem Hintergrund der Studien zu TUMT vs. Sham die Einschitzung
des Stellenwertes minimalinvasiver Verfahren. Dies geschah iiber eine Anndherung per
indirekten Vergleich an die Frage inwieweit andere Verfahren Sham iiberlegen sein
konnten. Fiir eine solche Einschidtzung des Stellenwertes minimalinvasiver Verfahren
wurden neben der Symptomatik auch prozedural bedingte Vor- oder Nachteile sowie
Informationen zu schwerwiegenden UEs im Vergleich zum Standard in die Betrachtung
einbezogen.

Das Fazit wurde angepasst. Es erfolgte eine differenzierte Darstellung von
schwerwiegenden UEs sowie prozedurimmanenten Vor- oder Nachteilen.

Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

Zur Einteilung der UEs in ,,schwerwiegend® und ,,nicht schwerwiegend* wurde nicht die
ICH-Leitline [45] der EMEA herangezogen, sondern der ISO-Standard 14155-1 [46], der
eine Definition fiir eine Einteilung schwerwiegender Ereignisse im Bereich der
Medizinprodukte liefert. Dies fithrte zu keiner Anderung der Einteilung des Vorberichts
2.0 (s. Abschnitt 4.4.2).
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken sowie in
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundéirpublikationen und der Stellungnahme an den
Gemeinsamen Bundesausschuss ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die Recherche in den Literaturdatenbanken ergab insgesamt 2332 Treffer. In der
Stellungnahme an den Gemeinsamen Bundesausschuss wurden 558 Referenzen angegeben
(Summe 2890). Nach Aussortierung der Duplikate (798) resultierten 2092 Zitate zur Auswahl
von Studien.

Die Nachrecherche am 15.05.2006 ergab 236 Treffer. Aus der Nachrecherche vom
27.09.2006 resultierten 58 Treffer, die zur Auswahl von Studien zur Verfiigung standen. Die
korrigierte Suchstrategie vom 31.10.2006 ergab 258 Treffer, die zur Auswahl von Studien
blieben, und die Nachrecherche vom 13.12.2007 fiithrte zu 288 Treffern.

Folgende Literatur wurde weder in der Primér- noch in der Nachrecherche identifiziert, ging
aber in den Pool der potenziell relevanten Volltexte ein: Je 1 Publikation und 1 systematische
Ubersichtsarbeit fiel per Handsuche auf, da sie in den durchsuchten Datenbanken nicht
vorhanden waren. Dariiber hinaus wurde 1 Publikation identifziert, die von einem Hersteller
genannt worden war.

Im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan wurde von den Stellungnehmenden eine
relevante Publikation [72] genannt, die nach der zum derzeitigen Zeitpunkt letzten
Nachrecherche publiziert wurde und einer bereits eingeschlossenen Studie zugeordnet werden
konnte. In der Nachrecherche vom 13.12.2007 wurde sie allerdings identifiziert und dies
entsprechend im nachfolgend Flowchart fiir den vorliegenden Bericht angepasst. Auch in der
Anhorung zum Vorbericht erfolgte die Nennung von 2 Publikationen [73;74], die ebenfalls
Ergebnisse zu bereits 2 eingeschlossenen Studien dokumentieren. Auch diese Arbeiten
wurden iiber die Nachrecherche am 13.12.2007 identifiziert.

Somit standen insgesamt fiir den ersten Schritt der Studienauswahl 2932 Referenzen
(Primdrrecherche: 2092, Nachrecherchen: insgesamt 840) bereit. Anhand von Titel und
Zusammenfassung, sofern Letztere vorlag, wurden 2398 (Primédrrecherche: 1618,
Nachrecherchen: insgesamt 780) Zitate als ,,sicher nicht relevant* ausgeschlossen. In den
noch im Pool verbliebenen 540 potenziell relevanten Referenzen befanden sich 32
systematische Ubersichtsarbeiten, deren Literaturverzeichnisse herangezogen wurden, um
Hinweise auf weitere relevante Publikationen zu identifizieren. Nach Durchsicht der
verbliebenen Volltextpublikationen im ,zweiten Screening“ wurden insgesamt 136
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Publikationen herausgearbeitet, welche die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten, die 88
Studien (59 RCTs, 29 CCTs) zugeordnet werden konnten. Fiir die insgesamt 372 nicht
relevanten Artikel wurden Ausschlussgriinde in Anhang B dokumentiert. Von den
eingeschlossenen Studien gingen letztlich insgesamt 56 in die Nutzenbewertung ein (55
RCTs, 1 CCT). Die Griinde, weshalb Studien nicht in die Nutzenbewertung eingingen, finden
sich jeweils in den entsprechenden Kapiteln.

Aus den Literaturverzeichnissen der 32 systematischen Ubersichtsarbeiten und HTAs
(Anhang C) ergaben sich keine Hinweise auf weitere relevante Primérstudien.
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5.1.2 Anfrage an Hersteller

Dem Anschreiben an den BVMed (siche Abschnitt 4.2.2) folgte ein Telefongesprich am
15.07.2005, aus dem sich ergab, dass die Anfrage des IQWiG an entsprechende
Unternehmen, die Produkte zur nichtmedikamentosen lokalen Behandlung des BPS
herstellen, weitergeleitet worden war. Das IQWiG erhielt keine Riickmeldung der
Unternehmen auf diese Bemiihungen.

Ein Medizintechnik herstellendes Unternehmen (Laserscope) wandte sich davon unabhingig
an das IQWiG, um bereits verdffentlichte Publikationen von Studien und Zitate zu
tibermitteln. Nach Durchsicht der Unterlagen, ob diese den Ein- und Ausschlusskriterien des
Berichtes entsprechen, konnte 1 Publikation [75] in das Volltextscreening aufgenommen und
auch in den Bericht eingeschlossen werden.

5.1.3 Anfrage an Autoren

Es wurden 13 Autoren (2 der Autoren betrafen dieselbe Studie) publizierter Daten
angeschrieben, um beispielsweise Inkonsistenzen zwischen Publikationen ein- und derselben
Studie zu erkldren, um fehlende Ergebnisse zu ergidnzen und Unklarheiten zu beseitigen. Bis
zur Fertigstellung des Abschlussberichts lagen nicht von allen Autoren Riickmeldungen vor.
Nicht immer fiihrte die Korrespondenz zur Klarung des Problems. Details werden in den
entsprechenden Kapiteln beschrieben.

5.1.4 Informationen aus der Anhdrung

In der Anhdérung zum Vorbericht 2.0 der vorliegenden Bewertung wurden 2 Publikationen
genannt [74;76], die die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts erfiillten und bereits
eingeschlossenen Studien zugeordnet werden konnten (Ahyai 2007 und Kuntz 2008). Diese
Arbeiten wurden ebenfalls iiber die Nachrecherche identifiziert. Auch in der vorangegangenen
Anhorung zum Berichtsplan erfolgte die Nennung einer Arbeit (Mattiasson 2007) [72], die
daraufhin in den Vorbericht 2.0 der vorliegenden Bewertung eingearbeitet wurde und
ebenfalls in der fiir den Abschlussbericht durchgefiihrten Nachrecherche identifziert wurde.
Weitere Arbeiten, die in den Anhodrungen zum Berichtsplan und zum Vorbericht der
vorliegenden Bewertung genannt wurden, die Einschlusskriterien jedoch nicht erfiillten,
werden in Abschnitt 6 aufgefiihrt (Wiirdigung der Stellungnahmen). In der Anhérung zum
Berichtsplan wurden dariiber hinaus HTAs bzw. systematische Ubersichtsarbeiten genannt
[77-79], die bereits bei der Erstellung des Vorberichts 2.0 zur vorliegenden Bewertung
herangezogen wurden, um deren Literaturverzeichnisse nach Hinweisen auf weitere relevante
Literatur zu screenen. In der Diskussion des vorliegenden Berichts erfolgte die Verwendung
von Informationen einer Arbeit [80], die von einem Stellungnehmenden wihrend der
Erorterung am 03.07.2007 zitiert wurde. Diese Arbeit enthielt keine fiir die Nutzenbewertung
relevante Information.
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5.2 Kontakt-Laserablation der Prostata (CLAP)
5.2.1 Resultierender Studienpool

Tabelle 3 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool zur
Untersuchung der Kontakt-Laserablation (CLAP). In die Bewertung eingeschlossen wurden
die durch die Suche identifizierten relevanten und vollsténdig publizierten Studien.

Tabelle 3: CLAP — Studienpool

Vergleiche Zugeordnete Volltextpublikationen Ref.  Design In Nutzen-
Studie bewertung
CLAP vs. Standardbehandlung
Suvakovic 1996 Suvakovic N et al. BJU 1996; 77: 212-214 [81] RCT Ja
Aliaga 1998 Aliaga RM et al. Actas Urol Esp 1998; 22: 17-22 [82]  RCT Nein®
Zorn 1999 Zorn BH et al. Tech Urol 1999; 5: 198-201 [83] RCT Ja
Keoghane 2000 Keoghane SR et al. BJU 1996; 77: 382-385 [84] RCT Ja
Keoghane SR et al. Urology 1996; 47: 43-47 [85]
Keoghane SR et al. Eur Urol 1996; 30: 424-428 [86]
Jenkinson C et al. Med Care 1997; 35: 1109-1118 [87]
Keoghane SR et al. BJU Int 2000; 85: 74-78 [88]
Keoghane SR et al. BJU Int 2000; 86: 227-228 [89]
Tuhkanen 2003 Tuhkanen K et al. Scand J Urol Nephrol 1999; 33: 31- [90] RCT Ja
34
Tuhkanen K et al. Scand J Urol Nephrol 2003; 37: 487- [91]
493
van Melick 2003 van Melick HH et al. J Urol 2002; 168: 1058-1062 [92] RCT Ja
van Melick HH et al. Urology 2003; 62: 1029-1034 [93]
van Melick HH et al. J Urol 2003; 169: 1411-1416 [94]
Ming 2002 Ming C et al. Nishinihon Journal of Urology; 64: 399- [95] CCT Nein®
407
Horninger 1997 Horninger W et al. Prostate 1997; 31: 255-263 [96] CCT Nein®
CLAP vs. Visuelle Laserablation (VLAP)
Narayan 1995 Narayan P et al. J Urol 1995; 154: 2083-2088 [97] RCT Ja
Suvakovic 1996 Suvakovic N et al. BJU 1996; 77: 212-214 [81] RCT Ja
Albert 1997 Albert P et al. Arch It. Urol. 1997; 69: 15-21 [98] RCT Ja
Bryan 2000 Bryan NP et al. Eur Urol 2000; 38: 265-271 [99] RCT Ja
Keinem Vergleich zuzuordnen
Agirbas 2005 Agirbas I et al. ] Med Syst 2005, 29: 487-492 [100] CCT Nein®
a: Beschreibung einer Teilpopulation einer multizentrischen Studie. Eine Verdffentlichung von Ergebnissen
der Gesamtpopulation konnte nicht identifiziert werden.
b: Es war eine ausreichende Anzahl an RCTs vorhanden, dariiber hinaus fehlte die Beriicksichtigung
prognostischer Faktoren.
c: In der Publikation wurde der Begriff , Laser-Prostatektomie® verwendet, ohne ndhere Angaben, welche
Technik tatsdchlich zum Einsatz kam.
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Ausnahmen stellten folgende Studien dar:

Aliaga 1998: Die Publikation beschrieb lediglich eine Teilpopulation einer multizentrischen
Studie. Eine Veroffentlichung der Gesamtpopulation dieser multizentrischen Studie konnte in
der Literaturrecherche nicht identifiziert werden. Die Publikation von Aliaga 1998 gab hierzu
keine Hinweise. Der Autor wurde im Juni 2005 per Brief um Informationen zu einer
moglichen Publikation gebeten. Eine Riickmeldung blieb bisher aus.

Ming 2002 und Horninger 1997: Diese Studien wurden nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen, da eine ausreichende Anzahl RCTs fiir diesen Vergleich identifiziert werden
konnte.

Agirbas 2005: In der Publikation zu dieser Studie wurde der Begriff ,,Laser-Prostatektomie*
verwendet, ohne dass eine Zuordnung zu einer Lasertechnik moglich war. Der Autor wurde
angeschrieben, eine Riickmeldung steht derzeit noch aus.

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.2.1 CLAP vs. Standardbehandlung
5.2.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zu dem Vergleich der CLAP mit der Standardbehandlung des BPS konnten insgesamt 5
RCTs, die in 13 Publikationen beschrieben wurden, in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden (Suvakovic 1996, Zorn 1999, Keoghane 2000, Tuhkanen 2003 und van Melick 2003).
Die Studien von van Melick 2003 und Suvakovic 1996 waren mehrarmig angelegt. Van
Melick 2003 verwendete neben der TURP als Standardbehandlung in einem weiteren Arm die
Transurethrale Elektrovaporisation (TVP). Die Studie von Suvakovic 1996 untersuchte neben
der CLAP und Standardbehandlung auch die VLAP und die VLAP plus Debridement (VLAP
DB). Uber die Ergebnisse des hieraus resultierenden Vergleichs CLAP vs. VLAP DB wird im
Abschnitt zum Vergleich CLAP vs. VLAP (s. Abschnitt 5.2.3.2) berichtet. In den iibrigen
Studien wurde als Standardbehandlung jeweils die TURP eingesetzt.

In Tabelle 4 bis Tabelle 7 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweilig betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

1 RCT wurde bizentrisch durchgefiihrt (Zorn 1999), die anderen 4 jeweils monozentrisch.

Die Zahl der eingeschlossenen Patienten schwankte zwischen 20 und 152 (Median 52;
insgesamt 398). Die Beobachtungsdauern variierten zwischen 6 Monaten und 7 Jahren. In fast
allen Studien wurde die CLAP im stationdren Setting durchgefiihrt. 1 Studie (Zorn 1999)
dokumentierte, die Durchfiihrung sei ambulant oder stationdr vorgenommen worden.
Durchgefiihrt wurden die Studien in den USA, in west- und nordeuropdischen Lindern,
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jedoch keine in Deutschland. Die Studie von Zorn 1999 schloss Versorgungsempfianger des
amerikanischen Militdrs ein.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten waren insgesamt sehr knapp angegeben. Nur 2
der 5 Studien (Suvakovic 1996, Zorn 1999) gaben sie ausfiihrlicher an. In diesen Studien
waren die Einschlusskriterien vergleichbar. Die Studien schlossen unterschiedlich stark
betroffene Patienten ein. Die Patienten in den Studien von Zorn 1999 und Keoghane 2000
waren etwas dlter als die Patienten in den anderen Studien. Insgesamt schwankte das mittlere
Alter der in alle Studien eingeschlossenen Patienten zwischen 62 und 70 Jahren. Das mittlere
Prostatavolumen bewegte sich — sofern angegeben — zwischen 28 und 54 ml. In der Studie
von Suvakovic 1996 wurde die mittlere Gro3e der Prostata in Gramm angegeben und lag bei
etwa 23 g. Die maximale Harnflussrate schwankte im Mittel zwischen 8 und 12 ml/Sek. Die
meisten Studien verwendeten zur Symptommessung den AUA-Symptomscore bzw. den IPSS,
hier schwankte der Mittelwert zwischen 17 und 25.

Die Beschreibung der Interventionen war in allen Studien im Hinblick auf die eingesetzten
Standardverfahren recht kurz gehalten. Beziiglich der eingesetzten Technologie zur CLAP
fanden sich in den Studien zum Teil ausfiihrlichere Angaben. In allen 5 in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde ein mit saphirbesetzter Laser oder eine
Laserfaser der Firma ,,Surgical Laser Technologies* (Oaks, PA, USA) verwendet. 4 dieser 5
Studien verwendeten einen Nd:Y AG-Lasergenerator der gleichen Firma. In der Studie von
Tuhkanen 2003 wurde ein nicht ndher spezifizierter Nd:YAG-Lasergenerator eingesetzt.
Abgesehen von van Melick 2003 wurde in allen Studien die Art der Anisthesie angegeben,
die in den beiden Behandlungsgruppen jeweils vergleichbar war (meist Vollnarkose bzw.
Spinalanidsthesie). Nur 1 Studie (Zorn 1999) machte keine Angaben zur
Antibiotikaprophylaxe. Die Behandlungsdauern unterschieden sich zwischen den Studien
teilweise. Die durchschnittliche Dauer schwankte jeweils fiir beide Behandlungen zwischen
etwa 20 und 60 Minuten. 1 Studie (Tuhkanen 2003) dokumentierte diesbeziiglich einen
statistisch signifikanten Gruppenunterschied. Zorn 1999 beschrieb einen anderen Zeitrahmen
(Zystoskopie bis Verlegung vom Operationstisch), weshalb die Daten mit denen der anderen
Studien nicht vergleichbar waren.

Die Lebensqualitdt wurde in 2 Studien (Keoghane 2000 und van Melick 2003) erhoben. Die
Studie von Keoghane 2000 verwendete die Messinstrumente SF-36 und EuroQoL EQ-5D.
Dariiber hinaus fanden sich in der Studie Angaben zum Bothersome-Score. In der Studie von
van Melick 2003 wurde die Lebensqualitidt vermutlich mit der 1-Item-Frage aus dem IPSS

gemessen. Dariiber hinaus machte diese Angaben zu dem SPI (Symptom-Problem-Index) und
zum BPH II (BPH-Impact-Index).

In der Studie von Zorn 1999 wurden wenige Patienten anstatt mit CLAP mit einer
koagulations- und hdmostatischen Resektion der Prostata (CHRP) behandelt. Fiir Patienten
mit einer Prostatagrofe von < 45 g erfolgte eine Randomisierung zu CLAP oder TURP. Die
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ibrigen Patienten wurden mit der CHRP therapiert, jedoch nicht randomisiert, weshalb diese
Ergebnisse im vorliegenden Bericht nicht dargestellt wurden.

5.2.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 8 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit dargestellt. Alle 5
randomisierten Studien hatten relevante Qualitdtsméngel.

Der Randomisierungsprozess wurde nur fiir 1 Studie (Keoghane 2000) nachvollziehbar und
bei Zorn 1999 in Ansétzen beschrieben. Angaben im Hinblick auf eine verdeckte Zuordnung
lieBen sich lediglich in 2 Studien finden (Keoghane 2000, van Melick 2003).

In 1 Studie (Keoghane 2000) wurde eine Verblindung der Patienten und weiterbehandelnden
Arzte sowie der Zielkriterienerhebung vorgenommen. In keiner der iibrigen 4 Studien fanden
sich Bemiihungen, zumindest die Zielkriterien verblindet zu erheben. Angaben zur
Fallzahlplanung gab es in 3 Studien (Keoghane 2000, Tuhkanen 2003, van Melick 2003),
woraus jeweils ein explizit genanntes priméres Zielkriterium zu entnehmen war. In der Studie
von Tuhkanen 2003 wurde jedoch die berechnete Fallzahl von 126 Patienten nicht anndhernd
erreicht. Suvakovic 1996 und Zorn 1999 berichteten jeweils nur iiber eine sehr kleine
Studienpopulation, mit der selbst grole Unterschiede kaum aufzudecken wiren. Griinde dafiir
oder zumindest eine Problematisierung war den Publikationen der beiden Studien nicht zu
entnehmen.

Angaben zu einer addquat durchgefiihrten ITT-Analyse wurden in keiner der Studien
gemacht. Abgesehen von Suvakovic 1996 wiesen alle Studien eine relevante Abweichung
vom ITT-Prinzip auf.

Eine Planung als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-Definition
von irrelevanten Unterschieden war in keiner der Studien erkennbar.

In der Studie von Tuhkanen 2003 wurden zwischen den Publikationen diskrepante
Rekrutierungszeitraume und Patientenzahlen (50 in der élteren, 52 in der jiingeren
Publikation) dokumentiert. Auf eine Anfrage im Januar 2006 erklérte der Autor ohne weitere
Angabe von Griinden, die Rekrutierung sei verlangert worden.

Die Langzeitergebnisse (> 2 Jahre) der Studien von Keoghane 2000 und van Melick 2003
wurden nicht dargestellt, da die Ausfallraten jeweils groBer als 30 % waren (s. Abschnitt
4.4.2).

Zorn 1999 berichtete von insgesamt 38 randomisierten Patienten, wobei — wie bereits oben
beschrieben — 5 dieser Patienten mit einer gesonderten Behandlung (CHRP) tatsichlich nicht
randomisiert wurden. Es wurden im vorliegenden Bericht, wie bereits oben beschrieben, nur
die tatsdchlich randomisierten Patienten betrachtet (n=33).
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In Tabelle 2 der Arbeit von Suvakovic 1996 wurden fiir verschiedene Endpunkte nicht
plausible Standardabweichungen fiir die Gruppen genannt. Aus diesem Grund wurden in den
nachfolgenden Tabellen lediglich die Schétzer, aber nicht die Variabilititsmafe dokumentiert.
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Tabelle 4: CLAP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

02.06.2008

Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Suvakovic 1996  Monozentrisch - CLAP: 10 UK AUA-Symptomscore
12 Monate TURP: 10 Stationér
Zorn 1999 Bizentrisch 06/95-06/96 CLAP: 21 USA® AUA-Symptomscore
12 Monate TURP: 12 Vermutlich Sexualfunktion®
ambulant oder
stationdr
Keoghane 2000  Monozentrisch ~ 01/93-01/95 CLAP: 76 UK AUA-Symptomscore
5 Jahre® TURP: 76 Stationar Komplikationen®
Reinterventionsrate
Tuhkanen 2003 ~ Monozentrisch 09/94-01/98 CLAP: 26 Finnland DAN-PSS-1
48 Monate TURP: 26 Stationér
Van Melick Monozentrisch 1996-2001 CLAP: 45 Niederlande IPSS _
2003™ 7 Jahre® TURP: 50 Stationdr Lebensqualitit?
TVP: 46 Komplikationen

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Angabe bezieht sich auf CLAP, da die Standardbehandlung stets stationér durchgefiihrt wurde.

b: Patientenrelevante Zielkriterien gemal Abschnitt 4.1.3, als ,,priméir* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

c: Die Patienten waren Versorgungsempfianger des Militars.

d: Hierzu wurden im weiteren Verlauf der Publikation keine Ergebnisse berichtet.

e: Die Ergebnisse ab 2 Jahren wurden im vorliegenden Bericht nicht dargestellt, da die Ausfallraten ab diesem Zeitpunkt grofer als 30 % waren.

f: Behandelt wurden jedoch 72 Patienten, da nach Randomisierung und vor der Behandlung die Entscheidung auf eine andere Behandlungsalternative fiel,
Griinde dafiir wurden nicht genannt.

g: Definiert als Ereignis, das unbehandelt zum Schaden des Patienten fiihren wiirde.

h: In dieser Studie wurde ein fiir den vorliegenden Bericht nicht relevantes priméres Zielkriterium genannt (maximale Harnflussrate, s. Abschnitt 4.1.3) und
daher in der Tabelle nicht dargestellt.

i: QoL-Frage (vermutlich 1-Item-Frage des IPSS), BPH-Impact-Index und SPI-Symptom-Problem-Score.
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Tabelle 5: CLAP vs. Standardbehandlung® — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Suvakovic 1996 ~ AUA-Symptomscore: > 15 Keine iiber in Fuflnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatagewicht: <40 g
Alter: > 50 Jahre

Zorn 1999 AUA-7-Symptom Score: > 13 Keine tiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: >125 ml Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatagewicht: <45 g
Alter: > 50 Jahre

Keoghane 2000 - Keine iiber in FuBinote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

Tuhkanen 2003 ~ Symptome: - Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: -, Restharnvolumen: <350 ml Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatavolumen: < 40 ml
Alter: -
van Melick Symptome: - Keine iiber in Fufinote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
2003 Max. Harnflussrate: -, Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatavolumen: 20 — 65 ml
Alter: > 45 Jahre

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperation, isolierte oder asymmetrische Vergrolerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase, akuter
Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstérungen, unzureichende Compliance.

c¢: Standardbehandlung war neben der TURP auch die TVP.
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Tabelle 6: CLAP vs. Standardbehandlung® — Patientencharakteristika Basisdaten®

Studie CLAP Standard CLAP Standard
Suvakovic Alter 62 66 Prostatagewicht (g) 24,0 22,0
1996 Symptome (AUA) 18,0 18,8 Lebensqualitit - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 12,2 11,1
Zorn 19999 Alter 70 69 Prostatavolumen (ml) 29,9 33,9
Symptome (AUA) 24,0 24,7 Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,7 9,0
Keoghane Alter 69 (8) 70 (8) Prostatavolumen® (ml) 54,2 (26,3) 51,9 (24,1)
2000 Symptome (AUA)® 19,9 (7,7) 19,4 (6,5) Lebensqualitit® 0,8 (0,18) 0,8 (0,18)
Max. Harnfluss® (ml/Sek.) 11,8 (4,5) 11,4 (5,0)
Tuhkanen Alter 68 (56-82) 67 (55-77) Prostatavolumen (ml) 30,0 (15-37) 28,0 (15-38)
2003® Symptome (DAN-PSS-1) 18,0 (5-54) 18,0 (4-46) Lebensqualitit - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,3 (4,8-19,6) 8,6 (5,0-15,9)
Van Melick Alter 67 (9) 66 (8) / 64 (10) Prostatavolumen (ml) 37,0 (11) 37,0 (11) /35,0 (11)
2003® Symptome (IPSS) 18,9 (6.8) 16,8 (6,0) /20,2 (6,6) Lebensqualitit® 3,7(1,6) 3,8(1,5)/4,1(1,4)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 12,0 (4) 11,0 (4)/ 11,0 (4)
Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.
b: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
c¢: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen Standardabweichungen in der Publikation wurden hier lediglich die Mittelwerte dargestellt (s. Abschnitt 5.2.2.1.2).
d: Angaben iiber das verwendete Lagemall wurde nur explizit fiir das Prostatavolumen gemacht (Mittelwert), fiir die anderen Kriterien vermutlich auch
Verwendung des Mittelwertes, keine Angabe des eingesetzten Variabilitdtsmales.
e: Basisangaben wurden nur fiir einen Teil der Behandelten gemacht (je nach Merkmal zwischen 61 % und 77 %; in der jiingeren Publikation nur noch 37,5 %).
f: EQ-5D Health States [87] (Basisangaben bezogen auf 84 % der randomisierten Patienten).
g: Angaben als Median und Spannweite.
h: Standardbehandlung war neben der TURP auch die TVP. Darstellung der Ergebnisse in der Tabelle: TURP/TVP.
i: Vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.
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Tabelle 7: CLAP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

02.06

Studie

CLAP

Standard

Suvakovic 1996

Gerédt: SLT Nd:YAG-Laser (Surgical Laser Technologies Oaks, PA,
USA), saphirbesetzte(r) Laser oder Laserfaser(n)

Energie: 40 W

Behandlungsdauer: 18,9 (8,8) Min.®

Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: prd-OP und post-OP (5 Tage)

TURP (nicht ndher beschrieben)
26 Ch. Resektoskop

Behandlungsdauer: 20,1 (6,2) Min.®
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: pra-OP und post-OP (5 Tage)

Zorn 1999 Geriét: SLT Nd:YAG-Laser (Surgical Laser Technologies Oaks, PA, TURP (nicht ndher beschrieben)
USA), saphirbesetzte(r) Laser oder Laserfaser(n)
Energie: 50 — 60 W, pro 2 cm Prostatagewebe: 3600 J
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose oder lokal Anasthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose oder lokal
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Keoghane 2000  Geridt: SLT Nd:YAG-Laser (Surgical Laser Technologies Oaks, PA, TURP (nicht ndher beschrieben)
USA) , saphirbesetzte(r) Laser oder Laserfaser(n)
Energie'®: 31 (8.5 - 10,8) kJ
Behandlungsdauer: 36 (15) Min.® Behandlungsdauer: 39 (20) Min.®
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: pra-OP Antibiotikaprophylaxe: pra-OP
Tuhkanen 2003  Gerit: Nd:Y AG-Laser, saphirbesetzte(r) Laser oder Laserfaser(n) der TURP (nicht ndher beschrieben)
Firma Surgical Laser Technologies Oaks, PA, USA 28 Ch. Resektoskop
Energie: 40 W
Behandlungsdauer: 51 (20 — 75) Min.@ Behandlungsdauer: 34 (15-71) Min.@
Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: pra-OP Antibiotikaprophylaxe: pra-OP
van Melick 2003 Gerét: SLT Nd:YAG-Laser (Surgical Laser Technologies Oaks, PA, TURP (nicht ndher beschrieben) / TVP (Vaportrode element Firma

USA) , saphirbesetzte(r) Laser oder Laserfaser(n)
Energie: -

Behandlungsdauer: 58 (11) Min.®

Anaisthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: peri-OP intravends

Circon-Acmi; Stanford, Connecticut)

24 Ch. Resektoskop (TURP)

Behandlungsdauer: 58 (26) Min.®” / 50 (16) Min.®
Anaisthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: peri-OP intravends

(Fortsetzung)

.2008
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Tabelle 7 (Fortsetzung): CLAP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Angabe als Mittelwert und SD in Klammern.

b: Keine Angabe der Behandlungsdauer der Prozedur, jedoch fiir den Zeitraum von Zystoskopie bis der Patient vom Operationstisch verlegt wurde (68 vs. 70
Stunden).

c: Angaben als Median und Spannweite in Klammern, hier wurde ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied angegeben.

d: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.
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Tabelle 8: CLAP vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitét

02.06.2008

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT—An%Iyse Relevante Biom_etrische
e Vo b Ze  Lrd MG saar Dol
Grinde genannt
Suvakovic 1996 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Ja Nein Grobe Mingel
Zorn 1999 Nein Nein Nein Nein Nein Ja /Nein Nein Nein Grobe Mingel
Keoghane 2000  (Ja)® Ja Ja Ja Ja Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel®
Tuhkanen 2003  Nein Nein Nein Nein Ja Ja/Ja Nein Ja© Grobe Mangel
van Melick 2003 (Ja)¥ Nein Nein Nein Ja Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel

a: Es wurde nur ,,Sealed envelopes‘ angegeben.

d: Es wurde nur ,,Opaque envelopes* angegeben.

Erléuterung: ,#“ = ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip

b: 23 % der Patienten wurden schon nach 3 Monaten fiir die Auswertung des primaren Endpunkts nicht beriicksichtigt.
c: Diskrepante Angaben zur Patientenrekrutierung in den Publikationen.
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52.22 CLAPvs. VLAP
5.2.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zu dem Vergleich der CLAP mit der VLAP konnten insgesamt 4 RCTs mit je 1 Publikation
in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden (Narayan 1995, Suvakovic 1996, Albert 1997
und Bryan 2000). Die Zuordnung der Publikationen zu den Studien findet sich in Tabelle 3.

In der mehrarmigen Studie von Suvakovic 1996 wurde neben der TURP, CLAP und VLAP
auch eine Weiterentwicklung der VLAP-Technik, VLAP mit gleichzeitiger Resektion des
koagulierten Gewebes (Debridement-Technik) als VLAP DB untersucht. Der hieraus
entstehende Vergleich mit der CLAP wurde im Folgenden zusammen mit der VLAP
dargestellt.

In Tabelle 9 bis Tabelle 12 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweilig betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

1 RCT wurde bizentrisch durchgefiihrt (Narayan 1995), die anderen 3 jeweils monozentrisch.
Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten schwankte zwischen 30 und 100 (Median 51;
insgesamt 232). Die Beobachtungsdauer variierte zwischen 6 und 24 Monaten. In der Studie
von Bryan 2000 wurde die Behandlung ambulant vorgenommen, bei Suvakovic 1996
stationdr und bei Narayan 1995 erfolgte die Behandlung sowohl stationdr als auch ambulant.
Bei Albert 1997 fehlten diesbeziigliche Angaben. In 1 Studie (Narayan 1995) wurde eine
separate Analyse von 9 Patienten (CLAP: n=6, VLAP: n=3) mit einer chronischen
Retention vorgenommen. Fiir diese Patienten wurden keine Ausgangswerte des AUA-
Symptomscores angegeben. Die durchgefiihrte Subgruppenanalyse wurde in dem
vorliegenden Bericht nicht tabellarisch, sondern lediglich im Ergebnisteil narrativ
beschrieben. Die Studienorte lagen in den USA, in GroBbritannien und in Italien, keiner in
Deutschland. Die Studie von Narayan 1995 erfolgte in einem Krankenhaus fiir
Armeeangehorige.

Die Angaben zu den Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten waren in allen Studien knapp,
so dass die Einschétzung der Vergleichbarkeit diesbeziiglich nicht mdglich ist.

Das mittlere Alter der in den Studien eingeschlossenen Patienten lag zwischen 62 und 72
Jahren. Die Patienten wiesen durchschnittlich ein mittleres bis schweres Beschwerdebild auf
(IPSS bzw. AUA-Symptomscore: 16 bis 22). Die maximale Harnflussrate bewegte sich im
Mittel zwischen 6 und 12 ml / Sek. Die Patienten wiesen, soweit angegeben, durchschnittlich
kleine bis mittlere Prostatavolumina zwischen 24 und 58 ml auf.

Die Beschreibung der Interventionen war in den Studien teilweise recht knapp gehalten. Alle
4 Studien setzten fir die beiden Lasertechniken CLAP und VLAP einen Nd:YAG-
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Lasergenerator ein. Angaben iiber den Hersteller fanden sich nur in 2 Studien (Suvakovic
1996 und Bryan 2000). Beide Studien verwendeten einen Lasergenerator der Firma Surgical
Laser Technologies, Oaks, PA, USA). Angaben bzw. Andeutungen zur Art der Anisthesie
fanden sich in 3 Studien (Suvakovic 1996, Albert 1997, Bryan 2000). Informationen zur
Antibiotikaprophylaxe gab es nur in 2 Studien (Narayan 1995, Suvakovic 1996), bei Narayan
1995 jedoch lediglich fiir die CLAP-Gruppe. Die durchschnittliche Dauer der Behandlungen
dokumentierte ausschlieBlich Suvakovic 1996, die hier zwischen den Gruppen dhnlich war.

Die Lebensqualitit wurde von keiner der Studien untersucht.
5.2.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 13 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit dargestellt. Lediglich
Bryan 2000 hatte keine relevanten Qualitdtsméngel. Der Randomisierungsprozess wurde nur
in dieser Studie addquat beschrieben. Narayan 1995 erwihnte nur den Einsatz der so
genannten Miinz-Methode. Andeutungen im Hinblick auf eine verdeckte Zuordnung fanden
sich ebenfalls lediglich bei Bryan 2000. In keiner Studie gab es Bemiihungen, das
weiterbehandelnde Personal bzw. die Patienten zu verblinden oder zumindest eine verblindete
Erhebung der Zielkriterien vorzunehmen.

In den Studien von Narayan 1995, Albert 1997 und Bryan 2000 waren die Ausfallraten nach
12, 6 bzw. ab 24 Monaten groBer als 30 %, so dass die betreffenden Ergebnisse nicht
extrahiert wurden (s. Abschnitt 4.4.2). In allen Studien fehlten Angaben zur Fallzahlplanung.
Die Studien Narayan 1995 und Albert 1997 wiesen relevante Abweichungen von einer
adaquaten ITT-Analyse auf.

Eine Planung als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-Definition
von irrelevanten Unterschieden war in keiner der Studien erkennbar.
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Tabelle 9: CLAP vs. VLAP — Allgemeine Studiencharakteristika

Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Narayan 1995 Bizentrisch - CLAP: 32 USA AUA-Symptomscore
12 Monate®™ VLAP: 32 Ambulant oder
stationir®
Suvakovic 1996 ~ Monozentrisch - CLAP: 10 UK AUA-Symptomscore
12 Monate'” VLAP: 10 Stationér
VLAP DB: 10
Albert 1997 Monozentrisch 01/94-11/94 CLAP: 50 Italien Madsen-Score
180 Tage (~ 6 Monate)” VLAP: 50 -
Bryan 2000 Monozentrisch - CLAP: 21 UK IPSS
24 Monate® VLAP: 17 Ambulant
Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Angabe bezieht sich auf CLAP sowie auf VLAP.
b: Die Ausfallrate war nach 12 Monaten > 30 %.
c: Patienten konnten innerhalb von 24 Stunden das Krankenhaus verlassen, aufgrund sozialer Griinde oder groBer Entfernungen konnten die Patienten auch
stationdr bleiben.
d: Ergebnisse von VLAP DB nach 3 Monaten wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen > 15 % betrug (s. Abschnitt
4.4.2).
e: Inkonsistente Angabe zwischen Abstract und Text. Im Abstract wurde ein Rekrutierungszeitraum von 01/94-09/94 angegeben.
f: Die Ergebnisse ab 6 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate ab diesem Zeitpunkt > 30 % war.
g: Die Ausfallrate war nach 24 Monaten > 30 %.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -62 -



Abschlussbericht N04-01

Version 1.0

Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung der BPH

Tabelle 10: CLAP vs. VLAP — Ein- und Ausschlusskriterien

02.06.2008

Studie

Einschlusskriterien

Relevante Ausschlusskriterien®

Narayan 1995

AUA-Symptomscore: > 13
Max Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: -

Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: -

Keine iiber in Fulinote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

Suvakovic 1996

AUA-Symptomscore: > 15

Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: -
Prostatagewicht: <40 g

Alter: > 50 Jahre

Keine iiber in FuBinote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

Albert 1997

Symptome: -

Max. Harnflussrate: -, Restharnvolumen: -
Prostatagewicht / -volumen: -

Alter: -

Bryan 2000

Symptome: -

Max. Harnflussrate: -, Restharnvolumen: -
Prostatavolumen: > 20 ml

Alter: -

Neurologische Storungen mit Auswirkungen auf den Harntrakt

Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-
Voroperation, isolierte oder asymmetrische Vergroferung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrohre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, unzureichende Compliance.
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Tabelle 11: CLAP vs. VLAP — Patientencharakteristika Basisdaten®

Studie CLAP VLAP CLAP VLAP
Narayan 1995®  Alter 66 (49-78) 64 (48-92) Prostatavolumen (ml)® 51,7 (16-120) 41,4 (20-62)
Symptome (AUA)® 22,4 (14-35) 22,1 (15-30) Lebensqualitit - -
Max. Harnfluss® (ml/Sek.) 6,4 (0-15) 7,0 (0-14)
Suvakovic Alter 62 67/ 64 Prostatagewicht (g) 24,0 23,6/27,0
19969 Symptome (AUA) 18,0 15,7/ 17,0 Lebensqualitit - -/-
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 12,2 10,5/11,8
Albert 19977 Alter 72 69 Prostatavolumen (ml) 58 52
Symptome (Madsen) 11,9 11,7 Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,0 9,1
Bryan 2000 Alter 72 (7,7) 71 (6,6) Prostatavolumen (ml) - -
Symptome (IPSS) 20,9 (7,3) 21,8 (6,2) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 10,0 (2,3) 10,0 (3,3)
Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.
c: Angaben beziehen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf die Patienten, die nicht in chronischer Retention waren (CLAP: 26, VLAP: 29).
d: Darstellung der VLAP Ergebnisse: VLAP/VLAP DB.
e: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen Standardabweichungen in der Publikation, wurden hier lediglich die Mittelwerte dargestellt (s. Abschnitt 5.2.2.1.2).
f: Angaben nur als Mittelwert, ohne VariabilitdtsmaB.
g: SD: eigene Berechnung.
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Tabelle 12: CLAP vs. VLAP — Beschreibung der Interventionen

02.06.2008

Studie

CLAP

VLAP

Narayan 1995

Gerdt: Nd:YAG-Lasergenerator ohne weitere Angaben zum System
oder Hersteller

Energie®: 129,9 (40-336) kJ, (2,25 [1,2-4,0] kJ/cm® Gewebe); 60 W
fiir 20 — 30 Sek.

Behandlungsdauer: -

Anisthesie, Analgesie, Sedierung: -

Antibiotikaprophylaxe: peri- und post-OP

Gerit: Nd:YAG-Lasergenerator ohne weitere Angaben zum System
oder Hersteller

Energie®: 3121 (23-64) kJ, (1,0 [0,7-1,9] kJ/ cm® Gewebe); 60 W fiir
60 Sek.

Behandlungsdauer: -

Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -

Antibiotikaprophylaxe: -

Suvakovic 1996

Geriat: SLT Nd:YAG-Laser (Surgical Laser Technologies Oaks, PA,
USA) saphirbesetzte(r) Laser oder Laserfaser(n)

Energie: 40 W
Behandlungsdauer: 18,9 (8,8)® Min.

Anaisthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: pra- und post-OP (5 Tage)

VLAP:

Gerit: SLT-Laser (Surgical Laser Technologies, Oaks, PA, USA)
saphirbesetzte(r) Laser oder Laserfaser(n)

Energie: 60 W fiir 60 Sek.

Behandlungsdauer: 12,5 (6,5)® Min.

VLAP DB: Gerit : SLT-Laser (Surgical Laser Technologies, Oaks,
PA, USA)

Zur Resektion: 26 Ch. F

Behandlungsdauer:13,1 (4,6)® Min.

VLAP und VLAP DB:
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: pra-OP und post-OP (5 Tage)

Albert 1997

Gerit: Nd:YAG-Laser (Medilas 4100, Dornier), ,,Fibertom Fiber*
Energie: 45,2 kJ©, 80 W fiir 15 — 30 Sek. je Lappen
Behandlungsdauer: -

Anisthesie, Analgesie, Sedierung: lokale Anisthesie
Antibiotikaprophylaxe: -

Geridt Nd:YAG-Laser (Medilas 4100, Dornier), ,,Urolase-Fiber* (Bard)
Energie: 56,84 kJ'; 60 W fiir 60 Sek.

Behandlungsdauer: -

Andsthesie, Analgesie, Sedierung: lokale Anésthesie
Antibiotikaprophylaxe: -

(Fortsetzung)
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Tabelle 12 (Fortsetzung): CLAP vs. VLAP — Beschreibung der Interventionen

Studie CLAP

VLAP

Bryan 2000 Gerit: SLT Nd:YAG-Laser (Surgical Laser Technologies Oaks, PA,
USA) mit einem Nd:YAG-Lasergenerator (SREF15) und einem
Saphirlaser mit Meilelfunktion (MD6)
Energie: 40 W
Behandlungsdauer: -
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: entsprechend dem Zustand des
Patienten. Keine ndheren Angaben
Antibiotikaprophylaxe: -

Gerit: SLT-Laser (Surgical Laser Technologies, Oaks, PA, USA) mit
einem Nd:YAG-Lasergenerator (SREF15). Einsatz eines ,,side-firing-
free-beam™-Lasers (SFB1,0)

Energie: 40 W fiir 90 Sek.

Behandlungsdauer: -

Andésthesie, Analgesie, Sedierung: entsprechend dem Zustand des
Patienten. Keine néheren Angaben

Antibiotikaprophylaxe: -

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Mittelwert mit Spannweite in Klammern.
b: Mittelwert und SD in Klammern.

c: Durchschnittliche Gesamtenergie.
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Tabelle 13: CLAP vs. VLAP — Studien- bzw. Publikationsqualitit

02.06.2008

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl- Beschreibung von ITT—An%Iyse Relevante Biom_etrische
S o VR S
Grinde genannt
Narayan 1995 Nein Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel
Suvakovic 1996 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Ja Nein Grobe Mingel
Albert 1997 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Nein Nein Grobe Mingel
Bryan 2000 (Ja)® Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Ja Nein Leichte Méngel

Erlduterung: ,#“ = ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: Es wurde lediglich ,,Sealed envelopes™ angegeben.
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5.2.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

5.2.3.1 CLAP vs. Standardbehandlung

5.2.3.1.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse zur irritativen und obstruktiven Symptomatik dargestellt.

In den Studien wurden der IPSS bzw. AUA-Symptomscore und der DAN-PSS-1 verwendet.
Zur Gegeniiberstellung von CLAP und Standardbehandlung wurde fiir alle Studien der
TURP-Arm herangezogen.

Lediglich Keoghane 2000 fand 1 Jahr nach Behandlungsbeginn der Standardgruppe statistisch
signifikant bessere Werte hinsichtlich der Symptomatik im Vergleich zu den Ergebnissen
nach CLAP. In 3 der 5 Studien (Suvakovic 1996, Tuhkanen 2003 und van Melick 2003)
zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied in der Ausprigung
der Symptomatik zwischen CLAP und Standard. Bei Zorn 1999 fehlte eine Angabe zur
statistischen Signifikanz.

Die quantitative Zusammenfassung mittels Meta-Analysen zeigte nach 3, 6 und 12 Monaten
(Abbildung 2bis Abbildung 4) mit oberen Konfidenzgrenzen von 0,6 bis 0,7
Standardabweichungen, dass CLAP der TURP mdglicherweise mehr als irrelevant unterlegen
ist (s. Abschnitt 4.4.6). Ob das Einbeziehen der Ergebnisse von Suvakovic 1996 und Zorn
1999 — aufgrund der unplausiblen Varianzmafle war dies nicht moglich — mit einem
numerischen Vorteil zugunsten der CLAP zur Einstufung einer hdchstens irrelevanten
Unterlegenheit von CLAP fiihren wiirde, ist aufgrund der niedrigen Patientenzahlen in beiden
Studien und dem numerischen Nachteil der CLAP bei 3 von 4 Vergleichen nicht anzunehmen.

Weder ein Vorteil noch eine irrelevante Unterlegenheit der CLAP im Vergleich zur
Standardbehandlung hinsichtlich der Symptomatik ist durch die Studienergebnisse belegt. Es
liegen vielmehr Hinweise vor, dass durch die Standardbehandlung im ldngerfristigen Verlauf
bessere Ergebnisse zu erzielen sind.
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Tabelle 14: CLAP vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik® ®)

Studie Basisdaten® | 2-4 Monate 5-8 Monate  9-17 Monate 18-30 Monate > 30 Monate p-Wert fir
Gruppenunterschied*
Suvakovic 1996
CLAP AUA- 18,0 9,7 8,7 8,7 - - S S/ s/ . s
TURP Symptomscore 18,8 12,8 8,5 7,2 - -
Zorn 1999
CLAP AUA- 24,0 - 9,1 Entfallt"? - - -
TURP Symptomscore 24,7 - 8,2 Entfallt" - -
Keoghane 2000 A A
CLAP AUA- 19,9 (7,7)™ 9,6 (7,5) - 8,7 (6,5) Entfallt®” Entfallt®” 0,029 / 0,006
TURP Symptomscore® 19,4 (6,5)™ 6,5 (5,1) - 5,8 (5,4) Entfallt? Entfallt?
Tuhkanen 2003 . . .
CLAP DAN-PSS-1 20,0 (13,8)” © 6,0 (7,00 5109,7)? -0 -0 8,5(9,8) s/ s/ s
TURP 19,0 (13,8)Y - 506,00  3,1(4,6)? 0 0 4,9 (5,3)
Van Melick 2003 '
CLAP IPSS 18,9 (6.8) - 6,6 (5.8) 5.8 (5,7) Entfallt™ - SN S/ . 8.
TURP 16,8 (6,0) - 53(5,1) 4,6 (4,8) Entfallt™ -
TVP 20,2 (6.6) - 7,2 (6,7) 6,7 (6,4) Entfallt™ -
(Fortsetzung)
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Tabelle 14 (Fortsetzung): CLAP vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/); ,,-“ = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen Standardabweichungen in der Publikation, wurden hier lediglich die Mittelwerte dargestellt (s. Abschnitt 5.2.2.1.2).

e: Keine Angabe des Variabilitatsmales.

f: Keine Darstellung der Ergebnisse, da Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen > 15 % (s. Abschnitt 4.4.2).

g: In der Publikation wurde zwar auch die mittlere Verdnderung angegeben, jedoch betrug die Ausfallrate > 30 %. Aus diesem Grund wurden nicht diese
extrahiert, sondern die Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Basisdaten beziehen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern nur auf einen Teil der Patienten (CLAP: 54, TURP: 63).

i: Keine Darstellung der Ergebnisse ab 24 Monaten, da ab diesem Zeitpunkt die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

Jj: SD: eigene Berechnung, Daten wurden aus Grafik geschatzt.

k: Angaben beziehen sich im Gegensatz zu den Ergebnissen zu den anderen Messzeitpunkten auf jeweils 25 Patienten, Angaben zu diesem Zeitpunkt gab es
lediglich in der &lteren Publikation [91].

1: Angeblich wurden nach 12 und 24 Monaten ebenfalls Ergebnisse erhoben, sie wurden in den Publikationen jedoch nicht dokumentiert.

m: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).
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Meta-Analyse BPH: CLAP vs. Standard
Symptom-Scores nach 3 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie CLAP Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Keoghane 2000 (AUA) 55 9.60 7.50 62 6.50 5.10 — 69.42 0.49 [0.12, 0.85]
Tuhkanen 2003 (Dan) 25 6.00 7.00 25 5.00 6.00 —_— 30.58 0.15 [-0.40, 0.71]
Gesamt (95%-Kl) 80 87 ————— 100.00 0.38 [0.08, 0.69]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
CLAP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.97, df=1 (p=0.325), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.45 (p=0.014), tau?=0.000

Abbildung 2: CLAP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (3
Monate)

Meta-Analyse BPH: CLAP vs. Standard
Symptom-Scores nach 6 Monaten
Distanzmal: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie CLAP Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Tuhkanen 2003* (Dan) 26 5.10 9.70 26 3.10 4.60 I E— 42.66 0.26 [-0.29, 0.81]
Van Melick 2003* (IPSS) 33 6.60 5.80 37 530 5.10 — 57.34 0.24 [-0.23,0.71]
Gesamt (95%-Kl) 59 63 ——— 100.00 0.25 [-0.11, 0.60]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
CLAP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0, df=1 (p=0.950), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.35 (p=0.176), tau®=0.000

*Bemerkung:
Tuhkanen 2003: SD berechnet aus SEM und Anzahl der randomisierten Patienten.
van Melick 2003: Daten der TURP als Vergleich verwendet.

Abbildung 3: CLAP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (6
Monate)
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Meta-Analyse BPH: CLAP vs. Standard
Symptom-Scores nach 12 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie CLAP Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Keoghane 2000 (AUA) 53 8.70 6.50 60 5.80 5.40 — 58.57 0.48 [0.11, 0.86]
Van Melick 2003* (IPSS) 37 5.80 5.70 41 460 4.80 — 41.43 0.23 [-0.22, 0.67]
Gesamt (95%-Kl) 90 101 ——— 100.00 0.38 [0.09, 0.66]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
CLAP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.76, df=1 (p=0.385), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.58 (p=0.010), tau?=0.000

*Bemerkung:
van Melick 2003: Daten der TURP als Vergleich verwendet.

Abbildung 4: CLAP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (12
Monate)

5.2.3.1.2 Lebensqualitat der Patienten
In Tabelle 15 sind die Ergebnisse zur Lebensqualitét der Patienten dargestellt.

Die Lebensqualitdt wurde lediglich in 2 von 5 Studien (Keoghane 2000, van Melick 2003)
untersucht. Beide Studien setzten jeweils mehrere, sich voneinander unterscheidende
Instrumente ein. Die Studie von Zorn 1999 beschrieb zwar den Einsatz eines Fragebogens zur
Sexualitit, stellte Ergebnisse dazu jedoch nicht dar.

Nur bei Keoghane 2000 wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen CLAP und
TURP gefunden. Trotz des Einsatzes mehrerer Instrumente, u. a. auch mehrdimensionaler, zur
Untersuchung der Lebensqualitit war lediglich das Ergebnis des Bothersome-Scores nach 12
Monaten statistisch signifikant zugunsten der TURP. Hinsichtlich der anderen verwendeten
Instrumente war kein Vorteil zugunsten einer der beiden Untersuchungsgruppen zu erkennen.
Fiir den mehrdimensionalen Fragebogen SF-36 wurden Summenscores berichtet, die in die
nachfolgende Tabelle extrahiert wurden. Auf die Extraktion der Ergebnisse zu den einzelnen
Doménen wurde verzichtet.

In der Studie von van Melick 2003 wurden neben einer 1-Item-Frage, die vermutlich aus dem
IPSS stammte (dies wurde aber nicht explizit beschrieben), auch der SPI und BPH II
verwendet. Fiir die Patienten, die eine TVP erhielten, wurde numerisch eine schlechtere
Lebensqualitidt vor der Behandlung berichtet als flir die mit CLAP Behandelten. Auch hier
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet
werden.
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Von einer quantitativen Zusammenfassung der Ergebnisse im Verlauf wurde wegen der
geringen Studienanzahl und der heterogenen Datenlage abgesehen. Ein Vorteil der CLAP
hinsichtlich der Lebensqualitét ist nicht belegt. Aus den Ergebnissen lésst sich allerdings auch
keine Gleichwertigkeit ableiten, da keine der Studien erkennbar als Aquivalenz- oder
Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war.
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Tabelle 15: CLAP vs. Standardbehandlung — Lebensqualitit®

02.06.2008

Studie Basisdaten® 2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate  p-Wert fUr Gruppenunterschied*
Suvakovic 1996 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Zorn 1999 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Keoghane 2000

CLAP Bothersome'® 5,9 (3,0 3,0 (3,1) - 2,6 (3,0) L. 8./ <0,05
TURP 6,0 (2,4) 2,4 (3,1) - 1,6 (1,9)

CLAP SF-36: PCS® 43,7 (12,6) 43,0 (11,2) - 42,4 (14,1) - -/-

TURP 44,7 (12,1) 41,9 (12,2) - 43,4 (13,5) -

CLAP SF-36: MCS"® 47,1 (11,2) 46,3 (11,2) - 45,6 (14,1) -

TURP 47,8 (10,5) 46,2 (11,6) - 45,7 (13,2)

CLAP EQ-5D® 0,8 (0,2) 0,9 (0,2) - 0,8 (0,2) - 0S5/ s
TURP 0,8 (0,2) 0,9 (0,2) - 0,8 (0,2) T
Tuhkanen 2003 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Van Melick 2003 | |

CLAP QoL® 3,7(1,6) - 1,1 (1,1) 1,0 (0,9) Entfallt” S8/ s
TURP 3,8 (1,5) - 0,9 (1,2) 0,9 (1,2) Entfallt”

TVP 4,1 (1,4) - 1,6 (1,6) 1,4 (1,4) Entfallt?

CLAP SPI 12,5 (7,8) - 2,8 (4,4) 2,4(3,3) Entfallt” o085/, n. s
TURP 11,9 (6,7) - 2,1 (4,2) 2,4 (4,7) Entfallt”

TVP 14,1 (6,7) - 3,5 (4,6) 42(52) Entfallt?

CLAP BPH II 9.3 (4,2) - Entfallt™ 2,0 (2,2) Entfallt" . 8.

TURP 9,6 (4,7) - Entfallt™ 2,4 (3.8) Entfallt”

TVP 10,8 (4,1) - Entfallt™ 3,8 (4,1) Entfallt?”

(Fortsetzung)
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Tabelle 15 (Fortsetzung): CLAP vs. Standardbehandlung — Lebensqualitét

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Bothersome-Index ist eine 1-Item-Frage des AUA-Symptomscores von 0-6; Basisdaten bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern
CLAP: n=59, TURP: n=68.

e: Basisdaten beziehen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern CLAP: n=51, TURP: n=57. PCS = Physical Component Summary Score (Summenscore zur
korperlichen Gesundheit), MCS = Mental Component Summary Score (Summenscore zur psychischen Gesundheit).

f: Basisdaten bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern CLAP: n=62, TURP: n=65.

g: Das eingesetzte Instrument wurde nicht explizit angegeben. Vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

h: Zu diesem Zeitpunkt gab es lediglich Angaben aus derjenigen Publikation [93] in der Inkonsistenzen im Vergleich zu den anderen Publikationen bestanden. Sie wurden
deshalb hier nicht dargestellt.

i: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).
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5.2.3.1.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten
In Tabelle 16 finden sich Angaben zur Krankenhausverweildauer.

Beziiglich der Krankenhausverweildauer fanden sich in den 5 Studien teils uneinheitliche
Ergebnisse. 3 Studien (Suvakovic 1996, Zorn 1999, Keoghane 2000) berichteten von einem
statistisch signifikant ldngeren Krankenhausaufenthalt nach TURP. In den Studien von
Tuhkanen 2003 und van Melick 2003 waren keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen vorhanden. Die Studie von Tuhkanen 2003 beschrieb im Gegensatz zu
den anderen Studien einen etwas kiirzeren mittleren Krankenhausaufenthalt zugunsten der
TURP. Bis auf die Tatsache, dass es sich bei den beiden negativen Studien um die jiingsten
Arbeiten handelte, lieBen sich keine eindeutigen Unterschiede im Design und den behandelten
Patientenpopulationen zwischen den Studien mit positivem und negativem Ergebnis
ausmachen.

Insgesamt ergibt sich, bezogen auf die mittlere Krankenhausverweildauer, ein Vorteil
zugunsten CLAP. Abgesehen von Tuhkanen 2003 zeigt sich unter CLAP eine um 0,1 bis 2,3
Tage verkiirzte Krankenhausverweildauer.

5.2.3.1.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
In Tabelle 16 finden sich Angaben zur Dauer der Katheterisierung.

Die Angaben zur durchschnittlichen Katheterisierungsdauer differierten zum Teil deutlich
zwischen den Studien. In 3 Studien (Suvakovic 1996, Zorn 1999, Keoghane 2000) war die
Dauer der Kathetereinlage nach einer Standardbehandlung des BPS jeweils statistisch
signifikant ldnger im Vergleich zur CLAP. 1 Studie (Tuhkanen 2003) hingegen berichtete von
einer statistisch signifikant lingeren Katheterisierungsdauer nach CLAP gegeniiber einer
TURP. Hier wurden jedoch die Patienten unter CLAP im Gegensatz zu jenen unter TURP mit
einem suprapubischen Katheter versorgt.

Insgesamt ergibt sich fiir transurethrale Katheter ein Vorteil zugunsten CLAP, da die mittlere
Katheterisierungsdauer um 0,6 bis 1 Tag kiirzer war.
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Tabelle 16: CLAP vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer und
Katheterisierungsdauer

Version 1.0
02.06.2008

Studie Krankenhausverweildauer® Katheterisierungsdauer®

Suvakovic 1996

CLAP 30 Stunden 24 Stunden

TURP 84 Stunden 48 Stunden

p-Werte <0,05 <0,05

Zorn 1999

CLAP 28,5 Stunden 27,2 Stunden

TURP 60,0 Stunden 40,4 Stunden

p-Werte <0,05 <0,05

Keoghane 2000

CLAP 3 (1-10) Néchte 1 (0-9) Tag®

TURP 4 (1-8) Nichte 2 (1-20) Tage®

p-Werte < 0,005 < 0,001

Tuhkanen 2003

CLAP 3,4 (2-7) Tage"” 4,3 (1-30) Tage™®

TURP 2,9 (2-5) Tage® 1,7 (1-4) Tage™®

p-Werte LN 8. <0,01

Van Melick 2003

CLAP 3,8 (1,3) Tage Entfallt®

TURP / TVP 3,9 (0,9)Tage/ 3,4 (0,9) Tage Entfallt®

p-Werte . 8. -

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Keine Angabe eines Variabilitdtsmalles.

c¢: Aus der Publikation ging nicht deutlich hervor, ob sich dieser p-Wert nicht auch auf die andere Lasergruppe
bezog. Aufgrund fehlender SD konnte dies nicht nachvollzogen werden.

d: Angaben als Median und Spannweite in Klammern. Angaben bezogen sich hinsichtlich der
Krankenhausverweildauer auf 60/64 (CLAP/TURP), hinsichtlich der Katheterisierungsdauer auf 44/59
(CLAP/TURP).

e: In der Publikation wurde als Einheit ,,Nacht* angegeben.

f: Angaben wurden der &lteren Publikation [90] entnommen, da in der jiingsten Publikation [91] keine Angaben
dazu vorhanden waren. Daher bezogen sich die Angaben nicht auf die gesamte Studienpopulation, sondern
auf jeweils 25 Patienten pro Interventionsgruppe; Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

g: CLAP-Gruppe: suprapubischer Katheter, TURP-Gruppe: urethraler Katheter.

h: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Quotient der SDs zwischen den Gruppen nicht innerhalb von
einem Drittel oder 3 lag (s. Abschnitt 4.4.2).

5.2.3.1.5 Unerwunschte Ereignisse

Nur 4 der 5 Studien berichteten {iber unerwiinschte Ereignisse, jedoch mit teilweise sehr
uniibersichtlicher Darstellung in den Publikationen. In Tabelle 17 finden sich hierzu die
Ergebnisse. Angaben zu statistisch signifikanten Unterschieden beziiglich der Entwicklung
von Komplikationen fanden sich lediglich in 1 Studie (Keoghane 2000). Keine der Studien
berichtete liber die Gesamtzahl der Patienten, die unerwiinschte Ereignisse erlitten.

3 Studien (Keoghane 2000, Tuhkanen 2003 und van Melick 2003) berichteten von
Todesféllen. Eine Haufung in einer der beiden Gruppen war nicht zu erkennen. In 4 Studien
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(Zorn 1999, Keoghane 2000, Tuhkanen 2003 und van Melick 2003) wurde die Notwendigkeit
von Bluttransfusionen bzw. wurden schwere Blutungen, die eine nachfolgende MaBBnahme
erforderlich machten, dargestellt. Die Ergebnisse waren uneinheitlich: Wéhrend Keoghane
2000 ein deutlich hiufigeres Auftreten unter TURP dokumentierte, zeigte van Melick 2003
eine Haufung unter CLAP. Alle 4 Studien berichteten auch iiber die Notwendigkeit von
Reinterventionen. Der Zeitraum, in dem es zu Reinterventionen kam, variierte zwischen den
Studien und bewegte sich zwischen 3 und 24 Monaten. In 1 Studie (Keoghane 2000)
benotigten ausschlieBlich Patienten nach einer CLAP innerhalb der ersten 3 postoperativen
Monate eine Reintervention. Im weiteren Verlauf bis zu 5 Jahren nahmen die
Reinterventionen nach CLAP zu, aber auch nach TURP wurden bis dahin mehrere Eingriffe
notig. In der Studie von van Melick 2003 (innerhalb des ersten postoperativen Jahres) und
Tuhkanen 2003 kam es zu Reinterventionen in allen Behandlungsarmen. In der Studie von
Tuhkanen 2003 wurde zusétzlich beschrieben, dass wihrend der Laserbehandlung 4 Patienten
auf die Behandlung mit TURP umgestellt wurden. Als Grund wurden Blutungen aufgrund
von Verletzungen durch das Zystoskop bei gefaBreichen Prostatae aufgefiihrt. Das Auftreten
eines TUR-Syndroms wurde in keinem der RCTs beschrieben. Strikturen an der Harnrohre
oder am Blasenhals wurden nur selten berichtet und traten etwas hdufiger nach einer
Standardbehandlung auf. Van Melick 2003 berichtete im Gegensatz zu Keoghane 2000 von
deutlich mehr Patienten mit Inkontinenz unter CLAP. In keiner der beiden Studien wiesen die
Autoren erkennbar auf schwerwiegende Formen der Inkontinenz hin. Stérungen der
Ejakulation wurden in 1 Studie (Tuhkanen 2003) beschrieben. Hier traten nach der TURP
mehr Ereignisse auf als nach CLAP. Die Notwendigkeit von Rekatheterisierungen wurde nur
in 2 Studien (Zorn 1999, Keoghane 2000) angegeben. In beiden Studien traten mehr
Ereignisse nach TURP als nach CLAP auf. In 1 weiteren Studie (van Melick 2003) waren
Patienten von Retentionen betroffen, der Unterschied fiel hier jedoch zugunsten der TURP
und auch TVP aus. Tuhkanen 2003 beschrieb das Auftreten von Fieber von iiber 38,5 Grad
bei einem Patienten, jedoch ohne Nennung der Ursache.

In der Gesamtschau liegt ein Hinweis dafiir vor, dass Rekatheterisierungen (als nicht
schwerwiegendes UE) unter CLAP weniger héufig erforderlich waren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -78 -



Abschlussbericht N04-01

Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH

Tabelle 17: CLAP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

02.06.2008

Studie

Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter
Pat.

CLAP Standard

Kategorien der UEs

Anzahl spez. UEs

CLAP

Standard

Suvakovic 1996

In dieser Studie wurden keine Angaben zu UEs gemacht.

Zorn 1999

*/21 */12

Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion

Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention

Rekatheterisierung

Harnwegsinfektion

Striktur (Harnrohre oder Blasenhals)

[ S I N T

(=]

W O

(=]

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

Keoghane 2000

*/769 */176

Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion

Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention

Rekatheterisierung

Harnwegsinfektion

Striktur (Harnr6hre oder Blasenhals)

WD W

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

2
13

0
7(d)

0
11 (d)
13
109

(Fortsetzung)
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Tabelle 17 (Fortsetzung): CLAP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
CLAP Standard CLAP Standard
Tuhkanen 2003 */26 */26 Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 10 130
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention - -
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 0 1
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend) i )
Schwerwiegende UESs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - 1
Reintervention 1© 2™
Bluttransfusion / schwere Blutung 1@ 0
Tod 3 1
van Melick * /45 * /50 Nicht schwerwiegende UEs":
20037 (TURP) Ejakulationsdysfunktion - -/-
* /46 Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -/-
(TVP) Retention 7 1/0
Rekatheterisierung - -/-
Harnwegsinfektion - -/-
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 2 3/1
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar 139 470
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art 1 0/0
Reintervention 5 5/5
Bluttransfusion / schwere Blutung 5 1/1
Tod 3 4/2
(Fortsetzung)
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Tabelle 17 (Fortsetzung): CLAP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Erlauterungen: L7« = Anzahl der als ,,schwer* eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen
ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,** = Keine Angabe in der Publikation zur Gesamtzahl der Patienten, die ein
UE erlitten haben.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Einzelne Patienten konnen mehrere UEs aufweisen.

c: Behandelt wurden jedoch nur 72, da nach Randomisierung und vor der Behandlung bereits 4 Patienten
ausgeschlossen wurden.

d: Angaben beinhalten auch UEs bis zu 5 Jahren. In den ersten 3 Monaten nach der Behandlung kam es
lediglich in der CLAP-Gruppe zu Reinterventionen (6 Patienten). Angaben nach 5 Jahren bezogen sich auf
72 (Laser) und 76 (TURP) (beruht auf eigener Berechnung auf Basis der Prozentangaben in [89]).
Todesfalle wurden fiir die ersten 3 Monate nur nach TURP dokumentiert. Angaben zu den Todesfdllen nach
5 Jahren bezogen sich insgesamt auf 148 Patienten. In dieser Angabe sind die unter ,,Striktur aufgefiihrten
Patienten enthalten.

e: In dieser Studie definiert als komplettes Ausbleiben der Ejakulation.

f: Angaben zur Ejakulationsdysfunktion bezogen sich auf jeweils 16 Manner der Grundpopulation von 25
Patienten/Gruppe.

g: Die Darstellung der beiden unerwiinschten Ereignisse bezog sich auf denselben Patienten. Aufgrund einer
Makrohidmaturie wurde eine Reintervention notig.

h: Unklar, ob es sich um dieselben Patienten handelte. In jeder der Publikationen wurde 1 Patient
dokumentiert. Angaben aus der élteren Publikation bezogen sich pro Gruppe auf 25 Patienten. Die Patienten
mit einer Striktur wurden reoperiert (unter Reintervention und Striktur sind in der Tabelle daher dieselben
Patienten aufgefiihrt).

i: Unterschiedliche Angaben in Publikationen erschwerten die Darstellung der unerwiinschten Ereignisse.
Darstellung der Angaben fiir die Standardbehandlung: TURP/TVP.

J: Anzahlen aus Prozentangaben berechnet.

5.2.3.1.6 Zusammenfassung CLAP vs. Standardbehandlung

Fiir den Vergleich der CLAP vs. Standardbehandlung gingen 5 RCTs in die Nutzenbewertung
ein. 4 der Studien fithrten die Priifintervention stationidr durch, 1 Studie sowohl ambulant als
auch stationér (aus den USA).

Insgesamt wurden 398 Patienten untersucht, deren mittleres Alter zwischen 62 und 70 Jahren
lag. Sie wiesen durchschnittlich eine mittelgradige bis schwerwiegende Symptomatik auf mit
mittleren Prostatavolumina von 28 bis 54 ml und einer durchschnittlich maximalen
Harnflussrate von 8 bis 12 ml / Sek.

Alle Studien hatten grobe Mingel in der Studien- bzw. Publikationsqualitdt. Nur in 2 Studien
fanden sich Hinweise auf eine addquate verdeckte Zuteilung. Nur 1 Studie dokumentierte eine
Verblindung der Weiterbehandlung und der Zielkriterienerhebung. 1 Studie zeigte eine
relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.

Hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten Zielgrofen
fanden sich folgende Ergebnisse:

— lrritative und obstruktive Symptomatik: Weder ein Vorteil noch eine irrelevante
Unterlegenheit der CLAP im Vergleich zur TURP hinsichtlich der Symptomatik ist durch
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die Studienergebnisse belegt. Es liegen Hinweise vor, dass durch die Standardbehandlung
im langerfristigen Verlauf bessere Ergebnisse zu erzielen sind.

— Lebensqualitat der Patienten: Hinsichtlich der Lebensqualitit liegt kein Beleg eines
Vorteils einer der Behandlungen vor.

— Krankenhausverweildauer: Beziiglich des Krankenhausaufenthalts liegt ein Vorteil von
einer bis zu 2 Tage kiirzeren Verweildauer nach einer CLAP vor.

— Katheterisierungsdauer: Beziiglich der transurethralen Katheterisierung liegt ein Vorteil
zugunsten der CLAP vor, da die Dauer etwa 1 Tag kiirzer ist.

— Unerwinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten &duBlerst eingeschrinkt. In der Gesamtschau liegt ein Hinweis daflir vor, dass
Rekatheterisierungen (nicht schwerwiegendes UE) unter CLAP weniger héufig
erforderlich waren.

Aus dem fehlenden Beleg eines Vorteils beziiglich der Lebensqualitit ldsst sich keine
Gleichwertigkeit der Behandlungen ableiten, da keine der Studien erkennbar als Aquivalenz-
oder Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war.

5.2.3.1.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate
In Tabelle 18 sind die Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate dargestellt.

Insgesamt fielen die Ergebnisse nach der TURP numerisch besser aus als nach CLAP.
Lediglich in 1 Studie wurde nach 12 Monaten eine hohere Harnflussrate nach CLAP berichtet
(Suvakovic 1996, ohne Angabe eines p-Werts).

Die Zusammenfassung der Studien mittels Meta-Analysen, in die allerdings jeweils nur 2
Studien einflieBen konnten, zeigte, dass weder nach 3 (Abbildung 5) noch nach 6 Monaten
(Abbildung 6) ein statistisch signifikanter Unterschied vorlag. Zudem zeigte sich zum 6-
Monats-Zeitpunkt eine bedeutsame Heterogenitit. Bemerkenswert ist, dass sich bei den
methodisch etwas besseren Studien (Keoghane 2000 und van Melick 2003 mit mutmaflich
verdeckter Zuordnung, Keoghane 2000 mit Verblindung) zu diesen Zeitpunkten jeweils kein
Effekt zeigte. Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen kann aus diesen Ergebnissen
nicht abgeleitet werden, Gleichwertigkeit jedoch auch nicht, da keine der Studien erkennbar
als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war.
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Tabelle 18: CLAP vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)® b

02.06

Studie Basisdaten® |2-4 Monate ~ 5-8 Monate 9-17 Monate  18-30 Monate > 30 Monate p-Wert fir
Gruppenunterschied*

Suvakovic 1996

CLAP Max. Harnfluss 12,2 15,6 18,7 25,3 - - -/-/-

TURP 11,1 17,8 19,0 15,2 - -

Zorn 1999 -

CLAP Max. Harnfluss® 8,7 - 20,0 Entfallt? - - N 8.

TURP 9,0 - 23,1 Entfallt? - -

Keoghane 2000 A _

CLAP Max. Harnfluss® 11,8 (4,5 © 21,3 (11,6) - 17,1 (13,2) Entfallt®” Entfallt” oD 8.5/ -

TURP 11,4 5,00 21,8(12,2) - 21,2 (12,4) Entfallt? Entfallt?

Tuhkanen 2003 ‘ ‘ ‘

CLAP Max. Harnfluss 9,1 (5,1)? 15,0 (5,2)® 19,1 (8,2) O 0 16,5 (7,005™  ,n.s.5/,n. s/ 0. s~

TURP 9,0 (4,6)9 19,0 (9,009 24,0029 -0 0 19,0 (10,7)¢™

Van Melick 2003 '

CLAP Max. Harnfluss 12,0 (4,0) Entfallt™ 24,0 (7.,0) Entfallt™ Entfallt™ - -

TURP 11,0 (4,0) Entfallt™ 24,0 (7,0) Entfallt™ Entfallt™ -

TVP 11,0 (4,0) Entfallt™ 23,0 (10,0) Entfallt™ Entfallt™ -

(Fortsetzung)

.2008
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Tabelle 18 (Fortsetzung): CLAP vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen Standardabweichungen in der Publikation wurden hier lediglich die Mittelwerte dargestellt (s. Abschnitt 5.2.2.1.2).

e: Keine Angabe eines Variabilitdtsmalies.

f: Keine Darstellung der Ergebnisse, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen > 15 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

g: In der Publikation wurde zwar auch die mittlere Veranderung angegeben, jedoch betrug die Ausfallrate mehr als 30 % der Patienten. Aus diesem Grund wurde
nicht diese extrahiert, sondern die Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Basisdaten bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern CLAP: 48, TURP: 54.

i: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Ausfallraten nach 24 Monaten bis 5 Jahre > 30 % waren (s. Abschnitt 4.4.2).

j: SD: eigene Berechnung. Daten wurden aus Grafik geschatzt.

k: Angaben bezogen sich im Gegensatz zu den Ergebnissen zu den anderen Messzeitpunkten auf jeweils 25 Patienten, Angaben zu diesem Zeitpunkt gab es
lediglich in der dlteren Publikation, Angabe als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern.

1: Laut Publikation wurden nach 12 und 24 Monaten Ergebnisse erhoben, diese wurden jedoch dort nicht dokumentiert.

m: Ergebnisse nach 48 Monaten.

n: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Ausfallraten > 30 % waren (s. Abschnitt 4.4.2).
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Meta-Analyse BPH: CLAP vs. Standard

Maximale Harnflussrate nach 3 Monaten

Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie CLAP Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Keoghane 2000 46 21.30 11.60 52 21.80 12.20 — 44.02 0.50 [-4.22,5.22]
Tuhkanen 2003 25 15.00 5.20 25 19.00 9.00 I E— 55.98 4.00 [-0.07,8.07]
Gesamt (95%-Kl) 71 77 ——— 100.00 2.46 [-0.95, 5.86]
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Heterogenitat: Q=1.21, df=1 (p=0.271), 1>=17.5%

Gesamteffekt: Z Score=1.42 (p=0.157), tau*=1.070

CLAP besser

Standard besser

Abbildung 5: CLAP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: CLAP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal3: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie CLAP Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Tuhkanen 2003* 26 19.10 8.20 26 24.00 10.20 41:'7 42.13 4.90 [-0.13,9.93]
Van Melick 2003 33 24.00 7.00 37 24.00 7.00 57.87 0.00 [-3.29, 3.29]
Gesamt (95%-Kl) 59 63 e — 100.00 2.06 [-2.68, 6.81]
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Heterogenitat: Q=2.56, df=1 (p=0.110), 1?>=60.9%
Gesamteffekt: Z Score=0.85 (p=0.394), tau?=7.307

*Bemerkung:
Tuhkanen 2003*: SD berechnet aus SEM und n.

CLAP besser

Standard besser

Abbildung 6: CLAP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (6 Monate)
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5232 CLAPvs. VLAP

Fiir den Vergleich CLAP vs. VLAP DB, den lediglich Suvakovic 1996 untersuchte, gingen
keine Ergebnisse in die Nutzenbewertung ein, da der Gruppenunterschied der Ausfallraten
bereits zum 3-Monats-Zeitpunkt groBer als 15 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

5.2.3.2.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

In Tabelle 19 sind die Ergebnisse zur irritativen und obstruktiven Symptomatik dargestellt. In
3 Studien (Narayan 1995, Suvakovic 1996, Bryan 2002) wurde zur Erfassung der irritativen
und obstruktiven Symptomatik der AUA-Symptomscore bzw. IPSS und bei Albert 1997 der
Madsen-Score eingesetzt.

Bei Narayan 1995 war zu keinem der Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Ergebnissen der CLAP und der VLAP erkennbar, jedoch zeigte sich ein
numerischer Vorteil zugunsten der CLAP. Bei Suvakovic 1996 waren die Patienten im
CLAP-Arm durchschnittlich 5 Jahre jiinger, wiesen aber schlechtere Ausgangswerte auf als
die Patienten im VLAP-Arm. Dennoch zeigten sich, wie auch bei Albert 1997, numerische
Vorteile zugunsten der CLAP (ohne Angabe von p-Werten). In der Studie von Bryan 2000
fielen die Ergebnisse zu den verschiedenen Messzeitpunkten ebenfalls zugunsten der CLAP
aus.

Des Weiteren wurden in der Studie von Narayan 1995 Ergebnisse von Patienten berichtet, die
bereits vor der Behandlung eine Harnretention aufwiesen. Basisdaten waren von diesen
Patienten nicht dokumentiert worden. Nach 3 und 6 Monaten waren jeweils alle Patienten
(CLAP n=6, VLAP n=9) in die Analyse eingegangen, nach 12 Monaten waren es nur noch 3
und 2 Patienten. Die Gruppenunterschiede waren nach der Behandlung sehr gering und nicht
statistisch signifikant.

Eine meta-analytische Zusammenfassung konnte nicht erfolgen, da lediglich in 1 Studie
ausreichende Angaben zu Varianzmalen vorlagen.

Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen hinsichtlich der Symptomatik ist nicht belegt,
Hinweise auf einen Vorteil zugunsten CLAP liegen jedoch vor.
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Tabelle 19: CLAP vs. VLAP — Irritative und obstruktive Symptomatik®

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate  p-Wert fur
Gruppenunterschied*

Narayan 1995

CLAP AUA- 22,4 (14-35)  -154 17,4 Entfallt® - LS/ n. s
VLAP Symptomscore® 22,1 (15-30)  -13,7 -17,0 Entfallt® -

Suvakovic 1996

CLAP AUA- 18,0 9,7 8,7 8,7 - -/-/-
VLAP Symptomscore 15,7 16,8 8,0 10,0 -

VLAP DB 17,0 Entfallt® Entfallt® Entfallt® -

Albert 1997

CLAP Madsen-Score®™ 11,9 2,2 Entfallt© - - -

VLAP 11,7 3,5 Entfallt© - -

Bryan 2000 . .
CLAP pss? 20,9 (7,3) - 8.3 (8,7) 9,5 (5,5) Entfallt© 0,149 /-
VLAP 21,8 (6,2) - 12,3 (7.4) 11,3 (4,5) Entfillt®©

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,./*); ,,-“ = Keine
Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben zu den Ergebnissen jeweils als mittlere Verdnderung von Baseline nach Follow-up, ohne Variabilitdtsmal.

e: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Ausfallrate der Patienten > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

f: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen Standardabweichungen in der Publikation wurden hier lediglich die Mittelwerte dargestellt (s. Abschnitt 5.2.2.1.2).

g: Keine Darstellung der Ergebnisse, da Unterschiede der Ausfallraten zwischen VLAP DB und CLAP > 15 % waren (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Keine Angabe eines Variabilitdtsmales.

i: SD: eigene Berechnung. Angaben wurden aus Abbildung geschitzt (im Text gab es hierzu inkonsistente Angaben).

j: In der Publikation wurde ein p-Wert von 0,05 (t-Test zum Zeitpunkt 6 Monate) angegeben. Dieser Wert ist unplausibel (eigene Berechnung liefert p=0,14).
Moglicherweise bezog sich der dargestellte p-Wert auf den Vergleich Verdnderung zu Baseline.
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5.2.3.2.2 Lebensqualitat der Patienten

In keiner der Studien wurden die Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Patienten
untersucht.

5.2.3.2.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten
In Tabelle 20 finden sich Angaben zur Krankenhausverweildauer.

Lediglich in 2 von 4 Studien (Narayan 1995 und Suvakovic 1996) fanden sich dazu Angaben.
Bei Narayan 1995 war ein numerischer, jedoch statistisch nicht signifikanter Vorteil
zugunsten der CLAP erkennbar. Bei Suvakovic 1996 war die mittlere Verweildauer fiir CLAP
und VLAP gleich, fiir VLAP DB etwas geringer. Insgesamt betrugen die
Krankenhausaufenthalte durchschnittlich bis zu 2 Tage. Ein Vorteil zugunsten einer der
Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt.

5.2.3.2.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
In Tabelle 20 finden sich Angaben zur Dauer der Kathetereinlage.

2 der 3 Studien (Narayan 1995, Suvakovic 1996) dokumentierten keinen Unterschied
zugunsten einer der beiden Lasertechnologien. Die Studie von Bryan 2000 hingegen
berichtete iiber eine lingere Kathetereinlage nach VLAP mit 13,2 Tagen im Vergleich zur
CLAP mit 4,5 Tagen, jedoch ohne Angabe eines p-Wertes. Im Vergleich zu den anderen
Studien fallt bei Bryan 2000 insbesondere die lange Katheterisierungsdauer nach VLAP auf.
Diese beruht ggf. auf einer suprapubischen Katheterisierung, was jedoch nicht explizit
dokumentiert wurde. Andere Publikationen berichten nach einer VLAP hiaufig von
suprapubischen Kathetern. Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch diese
Daten nicht belegt.

Bei Suvakovic 1996 war die mittlere Katheterisierungsdauer unter VLAP DB im Vergleich zu
den beiden anderen Gruppen etwas geringer.
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Tabelle 20: CLAP vs. VLAP — Krankenhausverweildauer und Katheterisierungsdauer

Studie Krankenhausverweildauer Katheterisierungsdauer

Narayan 1995

CLAP Bis zu 48 Stunden® 1,9 (1-10)® Tage

VLAP Bis zu 48 Stunden® 2,1 (1-21)® Tage

p-Werte L. 8. > 0,05

Suvakovic 1996

CLAP 30 Stunden 24 Stunden

VLAP 30 Stunden 24 Stunden

VLAP DB 24 Stunden 20 Stunden

p-Werte - -

Albert 1997 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Bryan 2000

CLAP - 4,5 (1-31)9 Tage

VLAP - 13,2 (7-70) Tage

p-Werte - -

Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: CLAP: 16 Pat. (50 %) innerhalb 24 h; 13 Pat. (40 %) innerhalb 36 h; 3 Pat. (10 %) innerhalb 48 h; VLAP:
13 Pat. (40 %) innerhalb 24 h; 12 Pat. (37 %) innerhalb 36 h; 7 Pat. (23 %) innerhalb 48 h.

b: Angaben jeweils als Median und Spannweite in Klammern.

c: Keine Angabe eines VariabilitidtsmalBes.

d: Angaben jeweils als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

5.2.3.2.5 Unerwunschte Ereignisse

In Tabelle 21 sind die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen dargestellt. Hierzu wurden in
3 der 4 Studien Angaben gemacht (Narayan 1995, Albert 1997, Bryan 2000). Narayan 1995
dokumentierte UEs fiir Patienten, die linger als 7 Tage katheterisiert waren.

Lediglich hinsichtlich der Notwendigkeit von Reinterventionen zeigte sich eine Tendenz
zugunsten der CLAP (Narayan 1995, Bryan 2000). 2 der Studien (Narayan 1995, Albert
1997) dokumentierten fiir beide Behandlungsgruppen, es seien keine schweren Blutungen
beobachtet bzw. Bluttransfusionen notwendig geworden. Bei Bryan 2000 musste 1 Patient
transfundiert werden, dieser hatte zuvor eine CLAP erhalten. Im Hinblick auf die
Sexualfunktion berichteten 2 Studien von erektiler Dysfunktion, bei Narayan 1995 waren
hiervon in keiner der Gruppen Patienten betroffen und bei Bryan 2000 jeweils 1. In dieser
Studie wies 1 Patient eine Ejakulationsdysfunktion auf, nachdem er mit CLAP behandelt
worden war. Das Auftreten von irritativen Miktionssymptomen wurde nur von Narayan 1995
berichtet. Zwischen den Behandlungsgruppen war kein Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens erkennbar. 2 Studien (Narayan 1995, Bryan 2000) beschrieben das Auftreten von
Harnwegsinfektionen, ohne Auffilligkeit zwischen den Behandlungen. Narayan 1995
dokumentierte das Auftreten von verldngertem Harnverhalt, was hdufiger nach CLAP
beobachtet wurde. Die Studien Albert 1997 und Bryan 2000 beschrieben
Rekatheterisierungen, wobei der Gruppenunterschied ebenfalls zugunsten der CLAP ausfiel.
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Fir den Vergleich CLAP vs. VLAP DB waren keine Daten verfiigbar. Hinsichtlich
Reinterventionen (schwerwiegendes UE) liegen Hinweise auf ein gehduftes Auftreten unter
VLAP vor.

Tabelle 21: CLAP vs. VLAP — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs

CLAP VLAP CLAP VLAP

Narayan 1995 */32 * /32 Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 10 11
Retention 2 8
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 2 1
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) - -
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 0 0
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art
Reintervention
Bluttransfusion / schwere Blutung
Tod - -

Suvakovic 1996 In dieser Studie wurden keine Angaben zu UEs gemacht

Albert 1997® * /50 */50  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention
Rekatheterisierung 3 5
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) - -
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -
Reintervention
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 0
Tod - -

(Fortsetzung)

S O O
S L O
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Tabelle 21 (Fortsetzung): CLAP vs. VLAP — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs

CLAP VLAP CLAP VLAP

Bryan 2000 * /21 */17  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 1© 0
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention -
Rekatheterisierung 2
Harnwegsinfektion 1
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 0

Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion 1© 1©

Inkontinenz (nicht erkennbar

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -

Infektion anderer Art -

Reintervention 1

Bluttransfusion / schwere Blutung 1

Tod - -

Erlduterungen: e = Anzahl der als ,,schwer* eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen

ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,*“ = Keine Angabe zur Gesamtzahl der Patienten, die ein UE erlitten.

a: Einzelne Patienten konnen mehrere UEs aufweisen.

b: Die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse wurden lediglich fiir die Gesamtgruppe prasentiert und nicht
separiert nach durchgefiihrter Intervention. Insgesamt waren aus beiden Gruppen 2 Patienten verstorben, 3
Patienten hatten eine Prostatitis, 4 Patienten zeigten einen postoperativen Harnverhalt aufgrund einer
Koagulation.

c: In der Publikation wurde nicht deutlich, auf welche Patienten sich diese Angaben bezogen. Es wurde zwar
beschrieben, wie viele Manner vor der Behandlung sexuell aktiv waren (CLAP: 9, VLAP: 8), aber nicht ob
sich die postoperativ hinzu gekommenen erektilen Dysfunktionen auf diese Ménner bezogen.

d: Der Patient erhielt eine Reintervention und ist somit unter beiden unerwiinschten Ereignissen aufgefiihrt.

1@

S N

5.2.3.2.6 Zusammenfassung CLAP vs. VLAP

Fiir den Vergleich der CLAP vs. VLAP gingen 4 RCTs in die Nutzenbewertung ein. Bei 1
Studie erfolgten die Interventionen ambulant, bei 1 stationir, bei 1 Studie sowohl stationér als
auch ambulant und in 1 Studie fehlten diesbeziigliche Angaben. 1 Studie fiihrte als dritten
Behandlungsarm die VLAP DB mit, deren Ergebnisse — abgesehen von Krankenhaus- und
Katheterisierungsdauer — jedoch nicht in die Nutzenbewertung eingingen, da der
Gruppenunterschied der Ausfallraten groBer als 15 % war.

Insgesamt wurden in den Studien 232 Patienten im Alter von 62 bis 72 Jahren untersucht. Sie
wiesen durchschnittliche Prostatavolumina von 24 bis 58 ml auf und im Mittel maximale
Harnflussraten von 6 bis 12 ml/Sek.
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Lediglich 1 Studie hatte keine groben Mingel hinsichtlich der Publikations- bzw.
Studienqualitdt. Nur diese beschrieb die Randomisierung adidquat und machte Angaben
beziiglich einer verdeckten Zuteilung. In keiner Studie erfolgte zumindest eine verblindete
Zielkriterienerhebung. 2 der 4 Studien zeigten relevante Abweichungen vom ITT-Prinzip.

Hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten Zielgroflen
fanden sich folgende Ergebnisse:

— Irritative und obstruktive Symptomatik: Beziiglich der Symptomatik gibt es einen Hinweis
auf einen Vorteil zugunsten der CLAP.

— Lebensqualitat der Patienten: Die Lebensqualitit wurde in diesen Studien nicht
untersucht.

— Krankenhausverweildauer: Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer gibt es keinen
Beleg eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen.

— Katheterisierungsdauer: Im Hinblick auf die Katheterisierungsdauer gibt es keinen Beleg
eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen.

— Unerwinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten duBlerst eingeschrinkt. Hinsichtlich Reinterventionen (schwerwiegendes UE) liegen
Hinweise auf ein gehduftes Auftreten unter VLAP vor.

Die Studien geben beziiglich der Krankenhausverweil- und Katheterisierungsdauer keine
Hinweise auf einen Vorteil einer der Interventionen. Dies kann jedoch auch nicht als Beleg
fiir oder Hinweis auf Gleichwertigkeit der Behandlungen interpretiert werden, da keine Studie
erkennbar fiir einen Nachweis von auf Aquivalenz oder Nichtunterlegenheit geplant war.

5.2.3.2.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate
In Tabelle 22 sind die Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate dargestellt.

Die in den Studien beobachteten Gruppenunterschiede waren uneinheitlich. In der Studie von
Narayan 1995 war eine statistisch signifikant hohere Rate nach CLAP angegeben.
Bemerkenswert ist, dass in der einzigen Studie mit lediglich leichten Méngeln (Bryan 2000),
die numerisch kleinsten Gruppenunterschiede berichtet wurden, wobei sich nach 12 Monaten
ein numerischer Vorteil zugunsten der VLAP ergab.

Die Arbeit von Narayan 1995 berichtete, wie bereits oben erwéhnt, von Patienten, die vor der
Behandlung bereits in Retention waren. Thnen wurden als Ausgangswert jeweils 0 ml/Sek.
zugeteilt. Die Ergebnisse zeigten, dass diese Patienten in &hnlicher Weise von den
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Behandlungen profitierten wie die Patienten ohne Retention, jedoch gab es geringere
Gruppenunterschiede.

Eine meta-analytische Zusammenfassung konnte nicht erfolgen, da lediglich in 1 Studie
ausreichende Angaben zu Varianzmafen vorlagen.

Insgesamt liegen Hinweise auf eine grofere maximale Harnflussrate unter CLAP im
Vergleich zu VLAP vor.
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Tabelle 22: CLAP vs. VLAP — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)™

Studie Basisdaten® 2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate  p-Wert fur
Gruppenunterschied*

Narayan 1995

CLAP Max. Harnfluss” 6,4 (0-15) 12,3 12,6 Entfallt© - <0,05/<0,05

VLAP 7,0 (0-14) 9,3 9,4 Entfallt®© -

Suvakovic 1996

CLAP Max. Harnfluss 12,2 15,6 18,7 25,3 - -/-/-

VLAP 10,5 14,8 16,2 12,6 -

VLAP DB 11,8 Entfallt® Entfallt® Entfallt® -

Albert 1997

CLAP Max. Harnfluss® 9,0 15,8 Entfallt® - - -

VLAP 9,1 13,6 Entfallt© - -

Bryan 2000 4 . 4

CLAP Max. Harnfluss 10 (2,3)? - 19,0 (6,0)"” 16,6 (6,0)" Entfallt®© S8/ s

VLAP 10 (3,3)? - 17,0 (8,7)% 17,5 (10,3)" Entfallt®©

Erlauterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,/*); ,,-* = Keine
Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Angaben bezogen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben der Basisdaten als Mittelwert und Spannweite in Klammern. Angaben der Ergebnisse jeweils als mittlere Verdnderung zu Baseline, ohne
VariabilitdtsmaB.

e: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

f: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen Standardabweichungen wurden hier lediglich die Mittelwerte dargestellt (s. Abschnitt 5.2.2.1.2).

g: Keine Darstellung der Ergebnisse, da der Gruppenunterschied der Ausfallraten > 15 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Keine Angabe eines Variabilitdtsmales.

i: SD: eigene Berechnung; Angaben wurden aus Abbildung geschétzt.
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5.3 Visuelle Laserablation der Prostata (VLAP)

5.3.1 Resultierender Studienpool

02.06.2008

Tabelle 23 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool fiir die

Untersuchung der VLAP. In die Bewertung eingeschlossen wurden die durch die Suche
identifizierten relevanten und vollstdndig publizierten Studien.

Tabelle 23: VLAP — Studienpool

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Vergleiche Zugeordnete Volltextpublikationen Ref.  Design In Nutzen-
Studie bewertung
VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten
CLasP Brookes Donovan JL et al. J Urol 2000; 164: 65-70 [10I] RCT Ja
2003 Brookes ST et al. BMJ 2002; 324: 1059-1061 [102]
Brookes ST et al. J Health Serv Res Policy 2003; 8: 209- [103]
214
VLAP vs. Standardbehandlung
Cowles 1995 Kabalin JN et al. J Urol 1993; 150: 95-99 [104] RCT Ja
Kabalin JN et al. J Urol 1995; 153: 94-98 [105]
Cowles RS III et al. Urol 1995; 46: 155-160 [106]
Sengor 1996 Sengor F et al. Br J Urol 1996; 78: 398-400 [107] RCT Ja
Suvakovic Suvakovic N et al. Br J Urol 1996; 77: 212-214 [81] RCT Ja
1996®
CLasP Gujral Guyjral S et al. J Urol 2000; 164: 59-64 [108] RCT Ja
2000
McAllister Anson K et al. Urol 1995; 46: 305-310 [109] RCT Ja
2000 McAllister WJ et al. BJU Int 2000; 85: 437-439 [110]
CLasP Chacko  Chacko KN et al. J Urol 2001; 166: 166-170 [111]  RCT Ja
2001
CLasP Brookes Donovan JL et al. J Urol 2000; 164: 65-70 [101] RCT Ja
2003 Brookes ST et al. BMJ 2002; 324: 1059-1061 [102]
Brookes S et al. J Health Serv Res Policy 2003; 8: 209- [103]
214
Planz 2003® Planz B et al. Urol Int 2003; 71: 26-30 [112] RCT Ja
Razzaghi 2007  Razzaghi MR et al. Saudi Med J; 28: 68-72 [113] RCT Ja
Colombel 1995  Colombel M et al. Progress en Urologie 1995; 5: 974-979  [114] CCT Nein®
Costello 1995 Costello AJ et al. Ann Acad Med Singapore 1995; 24: [115] CCT Nein®
700-704
Jackson T et al. Int J Technol Assess Health Care 1995; [116]
11:595-610
Kaplan 1995 Kaplan SA et al. J Urol 1995; 154: 1785-1790. [117] CCT Nein®
Sacknoff 1995 Sacknoff EJ et al. Techniques in Urology 1995; 1: 11-18 ~ [118]  CCT Nein®
Jung 1996 Jung P et al. Eur Urol 1996; 30: 418-423 [119] CCT Nein®
(Fortsetzung)
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Tabelle 23 (Fortsetzung): VLAP — Studienpool

Vergleiche Zugeordnete Volltextpublikationen Ref.  Design In Nutzen-

Studie bewertung

VLAP vs. Standardbehandlung

Uchida 1996 Uchida T et al. Int J Urol 1996; 3: 108-112 [120] CCT Nein®

Ichiyanagi 1997 Ichiyanagi O et al. Int Urol Nephrol 1997; 29: 441- [121]  CCT Nein®
447

Le Vasseur 1998 Le Vasseur et al. Int J Nurs Pract 1998; 4: 33-39 [122] CCT Nein©

Schatzl 2000 Schatzl G et al. J Urol 1997; 158: 105-10 [123] CCT Nein®
Schatzl G et al. Eur Urol 2000; 37: 695-701 [124]

Wada 2000 Wada S et al. Int J Urol 2000; 7: 373-377 [125] CCT Nein®®

VLAP vs. CLAP: Dieser Vergleich wurde in Abschnitt 5.2 dargestellt.
VLAP vs. HOLRP: Dieser Vergleich wird in Abschnitt 5.7 dargestellt.

a: Diese Studie untersuchte neben der VLAP auch die VLAP DB.
b: In dieser Studie erfolgte der Vergleich VLAP DB vs. Standardbehandlung.

c: Es war eine ausreichende Anzahl an RCTs vorhanden, dariiber hinaus fehlte die Beriicksichtigung
prognostischer Faktoren.

d: Alternierende Zuteilung, deshalb Zuordnung zu CCT.

e: Es war eine ausreichende Anzahl an RCTs vorhanden, dariiber hinaus erfolgte keine Beschreibung der
statistischen Methodik.

f: Es war eine ausreichende Anzahl an RCTs vorhanden, dariiber hinaus erfolgte eine Gruppenzuteilung in
Abhingigkeit des Prostatavolumens.

Ausnahmen stellten folgende Studien dar:

Costello 1995: Diese Studie wurde von den Autoren zwar als randomisiert beschrieben,
tatsdchlich handelte es sich jedoch um eine alternierende Zuteilung. Da dies keiner echten
Randomisierung entspricht, muss diese Studie als CCT betrachtet werden.

Die dariiber hinausgehenden zum Vergleich VLAP vs. Standardbehandlung identifizierten
CCTs wurden aufgrund der ausreichenden Anzahl von RCTs nicht in die Nutzenbewertung
einbezogen. Der CCT von Sacknoff 1995 hitte aus einem weiteren Grund nicht in die
Nutzenbewertung mit einflieBen kénnen, da hier in den Vergleichsgruppen unterschiedliche
Patientenpopulationen behandelt wurden. Zur Interventionsgruppe wurden Patienten mit
Prostatae kleiner als 40 ml und zur Kontrollgruppe Patienten mit Prostatae grofBer als 40 ml
zugeteilt. Der CCT von Wada 2000 untersuchte dariiber hinaus die ILK (zum Vergleich ILK
vs. Standard siehe Abschnitt 5.5.1). Der Vergleich VLAP vs. ILK ging nicht in die
Nutzenbewertung ein, da dies ein Vergleich zweier zu priifender Verfahren war und kein RCT
hierfiir identifiziert wurde (s. Abschnitt 4.5).
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5.3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.3.2.1 VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten (WW)
5.3.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Zu dem Vergleich der VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten wurde 1 RCT (CLasP Brookes
2003) identifiziert, die in 3 Publikationen beschrieben wurde (s. Tabelle 23). Vorweg wird
zundchst das spezielle Studiendesign der im Folgenden beschriebenen CLasP (conservative
management, laser, transurethral resection of the prostate)-Studie dargestellt. Im Rahmen
dieser Studie wurden in 3 Strata verschiedene Patientenpopulationen (Patienten mit
symptomatischem BPS, Patienten in akuter Retention und Patienten in chronischer Retention)
untersucht. Die Bewertung dieser 3 Strata erfolgte fiir die Nutzenbewertung des vorliegenden
Berichts getrennt voneinander. Die symptomatischen Patienten (CLasP Brookes 2003)
wurden, in einem 3-armigen Design, der VLAP, der TURP und dem kontrollierten Zuwarten
randomisiert zugeteilt. Sowohl die Patienten in akuter Retention (CLasP Chacko 2001) als
auch in chronischer Retention (CLasP Gujral 2000) erhielten entweder eine VLAP oder eine
TURP. Die Studie war multizentrisch in GrofB3britannien angelegt und schloss insgesamt 340
Patienten ein. Eine Gesamtauswertung fiir den Vergleich VLAP vs. TURP, in der die 3 Strata
zusammengefasst werden, wurde nicht veroffentlicht.

In Tabelle 24 bis Tabelle 27 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie, zum
betrachteten Patientenkollektiv, zu den Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Fir den hier betrachteten Vergleich wurden 223 Patienten randomisiert. Die
Beobachtungsdauer erstreckte sich im Median tiiber etwa 7,5 Monate. Ein fester
Erhebungszeitpunkt zur Bestimmung von Gruppenunterschieden wurde nicht angegeben. Die
VLAP wurde stationdr durchgefiihrt.

Die mittleren Ausgangswerte der Patientenkollektive beider Gruppen waren zu Beginn
vergleichbar. Das mittlere Alter der Patienten betrug in beiden Gruppen ca. 67 Jahre. Sie
wiesen durchschnittlich eine mittelgradige bis schwere Symptomatik von 19 Scorepunkten
und kleine Prostatavolumina von 41 bzw. 37 ml auf.

Die Interventionsbeschreibung der VLAP ging iiber Angaben hinsichtlich des Lasergenerators
und der verabreichten Energie nicht hinaus. Angaben zur Anésthesie fehlten. Es wurde zwar
eine Antibiotikaprophylaxe verabreicht, ndhere Angaben hierzu fanden sich jedoch nicht. Als
Begleitmedikation erhielten die Patienten NSAID. Die Therapie des kontrollierten Zuwartens
wurde in der Studie als Erteilung allgemeiner Ratschlige und Blasentraining dargestellt. Es
fanden sich in der Publikation keine Informationen {iber Bemiihungen, eine iiber den
Therapievergleich hinausgehende Zuwendungsgleichheit anzustreben.
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Die Lebensqualitit wurde mit Hilfe der entsprechenden 1-Item-Frage aus dem IPSS erhoben.
Des Weiteren kam ein Fragebogen der International Continence Society (ICSsex) zur
Evaluierung der Sexualfunktion zum Einsatz. Die Ergebnisse zur sexuellen Dysfunktion

wurden im vorliegenden Bericht im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse beschrieben (s.
Abschnitt 4.1.3).

5.3.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 28 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt dargestellt. Die Studie
zeigte relevante Qualitdtsméngel.

Die Beschreibung der Randomisierung und der verdeckten Zuteilung erfolgte adéquat.
Randomisiert wurden die Patienten stratifiziert nach Zentrum sowie Grad der Obstruktion.
Eine Verblindung der weiterbehandelnden Arzte und der Patienten war aufgrund der klar
unterschiedlichen Behandlungstechniken nicht moglich. In der Studie waren allerdings auch
keine Bemiihungen zu erkennen, zumindest die Zielkriterien verblindet zu erheben. Angaben
zur Fallzahlplanung wurden vollstdndig dokumentiert.

Beziiglich der Durchfiihrung des ITT-Prinzips waren relevante Abweichungen erkennbar. So
fanden beziiglich des priméren Zielkriteriums (IPSS) 17 % der randomisierten Patienten keine
Beriicksichtigung in der Auswertung. Gruppenunterschiede wurden adjustiert nach
Ausgangswert und Zentrum.

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.
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Tabelle 24: VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten — Allgemeine Studiencharakteristika

Studie Zentren® Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
CLasP Brookes = Multizentrisch (3) - VLAP: 117 UK IPSS
2003 VLAP: 7,8 Monate® WW: 106 Stationdr Lebensqualitat®
WW#: 7,2 Monate® Sexuelle Dysfunktion
Krankenhausverweildauer
Komplikationen

Erlduterungen: ,,-“ = Keine Angabe; ,,** = kontrolliertes Zuwarten (engl. Watchful Waiting).

a: Bei multizentrischen Studien wird die Anzahl der Zentren in Klammern angegeben.

b: Angabe bezieht sich auf VLAP, da die Patienten der Gruppe des kontrollierten Zuwartens ohnehin ambulant behandelt wurden.
c: Patientenrelevante Zielkriterien gemal Abschnitt 4.1.3, als ,,primér® deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

d: Angabe als Median ohne Variabilititsmal3.

e: 1-Item-Frage des IPSS.

Tabelle 25: VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
CLasP Brookes IPSS:>8 Keine iiber in Fuflnote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
2003 Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatavolumen: < 120 ml

Alter: -

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperation, isolierte oder asymmetrische VergroBBerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrohre oder -blase, akuter
Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, neurogene Blasenstérung, unzureichende Compliance.
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Tabelle 26: VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten — Patientencharakteristika Basisdaten®®
Studie VLAP ww VLAP wWw
CLasP Brookes Alter 67 (8,1) 67 (7,8) Prostatavolumen (ml) 40,7 (21,4) 36,8 (17,2)
2003 Symptome (IPSS) 19,1 (6,6) 18.8 (6.,5) Lebensqualitit® 4,0 (2-6) 4,0 (1-6)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 10,4 (2,9) 9,9 (2,7)

Erlduterung: - = Keine Angabe.
a: Angabe als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: 1-Item-Frage des IPSS.
c¢: Angaben als Median und Spannweite in Klammern.
Tabelle 27: VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten — Beschreibung der Interventionen
Studie VLAP Ww
CLasP Brookes  Gerit: Nd:Y AG-Lasergenerator Kontrolliertes Zuwarten (Watchful Waiting)
2003 Energie: 28.684 J®; 60 W fiir 60® Sek. Allgemeine Ratschldge, Blasentraining

Behandlungsdauer: -

Andésthesie, Analgesie, Sedierung: -

Antibiotikaprophylaxe: verabreicht, ohne ndhere Angaben

Begleitmedikation: NSAID
Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Durchschnittliche Gesamtenergie.
b: Bei Vorhandensein eines Mittellappens wurden die 60 Sek. je zur Hélfte an einer Seite angewendet.
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Tabelle 28: VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten — Studien- bzw. Publikationsqualitit
Studie Concealment Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von I1TT-Analyse Relevante Biometrische

adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat

beschrieben \évﬁ'tegl Patient i'?tl' . adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz

ehandiung riterien Griinde genannt

g(i)a; P Brookes Ja * * Nein Ja Ja / Nein Nein Nein Grobe Mingel

Erlduterungen: ,,** = Nicht moglich; ,,# = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
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5.3.2.2 VLAP vs. Standardbehandlung
5.3.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zu dem Vergleich der VLAP mit einer Standardbehandlung des BPS wurden 9 RCTs, die in
14 Publikationen beschrieben wurden, in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen
(Cowles 1995, Sengor 1996, Suvakovic 1996, CLasP Gujral 2000, McAllister 2000, CLasP
Chacko 2001, CLasP Brookes 2003, Planz 2003, Razzaghi 2007). Die hier der CLasP-Studie
zugehorigen aufgefiihrten Publikationen gehorten, wie bereits in Abschnitt 5.3.2 beschrieben,
einem gemeinsamen Studienprogramm an. In der Studie von Planz 2003 wurde als
Weiterentwicklung der VLAP die VLAP DB eingesetzt. Die Ergebnisse dieser Studie wurden
im Folgenden zusammen mit der VLAP dargestellt. In allen Studien wurde als
Standardbehandlung die TURP eingesetzt.

Die Studie von Suvakovic 1996 war, wie auch in Abschnitt 5.2.2.1.1 beschrieben, eine
mehrarmige Studie, die neben der VLAP und der Standardbehandlung auch die CLAP und
VLAP DB untersuchte. Hieraus resultierten zusitzlich die Vergleiche CLAP vs.
Standardbehandlung (s. Abschnitt 5.2.2), CLAP vs. VLAP (s. Abschnitt 5.2.2.2) sowie CLAP
vs. VLAP DB (s. Abschnitt 5.2.3.2). Die Ergebnisse zur VLAP DB wurden im Folgenden
zusammen mit denen der VLAP dargestellt.

Die Zuordnung der Publikationen zu den Studien findet sich in Tabelle 23.

In Tabelle 29 bis Tabelle 32 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweils betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

3 Studien wurden monozentrisch durchgefiihrt, 1 bizentrisch, 4 multizentrisch und 1 mono-
oder bizentrisch. Die in CLasP Gujral 2000 beschriebene Patientenpopulation wurde lediglich
aus 2 der 3 an der CLasP-Studie teilnehmenden Zentren rekrutiert. Die Zahl der
eingeschlossenen Patienten schwankte zwischen 30 und 234 Patienten (Median 105;
insgesamt 1027). Die Beobachtungsdauern bewegten sich zwischen 6 und 61 Monaten. Fiir
die Strata der CLasP-Studie wurden keine festen Zeitrdume zur Bestimmung der
Gruppenunterschiede, sondern lediglich Mediane angegeben, die zwischen 6,9 und 7,8
Monaten lagen. In allen Studien wurden die Interventionen jeweils im stationdren Setting
vorgenommen. Durchgefiihrt wurden die Studien in den USA, GroBbritannien, Osterreich, in
der Tiirkei und im Iran, keine in Deutschland.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten differierten leicht zwischen den Studien. So
waren die Ausgangswerte der Patientenkollektive der Studien nicht alle vergleichbar. In der
CLasP-Studie wurden, wie bereits beschrieben, verschiedene Patientenpopulationen
behandelt. Die Patienten in akuter und chronischer Retention waren im Mittel dlter als die
Patienten mit symptomatischem BPS. Insgesamt schwankten die Ausgangswerte hinsichtlich
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des Alters im Mittel zwischen 61 und 74 Jahren. Auffillig war bei Sengdr 1996 und Razzaghi
2007 jeweils ein Unterschied von 5 Jahren zwischen den Behandlungsgruppen. Die mittleren
Ausgangswerte hinsichtlich der Symptomscores zeigten durchschnittlich mittelgradige bis
schwere Beschwerdebilder (etwa 16 bis 23 [AUA-7 bzw. IPSS], etwa 18 bis 21 [AUA-6)),
wobei die Patienten bei Razzaghi 2007 im Mittel die ausgepragteste Symptomatik aufwiesen.
Der AUA-7-Symptomscore wurde im Weiteren als ,,AUA-Symptomscore* dargestellt. Die in
die Studien einbezogenen Patienten wiesen zumeist kleine bis mittlere Prostatavolumina (33 —
55 ml) auf. Bei Suvakovic 1996 und Razzaghi 2007 wurde die Prostatagrofe in Gramm
angegeben (22 bis 38 g). Die maximale Harnflussrate bewegte sich im Mittel zwischen 6 und
12 ml/Sek. Dies schien unabhingig vom Vorhandensein einer Retention zu sein.

Die Beschreibung der Interventionen war in allen Studien in Bezug auf die eingesetzten
Standardverfahren recht kurz. Hinsichtlich der eingesetzten Technologie zur VLAP fanden
sich in den Studien zum Teil ausfiihrlichere Angaben. In 6 Studien wurde ein Urolase-Laser
bzw. eine Urolase-Laserfaser und ein Nd:YAG-Lasergenerator eingesetzt (Cowles 1995,
Suvakovic 1996, CLasP Gujral 2000, Mc Allister 2000, CLasP Chacko 2001, CLasP Brookes
2003). Zur Art der Aniésthesie fanden sich nur in 4 Studien Informationen. Andeutungen zu
einer Antibiotikaprophylaxe gab es zwar in 6 Studien, jedoch darunter nur in 3 Studien fiir
beide Behandlungsgruppen. Abgesehen von Planz 2003 (VLAP DB vs. Standard) war die
Dauer der Standardbehandlung ldnger als die der VLAP. Angaben hierzu fanden sich jedoch
nur in 5 Studien.

Die Lebensqualitdt der Patienten wurde in der CLasP-Studie (CLasP Gujral 2000, CLasP
Chacko 2001, CLasP Brookes 2003) mit der entsprechenden 1-Item-Frage aus dem IPSS
untersucht. Fiir die Patienten mit symptomatischem BPS (CLasP Brookes 2003) kam dartiber
hinaus der ICSsex zur Evaluierung der Sexualfunktion zum Einsatz. Cowles 1995 untersuchte
die Lebensqualitit ohne Angabe des Messinstrumentes und der Basisdaten. Im weiteren
Verlauf wurde lediglich beschrieben, welcher Anteil der Patienten eine Verbesserung erfahren
hatte.

5.3.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 33 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét dargestellt. Bis auf die
Studie von Cowles 1995 zeigten alle Studien relevante Qualititsmingel.

Der Randomisierungsprozess wurde in der CLasP-Studie (CLasP Gujral 2000, CLasP Chacko
2001, CLasP Brookes 2003) sowie von Cowles 1995 und McAllister 2000 adiquat
beschrieben. In den iibrigen Studien (Sengdr 1996, Suvakovic 1996, Planz 2003, Razzaghi
2007) beschriankten sich die Angaben auf die Nennung des Begriffs der Randomisierung.
Eine adiquate, verdeckte Zuteilung wurde lediglich in der CLasP-Studie und von Cowles
1995 dokumentiert.
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Eine Verblindung der weiterbehandelnden Arzte und der Patienten wurde nicht durchgefiihrt.
In keiner der Studien waren Bemiithungen zu erkennen, zumindest die Zielkriterien verblindet
zu erheben. Angaben zur Fallzahlplanung waren nur in der CLasP-Studie vorhanden. Primére
Zielkriterien wurden sonst nur noch in der Studie von Cowles 1995 definiert.

In 5 Studien (Cowles 1995, CLasP Gujral 2000, McAllister 2000, CLasP Chacko 2001,
CLasP Brookes 2003) wurden Ausfallraten mit der Angabe von Griinden dokumentiert. Eine
addquate ITT-Analyse wurde nur in der Studie von McAllister 2000 durchgefiihrt. In den
Studien von Cowles 1995 und Suvakovic 1996 war die Abweichung nicht relevant. In den
tibrigen Studien waren keine Bemiihungen erkennbar, eine ITT-Analyse durchzufiihren,
wobei dieser Aspekt flir Sengdr 1996 und Razzaghi 2007 aufgrund fehlender Informationen
zur Zahl der berticksichtigten Patienten nicht einschétzbar war.

Eine Planung als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-Definition
von irrelevanten Unterschieden war in keiner der Studien erkennbar.

Bei Sengor 1996 fehlte die Darstellung der Hauptergebnisse, obwohl im Text auf eine — nicht
existierende — Ergebnistabelle verwiesen wurde. Der Autor wurde daraufhin im Januar 2006
angeschrieben. Eine Antwort stand bei Fertigstellung des vorliegenden Berichts noch aus.

Die Studie von Suvakovic 1996 betrachtete insgesamt ein sehr kleines Patientenkollektiv. Wie
in Abschnitt 5.2.2.1.2 beschrieben wurden hinsichtlich der Ergebnisse dieser Studie lediglich
die Schitzer dargestellt, da die Variabilititsmalle an mehreren Stellen unplausibel waren. Des
Weiteren war der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen VLAP DB und
Standard bereits nach 3 Monaten groBer als 15 %, so dass die entsprechenden Ergebnisse in
dem vorliegenden Bericht nicht dargestellt wurden. In der Studie von McAllister 2000 war die
Ausfallrate im Follow-up nach 5 Jahren grofBer als 30 % (s. Abschnitt 4.4.2).

Auf die Darstellung der in der Publikation von Planz 2003 angegebenen SDs wurde im
vorliegenden Bericht verzichtet, da zum einen diskrepante Angaben innerhalb der Publikation
dokumentiert wurden und die SDs zum anderen auffallig niedrig im Vergleich zu den anderen
Studien waren.

Bei Razzaghi 2007 war die Darstellung der Ergebnisse zu den Endpunkten unklar.
Offensichtlich wurden zum Teil Lage- und Variabilititsmall vertauscht berichtet sowie keine
klare Unterscheidung zwischen Standardabweichung und Standardfehler vorgenommen,
sodass eine Identifizierung der Schétzer fiir Lage- und VariabilitdtsmaBle nicht moglich war.
Daher wurde auf eine Verwendung dieser Daten fiir die Nutzenbewertung verzichtet. Dariiber
hinaus war hier neben dem Gruppenunterschied des Alters auffdllig, dass, obwohl das
Einschlusskriterium hinsichtlich des AUA-Symptomscore bei > 20 Scorepunkten lag, die
Angaben zur Varianz der Basisdaten den Schluss zulassen, dass auch Patienten
eingeschlossen wurden, deren AUA-Symptomscore < 20 Scorepunkte lag.
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Tabelle 29: VLAP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren® Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Cowles 1995 Multizentrisch (6) 08/1991-06/1992 VLAP: 56 USA AUA-6-Symptomscore®
12 Monate TURP: 59 Stationdr Lebensqualitat®
Komplikationen”
Sengor 1996 Monozentrisch 06/1994-04/1995 VLAP: 30 Tiirkei AUA-Symptomscore
6 Monate TURP: 30 Stationar
Suvakovic 1996 Monozentrisch - VLAP: 10 UK AUA-Symptomscore
12 Monate® VLAP DB: 10 Stationdr
TURP: 10
CLasP Gujral 2000 Bizentrisch®™ ‘ VLAP: 38 UK IPSS _
VLAP: 6,9 Monate” ~ TURP: 44 Stationér Lebensqualitat?
TURP: 7,2 Monate® Krankenhausverweildauer
Reintervention
Schwerwiegende Komplikationen
McAllister 2000  Multizentrisch (5) Ab 03/1992% VLAP: 76 UK AUA-6-Symptomscore®
61 Monate” TURP: 75 Stationér Sexualfunktion™
Insgesamt: 166™
CLasP Chacko Multizentrisch (3) - _ VLAP: 74 UK IPSS _
2001 VLAP: 7,3 Monate"” TURP: 74 Stationér Lebensqualitat?
TURP: 7,5 Monate"” Krankenhausverweildauer
Katheterisierungsdauer
Komplikationen
CLasP Brookes Multizentrisch (3) - ‘ VLAP: 117 UK IPSS A
2003 7,8 Monate” TURP: 117 Stationdr Lebensqualitat?
Sexuelle Dysfunktion
Krankenhausverweildauer
Komplikationen
(Fortsetzung)
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Tabelle 29 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

Studie Zentren® Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®

Planz 2003 Unklar® - VLAP DB: 56 Osterreich AUA-Symptomscore
12 Monate TURP: 49 - Komplikationen

Razzaghi 2007 Monozentrisch 1999-2003 VLAP: 35 Iran AUA-Symptomscore
12 Monate TURP: 52 Stationér Krankenhausverweildauer

Katheterisierungsdauer

Erlauterung: ,,-* = Keine Angabe.

a: Bei multizentrischen Studien wird die Anzahl der Zentren in Klammern angegeben.

b: Die Angabe zum Setting bezieht sich sowohl auf die Priif- als auch die Kontrollintervention.

c: Patientenrelevante Zielkriterien gemall Abschnitt 4.1.3, als ,,primér* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

d: Die mittlerweile allgemein verwendete Version (AUA-7-Symptomscores) existierte zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht.

e: Einsatz eines von den Patienten selbst auszufiillenden Fragebogens, keine ndheren Angaben.

f: Definiert als Ereignis, das unbehandelt zur Schidigung des Patienten fiihrt.

g: Die Ergebnisse fir VLAP DB wurden nicht dargestellt, da nach 3 Monaten die Ausfallrate nach VLAP DB so hoch war, dass der Unterschied zu den {ibrigen
Gruppen > 15 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Diese mehrarmige Studie wurde in 3 Zentren durchgefiihrt, fiir diesen Vergleich wurden die Patienten jedoch lediglich aus 2 dieser Zentren rekrutiert.

i: Angabe als Median.

j: 1-Item-Frage des IPSS.

k: Keine Angabe der Rekrutierungsdauer.

1: Angabe als Mittelwert, vermutlich aus den verbliebenen 69 Patienten. Die Ergebnisse ab 5 Jahren wurden in dem vorliegenden Bericht nicht dargestellt, da nach
5 Jahren die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

m: Insgesamt wurden 166 Patienten randomisiert. Informationen {iber den Verbleib der fehlenden 15 Patienten, die nicht behandelt wurden, fehlten.

n: Keine Angabe zum eingesetzten Instrument.

0: Mono- oder bizentrisch. Keine explizite Angabe, ob nur eine dsterreichische Klinik oder auch eine deutsche teilgenommen hatte.
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Tabelle 30: VLAP vs. Standardbehandlung® — Ein- und Ausschlusskriterien
Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Cowles 1995 Symptomscore: - ASA-Score®® > 3
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: - Frischer Myokardinfarkt, frischer Schlaganfall, Sepsis
Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 50 Jahre
Sengdr 1996 Symptomscore: - Keine iiber in Fuflnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 50 Jahre
Suvakovic 1996 AUA Symptomscore: > 15 Keine iiber in FufBinote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatagewicht: <40 g
Alter: > 50 Jahre
CLasP Gujral 2000 IPSS:>8 Keine {iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: > 300 ml Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatavolumen: < 120 ml
Alter: -
McAllister 2000 Symptomscore: - ASA-Score >3
Max. Harnflussrate: -, Restharnvolumen: - Eingeschriankte Nierenfunktion
Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 50 Jahre
CLasP Chacko IPSS: > 8 Keine {iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
2001 Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: > 100 ml Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatavolumen: < 120 ml
Alter: -
(Fortsetzung)
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Tabelle 30 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien

02.06.2008

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
CLasP Brookes IPSS: > 8 Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
2003 Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatavolumen: < 120 ml
Alter: -
Planz 2003 Symptomscore: - Keine iiber in Fuflnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden

Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: > 100 ml
Prostatagewicht: < 80 g
Alter: -

Ausschlussgriinde beschrieben.

Razzaghi 2007 AUA Symptomscore: > 20
Max. Harnflussrate: -; Restharnvolumen: -
Prostatavolumen: 30-50 g
Alter: > 50 Jahre

Keine iiber in FuBinote (b) genannten Kriterien hinausgehenden

Ausschlussgriinde beschrieben.

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Standardbehandlung war in allen Studien die TURP.

b: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-
Voroperation, isolierte oder asymmetrische Vergroflerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrohre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, neurogene Blasenstérung, unzureichende Compliance.

c: American Society of Anesthesiologist Score.
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Tabelle 31: VLAP vs. Standardbehandlung® — Patientencharakteristika Basisdaten™

02.06.2008

Studie VLAP Standard VLAP Standard

Cowles 1995 Alter 65 (6,7) 67 (7,8) Prostatavolumen (ml) 42,2 (19,0) 38,6 (20,2)
Symptome (AUA-6) 18,7 (6,0) 20,8 (4,8) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,9 (3,6) 9,5(5,2)

Sengor 1996 Alter 66 (50-85) 61 (55-70)¥  Prostatavolumen (ml) 55,0 (30-80)¥ 47,0 (30-50)
Symptome (AUA) - - Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) - -

Suvakovic 1996 Alter 67/ 640 66 Prostatagewicht (g) 23,6 /27,00 22,0
Symptome (AUA) 15,7 /17,00 18,8 Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 10,5/11,89 11,1

CLasP Gujral 2000  Alter 70 (6,8) 70 (5,8) Prostatavolumen (ml) 40,7 (19,9) 49,7 (21,8)
Symptome (IPSS) 20,9 (6,4) 19,5 (7.2) Lebensqualitit® " 5,0 (2-6) 4,5 (2-6)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 11,2 (5,3) 8,5 (3,6)

McAllister 2000%?  Alter 67 (7,1) 68 (8,0) Prostatavolumen (ml) - -
Symptome (AUA-6) 18,1 (4,4) 18,2 (4,9) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,6 (3,6) 10,0 (4,0)

CLasP Chacko 2001 Alter 74 (7,9) 72 (7,3) Prostatavolumen (ml) - -
Symptome (IPSS) 17,6 (9,3) 19,4 (7.,6) Lebensqualitit®® 5,0 (4-6) 5,0 (4-6)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) - -

CLasP Brookes Alter 67 (8,1) 66 (7,9) Prostatavolumen (ml) 40,7 (21,4) 38,1 (19,1)

2003 Symptome (IPSS) 19,1 (6,6) 19,2 (6,7) Lebensqualitit® ™" 4,0 (2-6) 4,0 (0-6)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 10,4 (2,9) 10,3 (2,7)

Planz 2003™ Alter 65 68 Prostatavolumen (ml) 36,0 33,0
Symptome (AUA) 20,5 21,8 Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,4 8,1

Razzaghi 2007 Alter 69 (8,5) 64 (7,3) Prostatavolumen (g) 32,8 (7,8) 37,5 (8,0)
Symptome (AUA) 22,7 (4,6) 23,4 (6,0) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 5,6 (5,2) 6,5 (5,9)

(Fortsetzung)
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Tabelle 31 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung — Patientencharakteristika Basisdaten

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Standardbehandlung war in allen Studien die TURP.

b: Angaben bezichen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angabe als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

e: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen Standardabweichungen in der Publikation, wurden hier lediglich die Mittelwerte dargestellt (s. Abschnitt
52.2.1.2).

f: Mittelwerte dargestellt fiir VLAP/VLAP DB.

g: 1-Item-Frage des IPSS.

h: Angaben als Median und Spannweite in Klammern.

i: Angaben wurden fiir die behandelten, nicht fiir alle randomisierten Patienten angegeben.

j: SD: eigene Berechnung.

k: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

l: Angaben zur Sexualfunktion wurden nicht tabellarisch aufgefiihrt, da kein zusammenfassender Score angegeben wurde [102].

m: Keine Darstellung der SDs aufgrund diskrepanter Angaben innerhalb der Publikation und unplausibel kleiner Werte im Vergleich zu den iibrigen
Studien.
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Tabelle 32: VLAP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie VLAP Standard
Cowles 1995 Gerét: Nd:YAG-Laser (Trimedyne, Irvine, Kalifornien) TURP (nicht nidher beschrieben)
Energie: 5760 — 11520 J®; 40 W, je nach Position 30 oder 60 Sek.
Behandlungsdauer: 23,4 (11,1) Min.® Behandlungsdauer: 45,2 (21,5)Min.®
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: regionale Anésthesie oder Anésthesie, Analgesie, Sedierung: regionale Anésthesie oder
Vollnarkose' Vollnarkose'
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Sengdr 1996 Gerit: Nd:YAG-Lasergenerator: Hercules 5060 TURP (nicht niher beschrieben)
Energie: 46600 (12 500-110 000) IV, 1,013 kJ/g Gewebe; 60 W 26 Ch. Resektoskop
Behandlungsdauer: 43 (15-70)¥ Min. Behandlungsdauer: 56 (45-90)Y Min.
Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose® Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: pra-OP fiir Patienten mit HWI® Antibiotikaprophylaxe: pra-OP fiir Patienten mit HWI®
Suvakovic 1996 Gerit: SLT Nd:YAG-Laser (Surgical Laser Technologies Oaks, PA, TURP (nicht ndher beschrieben)
USA)) 26 Ch. Resektoskop

Energie: 60 W fiir 60 Sek.
VLAP DB: Koaguliertes Gewebe wurde anschlieBend reseziert (26 Ch.
Resektoskop) (Debridement)

Behandlungsdauer®: 12,5 (6,4) / 13,1 (4,6)® Min. Behandlungsdauer: 20,1 (6,2)®™ Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: pra- und post-OP (5 Tage) Antibiotikaprophylaxe: pra- und post-OP (5 Tage)
CLasP Gujral Gerit: Nd:YAG-Lasergenerator TURP (nicht ndher beschrieben)
2000 Energie: 33,8 I™ (0,94 kJ/cc Gewebe); 60 W fiir 30-60 Sek."”
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Andésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Begleitmedikation: NSAID
Antibiotikaprophylaxe: verabreicht, ohne ndhere Angaben Antibiotikaprophylaxe: -
McAllister 2000 Gerat: Nd:Y AG-Lasergenerator TURP (nicht ndher beschrieben)
Energie: 60 W fiir 60 Sek.
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Andésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: Entscheidung wurde Arzt iiberlassen Antibiotikaprophylaxe: Entscheidung wurde Arzt iiberlassen

(Fortsetzung)
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Tabelle 32 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen
Studie VLAP Standard
CLasP Chacko  Gerit: Nd:Y AG-Lasergenerator . TURP (nicht nidher beschrieben)
2001 Energie: 33 933 I™; 60 W fiir 30-60 Sek."”
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Begleitmedikation: NSAID
Antibiotikaprophylaxe: verabreicht, ohne ndhere Angaben Antibiotikaprophylaxe: -
CLasP Brookes Gerit: Nd:Y AG-Lasergenerator _ TURP (nicht ndher beschrieben)
2003 Energie: 28 684 J™; 60 W fiir 30-60 Sek.”
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: - Andésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Begleitmedikation: NSAID
Antibiotikaprophylaxe: verabreicht, ohne ndhere Angaben Antibiotikaprophylaxe: -
Planz 2003 Gerit: Medilas 4060 Fibertom (Dornier) TURP (nicht ndher beschrieben)
Energie: 60 W fiir 60 Sek.
AnschlieBende Durchfithrung einer TURP
Behandlungsdauer: 59 (16)® Min. Behandlungsdauer: 47 (19)® Min.
Andésthesie, Analgesie, Sedierung: - Andsthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Razzaghi 2007  Gerit: Medilas 1060 Fibertom (Dornier) TURP (nicht ndher beschrieben)
Energie: 13 000-29 000 J; 40-60 W fiir 30-60 Sek. }
Behandlungsdauer: 28,5 (15-40) Min.® Behandlungsdauer: 34 Min.?
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Periduralanisthesie oder
Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
(Fortsetzung)
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Tabelle 32 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

02.06.2008

Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Durchschnittliche Gesamtenergie, je nach Grofle der Prostata.
b: Angabe als Mittelwert mit SD in Klammern.

c: Insgesamt wurde haufiger die Spinalanésthesie eingesetzt.

d: Angabe als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

e: Bis auf 3 Patienten, diese erhielten lokale perineale Anésthesie.
f: HWI = Harnwegsinfektion.

g: Angaben getrennt fiir VLAP/VLAP DB.

h: Durchschnittliche Gesamtenergie.

i: Bei Vorhandensein eines Mittellappens wurden die 60 Sek. je zur Hélfte an einer Seite angewendet.
j: Angabe als Mittelwert ohne Variabilititsmalf.
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Tabelle 33: VLAP vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitét
Studie Concealment  Verblindung Fallzahl- Beschreibung von ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben \be]'tegl Patient i".atl' . adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz
ehandiung riterien Grinde genannt
Cowles 1995 Ja Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Ja Nein Leichte Méngel
Sengor 1996 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Nein Grobe Mingel
Suvakovic 1996  Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Ja Nein Grobe Mingel
CLasP Gujral Ja Nein Nein Nein Ja Ja/Nein Nein Nein Grobe Mingel
2000
McAllister 2000  Nein Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Ja Nein Grobe Mingel
CLasP Chacko Ja Nein Nein Nein Ja Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel
2001
CLasP Brookes Ja Nein Nein Nein Ja Ja/Nein Nein Nein Grobe Mingel
2003
Planz 2003 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Nein Ja® Grobe Mingel
Razzaghi 2007 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® (Ja)© Grobe Mingel
Erlduterung: ,.#* = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: Keine Informationen zu Ausfallraten und zur Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.
b: Es gab relevante diskrepante Angaben zwischen den Tabellen hinsichtlich der Standardabweichungen.
c: In der Ergebnisdarstellung lieen sich die Schitzer fiir Lage- und StreuungsmaBe nicht klar identifizieren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 114 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

5.3.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen
5.3.3.1 VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten (WW)

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie (CLasP Brookes 2003) in die Nutzenbewertung
aufgenommen wurde, werden die Ergebnisse im Folgenden in Form eines FlieBtextes
dargestellt.

5.3.3.1.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Zur Erhebung der irritativen und obstruktiven Symptomatik wurde in der Studie von CLasP
Brookes 2003 der IPSS eingesetzt.

Die mittleren Ausgangswerte der Gruppen waren vergleichbar (VLAP: 19,1 [SD: 6,6]/WW:
18,8 [SD: 6,5]). Der dokumentierte Gruppenunterschied von 8,7 (95 %-KI [6,8; 10,6],
adjustiert nach Zentrum und nicht néher spezifizierten Ausgangsmessungen) hinsichtlich der
mittleren Reduktion der Scorewerte nach etwa 7,5 Monaten fiel zugunsten der VLAP aus
(VLAP: -10,8 [SD eigene Berechnung: 8,7]/WW: -1,3 [SD eigene Berechnung: 7,1]). Die
Ergebnisse dieser einen, mit groben Mingeln behafteten Studie liefern lediglich einen
Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der VLAP.

5.3.3.1.2 Lebensqualitat der Patienten

Zur Erhebung der Lebensqualitit wurde in der Studie von CLasP Brookes 2003 die
entsprechende Frage aus dem IPSS verwendet. Die Mediane (Spannweite) der Score-
Ausgangswerte beider Gruppen waren gleich (VLAP: 4 [2-6]/WW: 4 [1-6], keine Angabe von
Mittelwerten). Die Verbesserungen des Scores betrugen im Mittel fiir VLAP 1,9 (SD: 1,7,
eigene Berechnung) und fiir WW 0.4, (SD: 1,4, eigene Berechnung). Der Gruppenunterschied
fiel zugunsten der VLAP aus und betrug nach einer medianen Beobachtungsdauer von etwa
7,5 Monaten 1,3 Scorewerten (95 %-KI [0,9; 1,7], adjustiert nach Zentrum und nicht néher
spezifizierten Ausgangsmessungen). Die Ergebnisse dieser einen, mit groben Mingeln
behafteten Studie liefern lediglich einen Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der VLAP.

Des Weiteren wurde die Sexualfunktion mittels des ICSsex-Fragebogens untersucht. Die
Ergebnisse dazu sind in Abschnitt 5.3.3.1.5 ,,Unerwiinschte Ereignisse* aufgefiihrt.
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5.3.3.1.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Die Krankenhausverweildauer betrug fiir die VLAP-Patienten im geometrischen Mittel 2,2
(95 %-KI [1,9; 2,4]) Tage. Das Therapieprinzip des kontrollierten Zuwartens fand
demgegeniiber im ambulanten Setting statt. Der Vorteil des kontrollierten Zuwartens ist
aufgrund dessen immanent.

5.3.3.1.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Fiir die VLAP-Gruppe lag die Dauer (suprapubischer Katheter) im geometrischen Mittel bei
11,8 (95 %-KI [10,2; 13,7]) Tagen. Aufgrund der fehlenden Notwendigkeit einer
Katheterisierung bei Patienten der Kontrollgruppe ist der Vorteil zugunsten des kontrollierten
Zuwartens inhérent.

5.3.3.1.5 Unerwunschte Ereignisse

Innerhalb des Studienzeitraumes verstarben in der VLAP-Gruppe 5 Patienten im Vergleich zu
1 Patienten aus der Gruppe des kontrollierten Zuwartens. Die Todesfille standen laut Aussage
der Autoren in keinem Zusammenhang mit der jeweiligen Therapie. 1 Patient nach VLAP
benotigte eine Bluttransfusion. Harnwegsinfektionen traten aufgrund des Eingriffs lediglich
nach VLAP auf (3 Patienten). Diese UEs wurden in der Publikation als ,,major* beschrieben,
jedoch fehlte dort eine Definition dieses Begriffs.

In der Studie wurde ,,policy failure” definiert als Versagen der Behandlung gemif
Randomisierung oder dem Notwendigwerden einer weiteren Behandlung. Dies trat in den
Gruppen 16-mal (VLAP) vs. 9-mal (WW) auf. 1 Patient der Lasergruppe bendtigte eine
weitere Intervention. Fiir die betroffenen Patienten in der WW-Gruppe war meist vor Ende
der Beobachtungsdauer bereits eine aktive Intervention notwendig (7 der 9 Patienten).

Die Auswertung der ICSsex-Daten erfolgte u. a. mittels ordinaler logistischer Regression und
lieferte Schéitzungen von Odds Ratios (OR [VLAP vs. WW]) dafiir, dass ein Patient bei 4
moglichen Kategorien zum Schweregrad 1 Kategorie schlechter abschneidet (adjustiert nach
Zentrum und nicht néher spezifizierten Ausgangsmessungen, Annahme proportionaler Odds).
Zum Ende des Follow-ups ergaben sich OR beziiglich erektiler Dysfunktion von 0,53 (95 %-
KI [0,28; 1,01]), beziiglich Ejakulationsdysfunktion von 1,64 (95 %-KI [0,91; 2,97]) und
beziiglich Schmerzen bei Ejakulation von 0,70 (95 %-KI [0,26; 1,93]). Unter neu
aufgetretenen Erektionsstorungen litten in beiden Gruppen 20 %, unter neu aufgetretener
Impotenz 8 % vs. 10 % (VLAP vs. WW) der Patienten. Nach der Behandlung fiihlten sich
44 % der VLAP-Gruppe und 51 % der WW-Gruppe durch die Symptome in ihrem
Sexualleben beeintrachtigt. Die Interpretation der Ergebnisse war dadurch erschwert, dass die
Zahl der Patienten, die im Laufe der Studie Symptome entwickelt hat, nicht ersichtlich wurde
und die Basis der angegebenen Raten unklar blieb. Statistisch signifikante Unterschiede
konnten fiir kein Kriterium der Sexualfunktion aufgezeigt werden.
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Hinsichtlich der UEs war zusammenfassend kein Hinweis auf einen Gruppenunterschied
erkennbar.

5.3.3.1.6 Zusammenfassung VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten

Zum Vergleich der VLAP vs. kontrolliertes Zuwarten ging lediglich 1 randomisierte
kontrollierte Studie in den vorliegenden Bericht ein. Die VLAP erfolgte in einem stationédren
Setting.

Insgesamt nahmen 223 Patienten an der Studie teil, deren mittleres Alter in beiden Gruppen
bei 67 Jahren lag. Der mediane Wert des IPSS lag bei etwa 19, das durchschnittliche
Prostatavolumen in der VLAP-Gruppe bei 41 und in der Gruppe des kontrollierten Zuwartens
bei 37 ml. Die maximalen Harnflussraten lagen im Mittel bei 10 ml/Sek.

Die Studie wies relevante Qualitdtsmangel auf, die als grob eingestuft wurden. Es wurde eine
addquat durchgefiihrte verdeckte Zuteilung dokumentiert. Eine Verblindung war bei diesem
Vergleich nur hinsichtlich der Zielkriterienerhebung mdéglich. Bemiihungen hierzu fanden
sich jedoch nicht. Die Durchfiihrung des ITT-Prinzips war nicht addquat.

Hinsichtlich der im vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten ZielgroBBen fanden
sich folgende Ergebnisse:

— lrritative und obstruktive Symptomatik: Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten
der VLAP vor.

— Lebensqualitat der Patienten: Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der VLAP
vor.

— Krankenhausverweildauer: Ein Vorteil zugunsten kontrollierten Zuwartens ist belegt.
— Katheterisierungsdauer: Ein Vorteil zugunsten kontrollierten Zuwartens ist belegt.

— Unerwinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien kann keine belastbare Aussage zu
Gruppenunterschieden gemacht werden. Es ist kein Hinweis auf einen
Gruppenunterschied erkennbar.

Aufgrund der Méngel dieser Studie und des Fehlens weiterer Studien fiir diesen Vergleich ist
ein Vorteil der VLAP gegeniiber dem kontrollierten Zuwarten nicht sicher belegt. Diese
Studie lieferte lediglich einen Hinweis auf einen Vorteil beziliglich der Symptomatik und der
Lebensqualitit. Aus dem fehlenden Beleg eines Vorteils beziiglich unerwiinschter Ereignisse
lasst sich keine Gleichwertigkeit der Behandlungen ableiten.
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5.3.3.1.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Beziiglich der maximalen Harnflussrate waren die mittleren Ausgangswerte vergleichbar
(VLAP: 10,4 [SD: 2,91/ WW: 9,9 [SD: 2,7]). Zum Erhebungszeitpunkt nach ca. 7,5 Monaten
betrugen die mittleren Verbesserungen nach VLAP 5,8 (95 %-KI [4,7; 7,2]) bzw. nach
kontrolliertem Zuwarten 0,2 (95 %-KI [-0,4; 0,8]). Hinsichtlich der mittleren Verdnderung
zeigte sich ein nach Zentrum und nicht ndher spezifizierten Ausgangsmessungen adjustierter
Gruppenunterschied von 6,0 (95 %-KI [4,0; 8,0]) zugunsten der VLAP. Damit liegen
Hinweise auf eine verbesserte maximale Harnflussrate unter VLAP vor.
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5.3.3.2 VLAP vs. Standardbehandlung
5.3.3.2.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

In Tabelle 34 sind die Ergebnisse zur irritativen und obstruktiven Symptomatik dargestellt. In
allen Studien wurde zur Erfassung der irritativen und obstruktiven Symptomatik der AUA-
Symptomscore bzw. IPSS verwendet, bei Cowles 1995 und McAllister 2000 in der Version
des AUA-6, da der aktuelle Score (AUA-7) zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch
nicht entwickelt war.

In 3 Studien (Cowles 1995, McAllister 2000, CLasP Gujral 2000) war jeweils ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Standardtherapie erkennbar. Bei CLasP
Gujral fand sich dieser nach 6 Monaten, in den beiden anderen Studien nach 1 Jahr. In den
Studien ohne statistisch signifikanten Unterschied zeigt sich iiberwiegend jeweils ein
numerischer Vorteil zugunsten des Standards.

Mittels Meta-Analysen konnten die Ergebnisse fiir den 6-Monats-Zeitpunkt von 4 Studien fiir
den 12-Monats-Zeitpunkt lediglich von 2 Studien zusammengefasst werden. Nach 6 und 12
Monaten (Abbildung 7 bzw. Abbildung 8) zeigte sich jeweils ein Gesamteffekt zugunsten der
Kontrollgruppe, sodass ein Vorteil der Standardbehandlung gegeniiber VLAP mit einem
gepoolten Effekt aus den Meta-Analysen von etwa 0,25 bis 0,5 Standardabweichung belegt
ist. Da die oberen Konfidenzgrenzen mit 0,45 bzw. 0,74 Standardabweichungen oberhalb der
festgelegten Irrelevanzgrenze von 0,25 liegen, ist die hdchstens irrelevante Unterlegenheit
von VLAP gegeniiber Standard nicht belegt. Eine Verschiebung der Irrelevanzgrenze auf 0,5
im Rahmen der Sensitivititsanalyse deutet zum 6-Monats-Zeitpunkt auf eine hdchstens
irrelevante Unterlegenheit hin. Zum Zeitpunkt 12 Monate jedoch ist der geschitzte Effekt fast
identisch mit der Irrelevanzgrenze 0,5, sodass selbst fiir diese groBziigige Grenze nicht von
einer hochstens irrelevanten Unterlegenheit von VLAP gegeniiber Standard ausgegangen
werden kann. Aufgrund der unplausiblen VarianzmaBle konnten die Ergebnisse von
Suvakovic 1996 nicht in die Meta-Analysen einbezogen werden. Bemerkenswert ist, dass der
Effekt in den iibrigen Studien mit hoherer methodischer Qualitit (Ansdtze einer addquaten
ITT-Auswertung und eines Concealments) homogen zugunsten der Standardbehandlung
ausfiel.

Nur 2 Studien (Suvakovic 1996, Planz 2003) verglichen die VLAB DB mit der
Standardbehandlung. Die Ergebnisse von Suvakovic 1996 entfallen jedoch, da der
Gruppenunterschied der Ausfallraten groBer als 15 % war. Aus den Ergebnissen von Planz
2003 lésst sich kein Vorteil einer der beiden Behandlungen ableiten.
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Tabelle 34: VLAP vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik® "

02.06.2008

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate p-Wert fiir
Gruppenunterschied*
Cowles 1995
VLAP AUA-6- 18,7 (6,0) - - -9,0 (8,9)® < 0,040
TURP Symptomscore” 20,8 (4,8) - - -13,3 (7,5)®
Sengér 19969
VLAP AUA- - - - - -
TURP Symptomscore - - -
Suvakovic 1996® AUA- .
VLAP Symptomscore 15,7 16,8 8,0 10,0 8./ s/ . s <O
VLAP DB 17,0 Entfallt® Entfallt™ Entfallt™
TURP 18,8 12,8 8,5 72
CLasP Gujral 2000 _
VLAP IPSS 20,9 (6,4) - -12,2 (9,6)4" - 0,048
TURP 19,5 (7,2) - -14,2 (8,8)0" -
McAllister 2000*™
VLAP AUA-6- 18,1 (4,4) 8,7 (5,8) 7,9 (6,3) 7,7 (5,8) -/-10,046
TURP Symptomscore 18,2 (4,9) 6,4 (5,1) 5,9 (5,5) 5,1(5,5)
CLasP Chacko
2001® _
VLAP IPSS 17,6 (9,3) - -10,1 (10,3)0Y - 0,260
TURP 19,4 (7,6) - -13,5 (8,1)¢" -
CLasP Brookes 2003 )
VLAP IPSS 19,1 (6,6) - -10,8 (8,7)4" - . 8. P
TURP 19,2 (6,7) - -12,3 (7,5)" -
Planz 20039
VLAP DB AUA- 20,5 (2,5) 8,2 (2,3) - 3,9(0,9) SN S/ n s
TURP Symptomscore 21,8 (3,3) 9,1 (0,9) - 4,1 (0,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 34 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik

Studie Basisdaten(c) 24 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate p-Wert fir
Gruppenunterschied*

Razzaghi 2007

VLAP AUA- 22,7 (4,6) Entfallt® Entfallt® Entfallt® - Entfallt®

TURP Symptomscore 23,4 (6,0) Entfallt? Entfallt"” Entfallt"”

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/); ,,-“ = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Zum Zeitpunkt der Studie war die aktuelle Version des AUA-Symptomscores noch nicht entwickelt.

e: Angaben als mittlere Verdnderung von Baseline zu Follow-up.

f: Keine Ergebnisdarstellung in der Publikation vorhanden; Der Autor wurde angeschrieben, eine Riickmeldung stand bei Fertigstellung des Berichts noch aus.

g: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen Variabilititsmaflen wurde hier lediglich der Mittelwert dargestellt.

h: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da nach 3 Monaten bereits die Ausfallrate nach VLAP DB so hoch war, dass der Unterschied zwischen den Gruppen >

15 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).

i: Vergleich VLAP vs. Standardbehandlung.

j: Angaben als mittlere Verdnderung von Baseline zu Follow-up mit SD in Klammern.

k: p-Wert, Schétzer (3,60) und 95 %-KI (0,1; 7,2): adjustiert nach Ausgangswerten (,,Baseline Measurements*“) und Zentrum.

1: SD: eigene Berechnung.

m: Die Studie dokumentierte Ergebnisse nach 5 Jahren. Zu diesem Zeitpunkt war die Ausfallrate > 30 %, so dass die Ergebnisse nicht dargestellt werden (s.
Abschnitt 4.4.2).

n: Zum Erhebungszeitpunkt betrug die Ausfallrate 31 %. Da dies nur knapp unter der festgelegten Grenze (s. Abschnitt 4.4.2) liegt, wurden die Ergebnisse
trotzdem dargestellt.

o: p-Wert, Schétzer (1,70) und 95 %-KI (-0,1; 3,6): adjustiert nach Ausgangswerten (,,Baseline Measurements“) und Zentrum.

p: p-Wert, Schitzer (1,26) und 95 %-KI (-0,9; 3,4): adjustiert nach Ausgangswerten (,,Baseline Measurements*) und Zentrum.

q: Die angegebenen Standardabweichungen waren im Vergleich zu den {ibrigen Studien auffallig klein.

r: In der Ergebnisdarstellung lieBen sich die Schétzer fiir Lage- und StreuungsmaBe nicht klar identifizieren.
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Meta-Analyse BPH: VLAP vs. Standard
Symptom-Scores nach 6 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie VLAP Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
McAllister 2000* (AUAB) 67 7.90 6.30 70 590 5.50 — 28.10 0.34 [-0.00, 0.67]
Guijral 2000* (IPSS) 29 -12.20 9.60 33 -14.20 8.80 — T 12.78 0.22 [-0.29,0.72]
Chacko 2001* (IPSS) 54 -10.10 10.30 48 -13.50 8.10 R E— 20.81 0.36 [-0.03, 0.75]
Brookes 2003* (IPSS) 96 -10.80 8.70 89 -12.30 7.50 —— 38.30 0.18 [-0.11, 0.47]
Gesamt (95%-KI) 246 240 —— 100.00 0.27 [0.09, 0.45]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
VLAP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.75, df=3 (p=0.861), I*=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.93 (p=0.003), tau?=0.000

*Bemerkung:

McAllister 2000*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Gujral 2000*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Chacko 2001*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Brookes 2003*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.

Abbildung 7: VLAP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (6
Monate)

Meta-Analyse BPH: VLAP vs. Standard
Symptom-Scores nach 12 Monaten
DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie VLAP Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Cowles 1995 (AUAB) 55 -9.00 8.90 57 -13.30 7.50 — 44.79 0.52 [0.14, 0.90]
McAllister 2000* (AUAB) 67 7.70 5.80 70 510 5.50 — 55.21 0.46 [0.12,0.80]

Gesamt (95%-KI) 122 127 ——— 100.00 0.49 [0.23,0.74]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
VLAP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.06, df=1 (p=0.811), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.77 (p=0.000), tau®=0.000

*Bemerkung:
McAllister 2000*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.

Abbildung 8: VLAP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (12
Monate)
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5.3.3.2.2 Lebensqualitat der Patienten
In Tabelle 35 sind die Ergebnisse zur Lebensqualitét der Patienten dargestellt.

Die Lebensqualitdt wurde in 4 Studien untersucht (Cowles 1995, CLasP Gujral 2000, CLasP
Chacko 2001, CLasP Brookes 2003). Die Ergebnisse der Studie von CLasP Chacko 2001
wurden hier nicht dargestellt, da nur 64 % aller randomisierten Patienten verfiigbar waren. In
der Studie von Cowles 1995 wurde lediglich dokumentiert, wie viele Patienten sich nach
TURP bzw. VLAP verbessert hatten (53 [93,0 %] vs. 43 [78,2 %], p = 0,03). Das hierfiir
eingesetzte Instrument war ein von den Patienten auszufiillender Fragebogen, néhere
Informationen wurden hierzu jedoch nicht gegeben. In der CLasP-Studie wurde die 1-Item-
Frage des IPSS eingesetzt.

Bei CLasP Gujral 2000 (Patienten mit chronischer Retention) war ein Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen hinsichtlich der mittleren Verdnderung zugunsten der
Standardbehandlung zu beobachten. Die Studie von CLasP Brookes 2003 zeigte im Vergleich
hierzu einen geringeren Gruppenunterschied zugunsten der Standardbehandlung. Beide
Gruppenunterschiede waren nicht statistisch signifikant. Fiir die Meta-Analyse (Abbildung 9)
wurden adjustierte Gruppenunterschiede herangezogen. Es zeigte sich ein numerischer,
jedoch nicht statistisch signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend liegt ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten des Standards vor. Die
beiden Studien, die VLAP DB mit der Standardbehandlung verglichen haben, dokumentierten
keine Ergebnisse zur Lebensqualitit.

Des Weiteren wurde in der Studie von CLasP Brookes 2003 die Sexualfunktion mittels des
ICSsex-Fragebogens untersucht. Die Ergebnisse dazu werden in Abschnitt 5.3.3.2.5
,Unerwiinschte Ereignisse® aufgefiihrt.
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Tabelle 35: VLAP vs. Standardbehandlung — Lebensqualitit®

Studie Basisdaten® | 2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate p-Wert fur
Gruppenunterschied*

Cowles 1995 0,03©

Sengdr 1996 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Suvakovic 1996 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

CLasP Gujral 2000

VLAP QoL (IPSS) 5,0 (2-6)@ - -2,8 (1,8)® - - 0,097

TURP 4,5 (2-6)9 - -3,2(1,9)®@ - -

McAllister 2000 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

CLasP Chacko 2001

VLAP QoL (IPSS) 5,0 (4-6)® - Entfallt™ - - Entfallt®

TURP 5,0 (4-6)® - Entfallt™ - -

CLasP Brookes : .

2003 QoL (IPSS) 4,0 (2-6)“ - -1,9 (1,7)® - - . 8.0

VLAP 4,0 (0-6)@ - -2,2(1,6)® - -

TURP

Planz 2003 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Razzaghi 2007 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

b: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

c: p-Wert bezog sich auf den Unterschied (zugunsten TURP) der Anteile von Patienten mit Verbesserung zum Zeitpunkt 12 Monate (s. Text).

d: Angabe als Median und Spannweite in Klammern.

e: Angaben als mittlere Verdnderung von Baseline zu Follow-up mit SD in Klammern (SD: eigene Berechnung).

f: p-Wert, Schétzer (0,6) und 95 %-KI (-0,1; 1,3): adjustiert nach Ausgangswerten (,,Baseline Measurements*“) und Zentrum.

g: Angabe als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

h: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

i: p-Wert, Schitzer (0,2) und 95 %-KI (-0,2; 0,6): adjustiert nach Ausgangswerten (,,Baseline Measurements*‘) und Zentrum.
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Meta-Analyse BPH: VLAP vs. Standard
Lebensqualitat nach 6 Monaten
Distanzmal3: Adjustierte Gruppenunterschiede der Veranderungen vs. Baseline

Studie Effekt SE Effekt (zuféllige Effekte) Gewichtung Effekt
95%-KI % 95%-KI
Guijral 2000* 0.60 0.36 I 24.62 0.60 [-0.10, 1.30]
Brookes 2003* 0.20 0.20 — 75.38 0.20 [-0.20, 0.60]
Gesamt (95%-Kl) T— 100.00 0.30 [-0.05, 0.65]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

VLAP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=0.95, df=1 (p=0.331), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.69 (p=0.092), tau?=0.000

*Bemerkung:
Gujral 2000: Berechnung von SE aus der Breite des Konfidenzintervalls.
Brookes 2003: Berechnung von SE aus der Breite des Konfidenzintervalls.

Abbildung 9: VLAP vs. Standardbehandlung, Lebensqualitét (6 Monate)

5.3.3.2.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

In Tabelle 36 sind die Ergebnisse zur Dauer und generellen Vermeidung von
Krankenhausaufenthalten dargestellt.

Alle Studien zeigten kiirzere Krankenhausaufenthalte nach VLAP im Vergleich zur TURP.
Die Unterschiede waren in 6 Studien (Cowles 1995, Suvakovic 1996, CLasP Gujral 2000,
CLasP Chacko 2001, CLasP Brookes 2003, Razzaghi 2007) statistisch signifikant, in 2
Studien (Sengdr 1996, McAllister 2000) fehlten diesbeziigliche Angaben. Fiir die VLAP ist
demnach ein Vorteil gegeniiber TURP mit einer Reduzierung der Verweildauer von im Mittel
1,3 bis 4,3 Tagen belegt.

In der Studie von Suvakovic 1996 zeigte sich ebenfalls eine statistisch signifikant kiirzere
Aufenthaltsdauer nach VLAP DB vs. TURP. Ein Vorteil kann durch diese 1 Studie jedoch
nicht attestiert werden

5.3.3.2.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

In Tabelle 36 sind die Ergebnisse zur Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
dargestellt.

Bis auf Cowles 1995 und Razzaghi 2007 untersuchten alle Studien die
Katheterisierungsdauer. Die 3 zu CLasP gehorenden Studien dokumentierten einen statistisch
signifikanten Unterschied, setzten jedoch bei den Patienten unter VLAP einen suprapubischen
Katheter ein. Bei Sengor 1996 und McAllister 2000 fehlte eine Angabe zur statistischen
Signifikanz. Bei McAllister 2000 erhielt ein Teil der VLAP-Patienten einen suprapubischen
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Katheter. Fiir die iibrigen Patienten dieser Gruppe, die mit einem Urethrakatheter versorgt
wurden, war die Katheterisierungsdauer linger als bei Standard. Im Gegensatz zu Sengor
1996 und McAllister 2000 war Suvakovic 1996 die einzige Studie, die von einem Unterschied
zugunsten der VLAP berichtete, der dariiber hinaus statistisch signifikant war. Ein Grund fiir
die unvergleichbar kurze Katheterisierungsdauer nach VLAP konnte in der Publikation nicht
erkannt werden. Hinsichtlich der urethralen Katheterisierungen ist kein Vorteil zugunsten
einer der Behandlungen ersichtlich.

2 Studien (Suvakovic 1996, Planz 2003) mit dem Vergleich VLAB DB vs. TURP kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Suvakovic 1996 zeigte eine statistisch signifikant kiirzere
Katheterisierungsdauer unter VLAP DB auf, bei Planz 2003 war diese zwischen den beiden
Behandlungen gleich. Ein Vorteil zugunsten VLAP DB oder TURP ist daraus nicht
abzulesen, ebenso wenig eine Gleichwertigkeit.
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Tabelle 36: VLAP vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer und
Katheterisierungsdauer

Studie Krankenhausverweildauer Katheterisierungsdauer
Cowles 1995®
VLAP 1,8 (1,1) Tage -
TURP 3,1(0,9) Tage -
p-Wert <0,01 -
Sengor 1996
VLAP 1,6 (1-3) Tage 4,8 (2-7)" Tage
TURP 5,9 (4-7) Tage 3,8 (2-6) Tage
p-Wert - -
Suvakovic 19969
VLAP 1,3 Tage 1,0 Tage
VLAP DB 1,0 Tage 0,8 Tage
TURP 3,5 Tage 2,0 Tage
p-Wert <0,05/<0,05 <0,05/<0,05
CLasP Gujral 2000
VLAP 2,2[1,7;2,8] Tage 25,5[20,2; 28,31 Tage
TURP 4,4 [3,9; 4,9] Tage 3,0[2,3; 3,9] Tage
p-Wert <0,001, <0,001,

0,50 [0,38; 0,65]® 8,62 [6,04; 12,29]®
McAllister 2000 _
VLAP 2,71[2,2; 3,2] Tage 14,7[11,6; 17,81 /4,8 [3,9; 5,71 Tage
TURP 4,3 [3,3;5,3] Tage 2,712,5;2,9] Tage
p-Wert - -
CLasP Chacko 2001
VLAP 3,4 [2.,8; 4,0] Tage 30,3 [24,4; 37,7] Tage
TURP 5,8 [5,2; 6,5] Tage 3,2[2,7;3,9] Tage
p-Wert <0,001, <0,001,

0,58 [0,47; 0,71]® 9,40 [7,04; 12,5]®
CLasP Brookes 2003 '
VLAP 2,2[1,9; 2,4] Tage 11,8 [10,2; 13,7] Tage
TURP 3,9 [3,7; 4,2] Tage 2,4(2,1;2,9] Tage
p-Wert <0,001, <0,001,

0,55 [0,47; 0,63]® 4,79 [3.88;5,91]®
Planz 2003
VLAP DB - 3 Tage
TURP - 3 Tage
p-Wert - -
Razzaghi 2007
VLAP 1,6 (1,4) -
TURP 4,2 (9,5) -
p-Wert 0,001 -

02.06.2008

(Fortsetzung)
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Tabelle 36 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer und
Katheterisierungsdauer

Erlduterungen: ,,-* = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern.

b: Angabe als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

c: Einsatz eines suprapubischen Katheters.

d: Angaben als Mittelwert, ohne Variabilitdtsmal.

e: Angaben fiir den Vergleich VLAP vs. Standard/VLAP DB vs. Standard.

f: Angabe als geometrisches Mittel und 95 %-KI in Klammern.

g: Verhiltnis der geometrischen Mittel und 95 %-KI in Klammern.

h: Angabe als Mittelwert und 95 %-KI in Klammern.

i: Suprapubischer Katheter (56 Patienten)/Urethrakatheter (19 Patienten).

j: Bei CLasP Brookes 2003 wurde beschrieben, dass alle Patienten einen suprapubischen Katheter erhielten.
Dies erscheint im Zusammenhang mit der mittleren Katheterisierungsdauer unplausibel, da die Patienten mit
einem suprapubischen Katheter nach 1 — 2 Wochen fiir die Katheterentfernung einbestellt wurden.

5.3.3.2.5 Unerwunschte Ereignisse

In Tabelle 37 sind die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen dargestellt. In allen Studien
abgesehen von Suvakovic 1996 und Razzaghi 2007, wurden unerwiinschte Ereignisse
dokumentiert, jedoch mit teilweise sehr uniibersichtlicher Darstellung in den Publikationen. In
1 der Studien (Cowles 1995) wurden UEs in ,,schwerwiegend* und ,,nicht schwerwiegend*
eingeteilt, jedoch ohne Beschreibung der Definition fiir diese Klassifizierung. Die Einteilung
des vorliegenden Berichts weicht hiervon ab. Dennoch wurden alle UEs, die in der
Publikation als ,schwerwiegend, fliir den vorliegenden Bericht jedoch als ,nicht
schwerwiegend“ oder ,unklare Klassifizierung® eingeteilt wurden, in Klammern
hervorgehoben. Weitere Studien (CLasP Gujral 2000, McAllister 2000, CLasP Chacko 2001
und CLasP Brookes 2003) beschrieben einzelne UEs als ,,major. Hier fehlte ebenfalls eine
Beschreibung, wofiir dieser Begriff stehen sollte.

In 4 Studien wurden Todesfille berichtet (CLasP Gujral 2000, McAllister 2000, CLasP
Chacko 2001. CLasP Brookes 2003). Abgesehen von der Studie CLasP Brookes 2003, in der
alle 5 Verstorbenen der VLAP-Gruppe angehorten, fanden sich vergleichbare Héufigkeiten.
Bluttransfusionen, bzw. schwere behandlungsbediirftige Blutungen, traten in allen Studien
auf, in 3 Studien (Sengdér 1996, CLasP Gujral 2000, McAllister 2000) vermehrt unter
Standard. Lediglich bei CLasP Chacko 2001 ereigneten sich diese hdufiger unter VLAP.
Reinterventionen wurden in 3 Studien (CLasP Gujral 2000, McAllister 2000, CLasP Chacko
2001) hdufiger unter VLAP notwendig. In 2 der Studien traten nach einer
Standardbehandlung 1 (Cowles 1995) bzw. 2 (CLasP Chacko 2001) TUR-Syndrome auf. 1
tiefe Beinvenenthrombose erlitt 1 Patient in der Studie von Cowles 1995 nach TURP und in
der Studie von McAllister 2000 sowohl nach VLAP als auch nach TURP (1 vs. 2). In 3
Studien wurden weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse berichtet, die nicht in der
Tabelle aufgefiihrt sind, da sie selten berichtet wurden. So wurde in der Studie von McAllister
2000 nach einer TURP 1 Patient mit einen Lungenembolus dokumentiert und jeweils 1
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Patient erlitt einen Myokardinfarkt und einen Hirnschlag. Die 2 verstorbenen Patienten (s.
Tabelle 37) erlagen jeweils einer Pneumonie. Auch die Studie von CLasP Chacko 2001
beschrieb Myokardinfarkte bzw. Herzversagen (VLAP: 1; TURP: 2). CLasP Brookes 2003
berichtete 2 Patienten, die von einer Prostataperforation im Rahmen einer TURP betroffen
waren, in der Studie von CLasP Gujral 2000 war es nach TURP 1 Patient. Insgesamt liegt ein
Hinweis dafiir vor, dass schwerwiegende UEs seltener nach VLAP auftraten. Strikturen traten
bei Cowles 1995 fast ausschlieBlich nach der Standardbehandlung auf. Die Auswertung der
ICSsex-Daten bei CLasP Brookes 2003 erfolgte u. a. mittels ordinaler logistischer Regression
und lieferte Schiatzungen von Odds Ratios (OR) [VLAP vs. Standard] dafiir, dass 1 Patient bei
4 moglichen Kategorien zum Schweregrad 1 Kategorie schlechter abschneidet (adjustiert nach
Zentrum und nicht néher spezifizierten Ausgangsmessungen, Annahme proportionaler Odds).
Zum Ende des Follow-ups ergaben sich OR beziiglich erektiler Dysfunktion von 1,43 (95 %-
KI [0,72; 2,78]), beziiglich Ejakulationsdysfunktion von 0,50 (95 %-KI [0,26; 0,97]) und
beziiglich Schmerzen bei Ejakulation von 11,11 (95 %-KI [1,37; 100,00]). Eine Aussage
zugunsten einer der Behandlungen ist aufgrund dieser unprédzisen und inhomogenen Daten
nicht zu treffen. Nach der Behandlung fiihlten sich 44 % der VLAP-Gruppe und 46 % der
Standardgruppe durch die Symptome in ihrem Sexualleben beeintrachtigt. Die Interpretation
der Ergebnisse ist dadurch erschwert, dass die Zahl der Patienten, die im Laufe der Studie
Symptome entwickelt haben, nicht ersichtlich wurde und die Basis der angegebenen Raten
unklar bleibt. In den Studien, die Ejakulationsdysfunktionen untersuchten (Sengér 1006,
McAllister 2000, CLasP Brookes 2003), waren Patienten hédufiger nach einer
Standardbehandlung betroffen. Im Hinblick auf Inkontinenz dokumentierten nur 2 Studien
(Cowles 1995, CLasP Chacko 2001) Ereignisse ohne auffillige Unterschiede. Anhaltspunkte,
dass es sich um ,erkennbar schwerwiegende® Inkontinenzfille handelte — gemif3 der
zugrundeliegenden Definition des vorliegenden Berichts —, fanden sich in den Publikationen
nicht. Diese wurden in beiden Studien als schwer beschrieben. Beziiglich der aufgetretenen
Harnwegsinfektionen war bei McAllister 2000 ein deutlicher Unterschied zugunsten der
Standardbehandlung zu beobachten, der in den anderen 3 Studien, die {iber
Harnwegsinfektionen berichteten, nicht zu sehen war. Angaben zu postoperativen
Miktionssymptomen berichteten die Studien Cowles 1995 und McAllister 2000 ohne
einheitliche Ergebnisse. In keiner der Studien wurden Rekatheterisierungen berichtet, jedoch
von 2 Studien das Auftreten von Harnverhalt (Cowles 1995, McAllister 2000).

In der Gesamtschau liegen Hinweise auf eine Hiufung von Ejakulationsdysfunktionen (nicht
schwerwiegendes UE) und behandlungsbediirftiger Blutungen (schwerwiegendes UE) unter
Standard vor. Demgegeniiber ergaben sich, bezogen auf Reinterventionen (schwerwiegendes
UE), Hinweise auf einen Gruppenunterschied zugunsten Standard. Insgesamt liegt ein
Hinweis dafiir vor, dass schwerwiegende UEs seltener nach VLAP auftraten.

Aus den Angaben von Planz 2003 (VLAP DB vs. Standard) lassen sich keine Hinweise auf
einen Gruppenunterschied ableiten.
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Tabelle 37: VLAP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

02.06.2008

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter .
Pat. Kategorien der UEs

Anzahl spez. UEs

VLAP Standard

VLAP  Standard

Cowles 1995 6 bzw.29/ 21 bzw. 17/ Nicht schwerwiegende UEs":
56 59© Ejakulationsdysfunktion
Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention
Rekatheterisierung
Harnwegsinfektion
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals)

12 (iz)“) 17 (17)“‘)
17 (0) 8(3)

3 E3) 1 El)
1(1) 12 (12)

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

303) 2(2)
0 (0) 2(2)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

SN O
N O =

Sengdr 1996 */30 */30  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion
Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention
Rekatheterisierung
Harnwegsinfektion
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals)

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

Suvakovic 1996 In dieser Studie wurden keine Angaben zu UEs gemacht

(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
VLAP Standard VLAP  Standard
CLasP Gujral 3/36 13/44  Nicht schwerwiegende UEs":
2000"¢ Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention - -
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion (e 2@

Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) - -

Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

McAllister 2000 * /76 */75  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion oM 15®™
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 25 (25)® 6 (6)®
Retention 1 (1)@ 5(5)®
Rekatheterisierung -
Harnwegsinfektion 28 7
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) - -

S O W =
— 0 O W

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

1
0
120
1
(Fortsetzung)

—_— O 0 N
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Tabelle 37 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
VLAP Standard VLAP  Standard

CLasP Chacko 69 /74 159 /74  Nicht schwerwiegende UEs":

2001 Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention - -
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion - -

Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) - -
Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar @ @
schwerwiegend) 0(0) 30)

Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)

Infektion anderer Art 3 4
Reintervention 1
Bluttransfusion / schwere Blutung 70 2
Tod 2 4

CLasP Brookes */117 */117  Nicht schwerwiegende UEs":

2003 Ejakulationsdysfunktion 130 130
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention - -
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 3(3)® 2(2)®

Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) - -

Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion 5/6™ 1/3m™
Inkontinenz (nicht erkennbar

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -

Infektion anderer Art 0 2

Reintervention @ @

Bluttransfusion / schwere Blutung 1 1

Tod 5 0
(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
VLAP Standard VLAP  Standard
Planz 2003 #/56 #/49  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 46® 43®
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 1 0
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 9@ 6@
Striktur (Harnr6hre oder Blasenhals) 4 20
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 2 1®
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend) ) i
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art 20 20
Reintervention 10 0
Bluttransfusion / schwere Blutung 1 36w
Tod - -
Razzaghi 2007 In dieser Studie wurden keine Angaben zu UEs gemacht

#e

Erlduterungen: ,,”“ = Anzahl der als ,,schwer” eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen

ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,** = Keine Angabe in der Publikation zur Gesamtzahl der Patienten, die ein

UE erlitten haben; ,.#“ = Teilweise wurde die Anzahl der Patienten angegeben, jedoch ist die Darstellung nicht

transparent. Die tatsdchlichen Angaben sind vermutlich: nach 1 Monat: VLAP DB 2/47, TURP: 2/44; nach 3

Monaten: VLAP DB: 3/42, TURP 2/41; nach 12 Monaten: CLAP DB: 3/39, TURP: 2/36.

a: Standardbehandlung war in allen Studien die TURP.

b: Einzelne Patienten konnen mehrere UEs aufweisen.

c: Darstellung getrennt fiir schwere und leichte Komplikationen.

d: Mehrfachnennung von Patienten mdglich, da hierunter verschiedene Symptome zusammengefasst sind.

e: Bezog sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf vor der Behandlung potente Méanner (VLAP:
23, TURP: 27).

f: Laut Publikation war die Differenz der Anteile von Patienten mit mindestens 1 Komplikation: p = 0,025.

g: Die in Klammern dargestellten UEs wurden in der Publikation als ,,major* beschrieben, ohne eine Definition
dieses Begriffs.

h: Bezog sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf die sexuell aktiven Ménner (sowohl
praoperativ als auch wihrend des Follow-ups) (VLAP: 27, TURP: 24).

i: Es wurden auflerdem 3 Nachblutungen dokumentiert, jedoch ohne Information dazu, ob es sich um starke,
behandlungsbediirftige Blutungen handelte oder sie schon in der Darstellung der Bluttransfusionen enthalten
waren. Die Nachblutungen wurden daher in der Tabelle nicht gesondert dargestellt.

j: Laut Publikation handelt es sich bei diesen Angaben um ,,major complications® (p = 0,039).

k: Mehrfachnennung von Patienten moglich, da 3 Bluttransfusionen peri- und 4 postoperativ notwendig
wurden.

1: Angaben bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf jene ohne Ejakulationsstérung vor
der Behandlung (VLAP: 20, TURP: 20 [eigene Berechnung aus in der Publikation angegebenen Raten]).

m: In der Studie wurde unterschieden zwischen erektiler Dysfunktion und totaler Impotenz. Darstellung in
dieser Tabelle: ,erektile Dysfunktion / Impotenz®“. Angaben bezogen sich nicht auf alle randomisierten
Patienten, sondern auf diejenigen ohne Erektionsprobleme vor der Behandlung (VLAP: 25, TURP: 20
[eigene Berechnung aus in der Publikation angegebenen Raten]).

(Fortsetzung)
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Tabelle 37 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

n: In beiden Gruppen gab es Fille von Behandlungsversagen (VLAP: 16, TURP: 13). Nur fiir einen Teil
wurden Reinterventionen notwendig (Anzahl wurde nicht berichtet).

o: Vergleich VLAP DB vs. Standardbehandlung.

p: Angaben bezogen sich auf 1 Jahr nach Behandlung und nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf
VLAP DB: 47, TURP: 44.

q: Diese Angaben beinhalteten Patienten nach 4 Wochen (VLAP DB: 7/47; TURP: 4/44) und nach 3 Monaten
(VLAP DB: 2/42, TURP 2/41). Mehrfachnennungen von Patienten sind hier moglich.

r: Angaben beinhalteten fiir VLAP DB 1/42 Patienten nach 3 Monaten und 3/39 bzw. 2/36 TURP-Patienten
nach 12 Monaten.

s: Beziehen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern VLAP DB: 47, TURP: 44.

t: Bezogen auf 42 Patienten (Ereignis trat nach 3 Monaten auf).

u: Mehrfachnennung eines Patienten moglich. 1 Patient litt an einer starken Blutung, ob diese
transfusionspflichtig wurde, blieb unklar.

5.3.3.2.6 Zusammenfassung VLAP vs. Standardbehandlung

Zum Vergleich der VLAP vs. Standardbehandlung wurden 9 RCTs in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. In allen Studien wurden die Interventionen jeweils im stationdren Setting
vorgenommen. Als Standardbehandlung wurde die TURP eingesetzt.

Insgesamt wurden 1027 Patienten in die Studien eingeschlossen. Unter diesen Patienten
befanden sich auch Ménner mit akuter bzw. chronischer Retention. Das mittlere Alter der
Patienten schwankte zwischen 61 und 74 Jahren. Die Ausgangswerte hinsichtlich der
Symptomscores zeigten durchschnittlich mittelgradige bis schwere Beschwerdebilder (etwa
16 bis 23 [AUA-7 bzw. IPSS] bzw. etwa 18 bis 21 [AUA-6]). Die Patienten wiesen im Mittel
Prostatavolumina von 33 bis 55 ml auf. In 1 Studie wurde die Prostatagrofle in Gramm
angegeben (22 bis 38 g). Die maximale Harnflussrate bewegte sich im Durchschnitt zwischen
6 und 12 ml/Sek.

Alle Studien wiesen relevante Qualititsméngel auf, die in 8 Studien als ,,grob* und in 1 Studie
als ,,leicht* eingestuft wurden. Die Einstufung zu ,,leichte Méngel* muss aber im Licht einer
generell unbefriedigenden Berichtsqualitit gesehen werden. 4 Studien beschrieben eine
verdeckte Zuteilung. In keiner der Studien wurden zumindest Bemithungen zur Verblindung
der Zielkriterienerhebung beschrieben. Nur 1 Studie hielt das ITT-Prinzip strikt ein, und in 2
weiteren Studien war keine relevante Abweichung hiervon erkennbar.

Im Hinblick der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten Zielgroflen
fanden sich folgende Ergebnisse fiir den Vergleich VLAP vs. Standard:

— lrritative und obstruktive Symptomatik: Beziiglich der Symptomatik zeigten die Studien
einen Vorteil zugunsten der TURP. Es liegt kein Beleg dafiir vor, dass dieser Vorteil
gegeniiber VLAP hochstens irrelevant ist.
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— Lebensqualitéat der Patienten: Hinsichtlich der Lebensqualitét liegt ein Hinweis auf einen
Vorteil zugunsten des Standards vor.

— Krankenhausverweildauer: Beziiglich der Krankenhausverweildauer liegt ein Vorteil fiir
eine kiirzere Verweildauer von 1,3 bis 4,3 Tagen nach einer VLAP vor.

— Katheterisierungsdauer: Hinsichtlich der Dauer der urethralen Katheterisierung liegt kein
Vorteil zugunsten einer der Behandlungen vor.

— Unerwinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten duBerst eingeschrinkt. In der Gesamtschau liegen Hinweise auf eine Hiufung von
Ejakulationsdysfunktionen (nicht schwerwiegendes UE) und behandlungsbediirftigen
Blutungen (schwerwiegendes UE) unter Standard vor. Demgegeniiber ergaben sich,
bezogen auf Reinterventionen (schwerwiegendes UE), Hinweise auf einen
Gruppenunterschied zugunsten Standard. Insgesamt liegt ein Hinweis dafiir vor, dass
schwerwiegende UEs seltener nach VLAP auftraten.

Aus dem fehlenden Beleg eines Vorteils beziiglich der Katheterisierungsdauer ldsst sich keine
Gleichwertigkeit der Behandlungen ableiten, da keine der Studien erkennbar als Aquivalenz-
oder Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war.

Nur 2 Studien (Suvakovic 1996, Planz 2003) verglichen die VLAB DB mit der
Standardbehandlung. Ergebnisse zur Lebensqualitit wurden nicht berichtet. Aus den
Ergebnissen zur Symptomatik, zur Krankenhausverweil- und Katheterisierungsdauer sowie zu
UEs ldsst sich kein Vorteil einer der beiden Behandlungen ableiten, Gleichwertigkeit jedoch
auch nicht.

5.3.3.2.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate
In Tabelle 38 sind die Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate dargestellt.

In der Studie von Sengdr 1996 fehlte die Ergebnisdarstellung, der Autor wurde angeschrieben
(s. Abschnitt 5.3.2.2.2); eine Riickmeldung stand bei Fertigstellung des vorliegenden Berichts
noch aus. In der Studie von CLasP Chacko 2001 wurden nicht, wie fiir die anderen
Zielkriterien, Verdnderungen zu Baseline angegeben, jedoch aber der adjustierte
Gruppenunterschied nach etwa 7,5 Monaten. Des Weiteren war hier nicht klar, wie viele
Patienten in die Auswertung eingingen. Bei anderen Zielkriterien dieser Studie lag die
Ausfallrate deutlich {iber 30 % der randomisierten Patienten.

In allen Studien zeigte sich ein gleichgerichteter Effekt zugunsten der Standardbehandlung
mit teilweise statistisch signifikantem Ergebnis. Die quantitative Zusammenfassung der
Studien mittels Meta-Analyse bestitigte diese Beobachtung. In der Meta-Analyse fiir den
Zeitpunkt 6 Monate (Abbildung 10) ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
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der Standardbehandlung. Das Einbeziehen der Ergebnisse von Suvakovic 1996 — was
aufgrund der unplausiblen Varianzmalle nicht erfolgte — wiirde den Gesamteffekt nicht
spiirbar verdndern. Zum Zeitpunkt 12 Monate gingen lediglich 2 Studien in die Meta-Analyse
ein, wobei der Effekt bei Cowles 1995 lediglich numerisch und deutlich geringer ausfiel als
bei McAllister 2000. Trotz des zu diesem Zeitpunkt heterogenen Ergebnisses liegt ein Beleg
fiir einen Vorteil der TURP gegeniiber der VLAP hinsichtlich der Verbesserung des
maximalen Harnflusses um 3,7 bis 3,9 ml/Sek. vor.

Aus den Ergebnissen von Suvakovic 1996 und Planz 2003 ldsst sich kein Vorteil zugunsten
einer der beiden Behandlungen, VLAP DB bzw. Standard, ableiten. Eine Gleichwertigkeit der
Behandlungen folgt daraus jedoch auch nicht.
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Tabelle 38: VLAP vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)®

02.06.2008

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate  p-Wert fir
Gruppenunterschied*
Cowles 1995
VLAP Max. Harnfluss 8,9 (3.6) - - 5,3 (6,9)® 0,27
TURP 9,5 (5,2) - - 7,0 (9,5
Sengor 1996 Keine Ergebnisdarstellung in der Publikation vorhanden
Suvakovic 19967
VLAP Max. Harnfluss 10,5 14,8 16,2 12,6 - S8/ n s/ n. s
VLAP DB 11,8 Entfallt® Entfallt® Entfallt® -
TURP 11,1 17,8 19,0 15,2 -
CLasP Gujral 2000 _ .
VLAP Max. Harnfluss 11,2 (5,3) - 5,7 (9,1)@" - - 0,599
TURP 8.5 (3.6) - 94 (92" - :
McAllister 2000
VLAP Max. Harnfluss 9,6 (3,6) 15,9 (9,6) 15,6 (7,9) 15,4 (7,5) - 0,008 / 0,037 / 0,009
TURP 10,0 (4,0) 21,3 (9,8) 19,9 (10,7) 21,8 (14,1) -
CLasP Chacko 2001
VLAP Max. Harnfluss - - - - - < 0,010(1)
TURP - - - - -
CLasP Brookes 2003 _
VLAP Max. Harnfluss 10,4 (2,9) - 5,8 (7,00 - - <0,05™
TURP 10,3 (2,7) - 9,7 (9,8)@" - -
Planz 2003
VLAP DB Max. Harnfluss 9,4 (8,2)™ 192 (11,00 - 19,9 (8,1)™ - SN S/ n s
TURP 8,1 (8,4)™ 18,6 (9,0)™ - 21,2 (7,8)™
Razzaghi 2007
VLAP Max. Harnfluss 5,6 (5,2) Entfallt® Entfallt® Entfallt® - Entfallt®
TURP 6,5 (5,9) Entfallt® Entfallt® Entfallt® -
(Fortsetzung)
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Tabelle 38 (Fortsetzung): VLAP vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Angaben bezichen sich auf alle randomisierten Patienten sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben als mittlere Verdnderung von Baseline zu Follow-ups (kursiv).

e: Der Autor wurde angeschrieben, eine Riickmeldung blieb aus.

f: Aufgrund der Angabe von nicht plausiblen VariabilititsmaBen, wurde hier lediglich der Mittelwert dargestellt.

g: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da nach 3 Monaten bereits die Ausfallrate nach VLAP DB so hoch war, dass der Unterschied zwischen den Gruppen > 15 %
betrug (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Vergleich VLAP vs. Standardbehandlung.

i: SD: eigene Berechnung.

j: p-Wert, Schétzer (-1,1), 95 %-KI (-5,8;-1,9): adjustiert nach Ausgangswerten und Zentrum.

k: Die Studie dokumentierte Ergebnisse nach 5 Jahren. Zu diesem Zeitpunkt war die Ausfallrate > 30 %, so dass die Ergebnisse nicht dargestellt wurden (s. Abschnitt
4.4.2).

1: Keine Angabe von Verdnderungen zu Baseline. Der Unterschied der Mittelwerte (Schatzer: -4,4; 95 %-KI [-7,6; -1,1]) zwischen den Gruppen (medianer Follow-up
7,5 Monate) war adjustiert nach Ausgangswerten und Zentrum. Es blieb unklar, welche Patientenzahl bei der Auswertung dieser Zielkriterien zur Verfiigung stand und
ob es > 70 % waren, denn fiir 2 Zielkriterien lag die Ausfallrate knapp tiber 30 % (IPSS) und fiir 1 anderes deutlich iiber 30 % (Lebensqualitét).

m: p-Wert, Schétzer (-3,9), 95 %-KI (-5,3; 3,0): adjustiert nach Ausgangswerten und Zentrum.

n: SD: eigene Berechnung (vermutlich waren in der Publikation SE angegeben, jedoch als SD deklariert).

o: In der Ergebnisdarstellung lieen sich die Schétzer fiir Lage- und Streuungsmafe nicht klar identifizieren.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 138 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0
Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Meta-Analyse BPH: VLAP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal3: Gruppenunterschiede der Veranderungen vs. Baseline

Studie Effekt SE Effekt (zufallige Effekte) Gewichtung Effekt

95%-KI % 95%-KI
Guijral 2000* 1.10 213 — 12.07 1.10 [-3.06, 5.26]
McAllister 2000* 4.30 2.04 —_— 13.08 4.30 [0.30, 8.30]
Chacko 2001* 4.37 1.66 —_— 19.77 437 [1.12,7.62]
Brookes 2003* 3.90 0.99 —a— 55.08 3.90 [1.95,5.85]
Gesamt (95%-KI) —— 100.00 3.71 [2.26,5.15]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

VLAP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=1.79, df=3 (p=0.618), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.02 (p=0.000), tau?=0.000

*Bemerkung:

Gujral 2000: Berechnung von SE aus der Breite des Konfidenzintervalls.

McAllister 2000: Bestimmung von SE aus den Gruppenmittelwerten, n und dem p-Wert fiir den
Gruppenunterschied.

Gujral 2000: Berechnung von SE aus der Breite des Konfidenzintervalls.

Brookes 2003: Berechnung von SE aus der Breite des Konfidenzintervalls.

Abbildung 10: VLAP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (6 Monate)

Meta-Analyse BPH: VLAP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 12 Monaten
Distanzmal}: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie VLAP Standard WMD (zuféllige Effekte) ~ Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Cowles 1995 55 530 6.90 57 7.00 9.50 — 52.79 1.70 [-1.37,4.77]
McAllister 2000* 67 1540 7.50 70 21.80 14.10 —B——>  47.21 6.40 [2.64, 10.16]
Gesamt (95%-KI) 122 127 —————  100.00 3.92 [-0.68, 8.52]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
VLAP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=3.6, df=1 (p=0.058), I1>=72.3%
Gesamteffekt: Z Score=1.67 (p=0.095), tau*=7.981

*Bemerkung:
McAllister 2000*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.

Abbildung 11: VLAP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (12
Monate)
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5.4 Hybrid-Laser-Therapie
5.4.1 Resultierender Studienpool

Tabelle 39 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool fiir die
Untersuchung der Hybrid-Laser-Therapie, geordnet nach den in den Studien eingesetzten
Kombinationen von Laserverfahren. In die Bewertung eingeschlossen wurden die durch die
Suche identifizierten, relevanten und vollstindig publizierten Studien.

Tabelle 39: Hybrid-Laser — Studienpool

Vergleiche Zugeordnete Volltextpublikationen Ref.  Design In Nutzen-
Studie bewertung

Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung
Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung

Carter 1999 Carter A et al. BJU Int 1999; 83: 254-259 [126] RCT Ja
Carter A et al. Eur Urol 1999; 36: 92-98 [127]
Shingleton 2002  Shingleton WB et al. Urol Int 1998; 60: 224-228 [128] RCT Ja
Shingleton WB et al. Scand J Urol Nephrol 1998; 32: [129]
266-269
Shingleton WB et al. Urology 1999; 54: 1017-1021 [130]
Shingleton WB et al. Urology 2002; 60: 305-308 [131]
Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung
Tuhkanen 2001 ~ Tuhkanen K et al. BJU Int 1999; 84: 805-809 [132] RCT Ja
Tuhkanen K et al. Scand J Urol Nephrol 2001; 35: 200- ]33]
204
Abdel-Khalek Abdel KM et al. BJU Int 2003; 91:801-805 [134] RCT Ja
2003
Pypno 2000 Pypno W et al. Eur Urol 2000; 38: 194-198 [135] CCT Nein®

Hybrid-Laser vs. VLAP
Kombination KTP/Nd:YAG vs. VLAP
Langley 1997 Langley SEM et al. BJU 1997, 80: 880-884 [136] RCT Nein®

a: Die Gruppeneinteilung, erfolgte in Abhéngigkeit der Patientenpriferenz.

b: Die Publikation dokumentierte Zwischenergebnisse einer Studie.

Ausnahmen stellen folgende Studien dar, die nicht in die Nutzenbewertung einbezogen
wurden:

Pypno 2000: Aufgrund der Gruppenzuteilung nach Patientenpriferenz wurde dieser CCT
nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen. Diese Arbeit untersuchte auch Hybrid
(CLAP/VLAP) vs. ILK — da fiir diesen Vergleich zweier zu priifender Verfahren jedoch kein
RCT identifiziert wurde, gingen die Daten dieses Vergleichs ebenfalls nicht in die
Nutzenbewertung ein (s. Abschnitt 4.5).
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Langley 1997: Diese Studie ging nicht in die Nutzenbewertung ein, da die vorliegende
Publikation lediglich Zwischenergebnisse einer Studie nach 3 Monaten dokumentierte,
welche auf 1 Jahr angelegt war. Die finalen Ergebnisse sollten, laut Information in der
Publikation, anschlieBend veroffentlicht werden. Eine entsprechende Publikation konnte in
der Literaturrecherche nicht identifiziert werden. Eine diesbeziigliche Anfrage an den
Erstautor vom Dezember 2005 und November 2006 blieb bis zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung des vorliegenden Berichts unbeantwortet. Da die Publikation bereits von
1997 ist, ist nicht mehr damit zu rechnen, dass diese Ergebnisse noch publiziert werden

5.4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.4.2.1 Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung
5.4.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zu dem Vergleich der Hybrid-Laser-Therapie mit der Standardbehandlung wurden jeweils 2
randomisiert kontrollierte Studien, einerseits mit der Kombination von KTP und Nd:YAG,
beschrieben in 6 Publikationen, andererseits mit der Kombination von CLAP und VLAP,
beschrieben in 3 Publikationen, in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die Zuordnung der
Publikationen zu den einzelnen Studien in Tabelle 39 zeigt den aus den verschiedenen
Suchschritten resultierenden Studienpool fiir die Untersuchung der Hybrid-Laser-Therapie. In
die Bewertung eingeschlossen wurden die durch die Suche identifizierten relevanten und
vollstindig  publizierten = Studien. Zur Untersuchung von KTP/Nd-YAG vs.
Standardbehandlung wurde in beiden Studien als Standardbehandlung die TURP eingesetzt
(Carter 1999, Shingleton 2002). Zur Untersuchung der Kombination CLAP/VLAP war die
Standardbehandlung in 1 Studie die TURP (Tuhkanen 2001) und in 1 Studie die TVP (Abdel-
Khalek 2003).

In Tabelle 40 bis Tabelle 43 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweilig betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Alle RCTs wurden monozentrisch durchgefiihrt. Die Zahl der eingeschlossenen Patienten lag
fiir KTP/Nd:YAG vs. Standard bei 100 und 204 und fiir CLAP/VLAP vs. Standard bei 46 und
180. Die Beobachtungsdauern variierten zwischen 12 und 72 Monaten (KTP/Nd:YAG: 12 bis
72 Monate; CLAP/VLAP: 24 und 48 Monate). In der Studie von Carter 1999 zu
KTP/Nd:YAG wurde die Hybrid-Laser-Therapie im stationdren Setting vorgenommen, bei
Shingleton 2002 fehlte eine diesbeziigliche Angabe. In den Studien zu CLAP/VLAP erfolgte
bei Abdel-Khalek 2003 die Behandlung auch im stationdren Setting, bei Tuhkanen 2001
konnte ebenfalls davon ausgegangen werden. Durchgefiihrt wurden die Studien in
GroBbritannien und in den USA (KTP/Nd:YAG) sowie in Finnland und in Agypten
(CLAP/VLAP), jedoch keine in Deutschland.
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Die Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten waren iiber alle Studien hinweg knapp
beschrieben. Soweit angegeben, wurden in die Studien Patienten mit mittelgradiger und
ausgepragter Symptomatik eingeschlossen. Diese Angabe lag fiir beide Laserkombinationen
jeweils nur fiir 1 Studie vor. Alle Studien schlossen Patienten mit kleinen bis groBen
Prostatavolumina ein, bis auf Tuhkanen 2001, der lediglich Patienten mit mittleren bis groB3en
Prostatae einbezog. Hinsichtlich der Basisdaten unterschieden sich die Patienten aus der
Studie von Abdel-Khalek 2003 von dem Patientenkollektiv der anderen CLAP/VLAP-Studie
in Bezug auf das Alter. Hinsichtlich des Beschwerdebilds konnten die beiden Studien nicht
vergleichend betrachtet werden, da bei Tuhkanen 2001 ein anderer Symptomscore eingesetzt
wurde, hier lag ein auffilliger Gruppenunterschied zu Baseline von etwa 5 Scorepunkten
beziiglich des DAN-PSS-1 vor. Verglichen mit den Studien, welche die Kombination
KTP/Nd:YAG einsetzten, wiesen die Patienten bei Abdel-Khalek 2003 zu Beginn recht hohe
mittlere Symptomscorewerte (etwa 27, IPSS bzw. AUA-Symptomscore gegeniiber etwa 20
bis 22) auf. Die Patienten in der Studie von Abdel-Khalek 2003 waren etwas jlinger als die
der tibrigen Studien. Die maximalen Harnflussraten schwankten, soweit angegeben, im Mittel
zwischen 6 und 10 ml/Sek. ohne erkennbaren Unterschied zwischen den Studien hinsichtlich
der eingesetzten Laserkombinationen. Das mittlere Prostatavolumen bewegte sich in den
Studien zu KTP/Nd:YAG zwischen 29,6 und 41,7 ml und in den Studien zu CLAP/VLAP
zwischen 43,8 und 55,0 ml.

Die Beschreibung der Interventionen war in allen Studien beziiglich der eingesetzten
Standardverfahren recht kurz gehalten und beschridnkte sich hauptsdchlich neben der
Verfahrensbeschreibung auf die Behandlungsdauer. In manchen Publikationen war die
Antibiotikaprophylaxe angegeben. Zur Hybrid-Laser-Therapie fanden sich in den Studien
zum Teil ausfiihrlichere Angaben: 2 Studien (Carter 1999, Shingleton 2002) nutzten eine
Kombination von KTP und Nd:Y AG-Laser mit unterschiedlichen Laserfasern. In den Studien
von Tuhkanen 2001 und Abdel-Khalek 2003 erfolgte die Kombination von CLAP und VLAP.
In der Studie von Carter 1999 erhielten die Patienten der zu vergleichenden Gruppe
unterschiedliche Begleitmedikationen, was die Vergleichbarkeit einschrinkte. So erhielten die
Laserpatienten wiahrend der gesamten Studiendauer weiterhin Antikoagulantien (in der
Publikation als ,antithrombolytische Therapie*“ bezeichnet), die bei den Patienten mit
Standardtherapie im Gegensatz dazu 1 Woche prdoperativ abgesetzt wurden. In einer weiteren
Studie (Tuhkanen 2001) fiel auf, dass die Behandlungsdauer der Laserpatienten doppelt so
lang war, als in den anderen Studien, in denen Angaben zur Behandlungsdauer dokumentiert
waren.

Die Lebensqualitdt wurde in 2 Studien (Carter 1999 und Abdel-Khalek 2003) erhoben. Die
Studie von Carter 1999 verwendete den Fragebogen des SF-36 und den BPH-Impact-Index.
In der Studie von Abdel-Khalek 2003 fanden sich keine Angaben zum -eingesetzten
Instrument (vermutlich 1-Item-Frage des IPSS).
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5.4.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 44 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitidt dargestellt. Alle 4
randomisierten Studien hatten relevante Qualitdtsméngel.

Die Randomisierung wurde lediglich in 2 Studien adédquat beschrieben (Carter 1999,
Shingleton 2002). In den anderen beiden Studien (Tuhkanen 2001, Abdel-Khalek 2003)
fanden sich keine {iber die Nennung des Begriffs Randomisierung hinausgehenden
Informationen. Angaben zur verdeckten Zuteilung gab es nur in 1 der Studien (Carter 1999).
Hier wurde beschrieben, es seien versiegelte Umschlige eingesetzt worden, ohne Angabe, ob
diese blickdicht waren. In keiner der eingeschlossenen Studien fanden sich Bemiihungen, das
nachbehandelnde Personal oder die Patienten zu verblinden oder zumindest die Zielkriterien
verblindet zu erheben. Angaben zur Fallzahlplanung gab es in 2 Studien (Carter 1999 und
Tuhkanen 2001), die jedoch nur bei Tuhkanen 2001 addquat beschrieben wurde.

Eine addquate ITT-Analyse wurde in keiner der Studien durchgefiihrt. Bei Abdel-Khalek
2003 war die Abweichung aufgrund geringer Ausfallraten bis zum Zeitpunkt von 12 Monaten
nicht relevant.

Eine Planung als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-Definition
von irrelevanten Unterschieden war in keiner der Studien erkennbar.

Die Studien von Shingleton 2002 und Abdel-Khalek 2003 wiesen im ldngerfristigen Verlauf
hohe Ausfallraten auf. Fiir den Zeitraum zwischen 18 und 24 Monaten standen bei Shingleton
2002 nur noch Daten von 42 % der Patienten fiir die Auswertung zur Verfligung. Die
Ergebnisse ab diesem Zeitraum gingen daher nicht in die Nutzenbewertung ein (s. Abschnitt
4.4.2). Zum Zeitpunkt von 12 Monaten lag der Gruppenunterschied der Ausfallraten mit 16 %
nur knapp oberhalb der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten Grenze von 15 %, so dass
die Ergebnisse in die Nutzenbewertung eingingen. Bei Abdel-Khalek 2003 betrug der
Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen nach 4 Jahren mehr als 15 %, so dass
diese Ergebnisse nicht beriicksichtigt wurden (s. Abschnitt 4.4.2).

Die Studie von Shingleton 2002 wies besondere Unklarheiten auf. In 2 Publikationen wird der
Vergleich der Hybrid-Laser-Therapie vs. TURP beschrieben [130;131], in den anderen beiden
Publikationen [128;129] Hybrid-Laser-Therapie vs. TVP. Trotz mehrfacher Autorenanfragen
lieB sich nicht abschlieBend kliren, ob die Patienten fiir den Vergleich mit der TVP eine
Subgruppe der Patienten aus [130;131] darstellten oder nicht. Aus diesem Grund wurde auf
die Darstellung des Vergleichs mit der TVP verzichtet. Zwischen den Ergebnissen der
Publikationen zu Hybrid-Laser vs. TURP bestanden leichte Diskrepanzen hinsichtlich der
Basisdaten und der Ergebnisse. Die Angaben in [130] waren insgesamt besser
nachvollziehbar und wurden bevorzugt dargestellt.
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Tabelle 40: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung
Carter 1999 Monozentrisch 06/1995-07/1996 Hybrid: 101 UK IPSS
12 Monate TURP: 103 Stationér Symptom-Problem-Index (SPI)
Lebensqualitit®
Shingleton 2002 Monozentrisch - Hybrid: 50 USA AUA-Symptomscore
36-72 Monate" TURP: 50 -
Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung
Tuhkanen 2001 Monozentrisch ~ 01/1995-11/1997 Hybrid: 21 Finnland DAN-PSS-1
24 Monate TURP: 25 Vermutlich stationar'®
Abdel-Khalek 2003 Monozentrisch 03/1995-09/1997 Hybrid: 90 Agypten IPSS
48 Monate!” TVP: 90 Stationar Lebensqualitit®
Erektile Funktion
Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Angabe bezieht sich jeweils auf beide Gruppen.
b: SF-36 und BPH-Impact-Index (BPH II).
c: Die Ergebnisse nach 18 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).
d: In dieser Studie wurde ein fiir den vorliegenden Bericht nicht relevantes priméres Zielkriterium genannt (urodynamische Obstruktion, s. Abschnitt 4.1.3)
und wurde daher in der Tabelle nicht dargestellt.
e: In der Publikation wurde zwar ,,outpatient clinic* angegeben, ob hiermit allerdings tatsdchlich eine ambulante Behandlung gemeint war, ist unklar, denn es
wird im Verlauf fiir die Patienten ein Krankenhausaufenthalt genannt (s. Abschnitt 5.4.3.1.3).
f: Die Ergebnisse nach 4 Jahren wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen > 15 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).
g: Keine Angabe, welches Instrument eingesetzt wurde. Vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.:
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Tabelle 41: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung® — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung

Carter 1999 IPSS: > 12 Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 300 ml Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatavolumen: < 100 ml
Alter: -

Shingleton 2002  Symptome: - Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 45 Jahre

Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung

Tuhkanen 2001 Symptome: - Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: -, Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatavolumen: 40 — 100 ml
Alter: -

Abdel-Khalek IPSS: > 15 Keine iiber in Fufinote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
20039 Max. Harnflussrate: < 10 ml/Sek., Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatavolumen: 20 — 80 ml

Alter: -

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperationen, isolierte oder asymmetrische VergroBBerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase, akuter
Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstorungen, neurogene Blasenstorung, unzureichende Compliance.

c: Es wurde lediglich berichtet, dass es keine obere Begrenzung gab.

d: Standardbehandlung war die TVP.
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Tabelle 42: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung® — Patientencharakteristika Basisdaten™

02.06.2008

Studie Hybrid Standard Hybrid Standard

Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung

Carter 1999 Alter 67 (7.8) 67 (7.,5) Prostatavolumen (ml) 41,6 (17,3) 41,7 (19,4)
Symptome (IPSS) 20,3 (7,5)9 19,8 (6,0)? Lebensqualitit® 52 (3,59 6,1 (4,0)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,0 10,09

Shingleton 2002  Alter 68 (7,9) 67 (7,3) Prostatavolumen (ml) 32,2 (21,4) 29,6 (15,4)
Symptome (AUA) 22,0 (6) 21,0 (6) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,0 (3,4) 6,9 (4,0)

Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung

Tuhkanen 20017 Alter 67 (55-78) 67 (46-77) Prostatavolumen (ml) 55,0 (42-83) 55,0 (40-94)
Symptome (DAN-PSS-1) 18,6 (5-40) 23,3 (5-69) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,5(2,3-17,2) 7,2 (3,7-14,8)

Abdel-Khalek Alter 63 (6,5) 62 (5,9) Prostatavolumen (ml) 43,8 (13,4) 47,4 (16,1)

2003® Symptome (IPSS) 27,9 (5.3) 26,0 (5.8) Lebensqualitit™ 5,0 (0,8) 4,8 (0,9)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 6,9 (2,8) 6,4 (2,5

Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

angegeben.

g: Standardbehandlung war die TVP.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
c: Angaben bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern aufgrund von Ausschliissen nach Randomisierung auf Laser: 95; TURP: 96.
d: SD: eigene Berechnung; Daten wurden aus Grafik geschitzt; Variabilitdtsmal ist fiir maximalen Harnfluss nicht ablesbar.
e: Messinstrument war der BPH II; der mittlere SF-36-Score ist aufgrund der Darstellung aus der Grafik nicht abschitzbar, es wurde kein Summenscores

h: Keine explizite Angabe dazu, welches Messinstrument eingesetzt wurde. Vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

f: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern; bezogen sich auf die angegebenen Patienten der jlingeren Publikation.
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Tabelle 43: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie Hybrid-Laser Standard
Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung
Carter 1999 Gerét/Verfahren: 40 W KTP/60 W Nd:YAG Generatorsystem TURP (nicht ndher beschrieben)

System mit AddStat-Laserfaser (Laserscope Inc, San Jose CA, USA) 24 oder 26 Ch. Resektoskop
Energie: 1. KTP: 30 W, 12,3 (9,5) kJ(a); 2. Nd:YAG-Laser: 60 W,
26,1 (16,3) kJ® (0,63 kJ/ml Gewebe)

Behandlungsdauer: 37,4 (12,1) Min.® Behandlungsdauer: 35,7 (10,8) Min.®
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: peri-OP und bei Katheterentfernung Antibiotikaprophylaxe: peri-OP und bei Katheterentfernung
Begleitmedikation: Antikoagulatien wéihrend Studiendauer Begleitmedikation: keine (Antikoagulantien wurden 1 Woche vor der
Behandlung abgesetzt)
Shingleton 2002 Gerit/Verfahren: KTP/Nd:YAG-Laser System und Laserscope ADD  TURP (nicht niher beschrieben)
mit ADD/stat-Faser Circon/ACMI-continous-flow-Resektoskop

Energie: 1. KTP: 36 oder 40 W®; 7,72 (7,775) kI®; 2. Nd:YAG-
Laser: 60 W, 30,324 (20,362) kJ®

Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung
Tuhkanen 2001 Geridt/Verfahren: Kombination von Nd:YAG Non-Kontakt Laser, TURP (nicht ndher beschrieben)
,»side-firing™ SLT goldbesetzte Laserspitze (Surgical Laser 28 Ch. Resektoskop

Technologies, Oaks, PA, USA) und Kontaktlaser Faser mit
Saphirbesatz (Surgical Laser Technologies, Model MTRL-10)
Energie: 1. VLAP: 40 W fiir 90 Sek.; 55,6 (24,39-77,83) kI, (1,011
kJ/ml Gewebe); 2. CLAP: 40 W

Behandlungsdauer: 75 (45-108) Min.© Behandlungsdauer: 44 (24-80) Min.
Andsthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalandsthesie Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalandsthesie
Antibiotikaprophylaxe: pra-OP Antibiotikaprophylaxe: pra-OP

(Fortsetzung)
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Tabelle 43 (Fortsetzung): Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen
Studie Hybrid-Laser Standard
Abdel-Khalek  Gerit/Verfahren: Kombination von SFB Nd:YAG-Lasers mit ,,side- TVP (nicht ndher beschrieben)
2003 firing* (Surgical Laser Technology, Oaks, PA, USA) und Gerit: Elektrochirurgischer Generator (Valleylab Force 40),
Kontaktlaser Faser mit Saphirbesatz (SLT, Model MTRL-10) Vaportrode Elektrode (Circon ACMI)
Energie: 1. VLAP: 40 W fiir 90 Sek.; 2. CLAP: 60 W
Behandlungsdauer: 37,5 (15) Min.® Behandlungsdauer: 36,6 (16,4) Min.®
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Angabe als Mittelwert mit Standardabweichung in Klammern.
b: In der dlteren Publikation [133] wurden 40 W angegeben, in der jiingeren Publikation [132] 36 W.
c: Angabe als Mittelwert und Spannweite in Klammern.
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Tabelle 44: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitit

02.06.2008

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT—An:;Iyse Relevante Biom_etrische
A o Pz P A G ol
Griinde genannt

Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung

Carter 1999 (Ja)® Nein Nein Nein Unklar®  Ja/Ja Nein Nein Grobe Mangel
Shingleton 2002  Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Nein Ja© Grobe Mingel
Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung

Tuhkanen 2001  Nein Nein Nein Nein Ja Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel
Abdel-Khalek Nein Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Ja Nein Grobe Mingel

2003

Erlauterung: ,.#* = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.

a: Es erfolgte lediglich die Beschreibung ,,sealed envelopes®.
b: Eine Fallzahlplanung wurde dokumentiert, aber ohne Vollstdndigkeit der bendtigten Angaben. So wurde kein Zielkriterium genannt, sondern allgemein auf

die Zielkriterien verwiesen.
c: Intransparente Darstellung der Gruppeneinteilung.
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5.4.3 Ergebnisse zu Therapiezielen
5.4.3.1 Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung
5.4.3.1.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

In Tabelle 45 sind die Ergebnisse zur irritativen und obstruktiven Symptomatik dargestellt. In
den Studien kamen unterschiedliche Messinstrumente (IPSS bzw. AUA-Symptomscore oder
DAN-PSS-1) zum Einsatz.

Hinsichtlich der Studien, welche die Kombination KTP/Nd:YAG einsetzten, zeigte sich bei 1
Studie (Shingleton 2002) zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Standardbehandlung. Bei Carter 1999 wiesen die
Patienten unter Standard lediglich eine numerisch stirkere Verbesserung auf.

Fiir jene Studien, welche die Kombination CLAP/VLAP einsetzten, ergab sich ein dhnliches
Bild. Bei 1 Studie (Abdel-Khalek 2003) zeigte sich zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Standardbehandlung. Bei Tuhkanen 2001 konnte nur eine numerisch stirkere Verbesserung
unter Standard beobachtet werden. Dartiber hinaus ist bei der Interpretation dieser Daten zu
berticksichtigen, dass die beiden Studien verschiedene Standardverfahren einsetzten. Bei
Abdel-Khalek 2003 war es die TVP, der im Vergleich zur TURP das resezierende Element
fehlt.

Auch wenn die Effekte der einzelnen Studien unabhingig von der eingesetzten Kombination
von Laserverfahren gleichgerichtet waren, wurde durch die Meta-Analysen (Abbildung 12 bis
Abbildung 15) die Heterogenitdt der Effekte sowohl fiir die Kombination KTP/Nd:YAG als
auch CLAP/VLAP zwischen den Studien deutlich. Die methodisch etwas bessere Studie
(Carter 1999, Anstrebung eines Concealments) wies einen geringeren Effekt als Shingleton
2002 auf. Der groBere Effekt von Shingleton 2002 ist aufgrund der mangelhaften
Berichtsqualitit zuriickhaltend zu interpretieren. Fiir die wesentlich groBeren Effekte bei
Abdel-Khalek 2003 als bei Tuhkanen 2001 gibt es diverse mogliche Griinde: Die Studie von
Abdel-Khalek 2003 wurde in Agypten durchgefiihrt, Tuhkanen 2001 in einem Land
westlichen Lebensstils. Des Weiteren kam in dieser Studie als Standardbehandlung die TVP
anstelle der TURP zum Einsatz und die Patienten waren jlinger als die Patienten der anderen
Studie.

Fiir beide Laserkombinationen fielen die Effekte in den jeweils jlingeren Studien zugunsten
der Standardbehandlung aus. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass auch die
Standardbehandlung weiterentwickelt worden ist.

Weder ein Vorteil noch eine irrelevante Unterlegenheit der jeweiligen Laserkombination
gegeniiber der Standardtherapie beziiglich der Symptomatik ist belegt.
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Der Ausschluss der Studie von Abdel-Khalek 2003, in der die TVP zum Einsatz kam, fiihrt zu
keiner Anderung der Einschétzung.
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Tabelle 45: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik®

Studie Basisdaten® 2-4 5-8 9-17 18-30 36 48 p-Wert fir

Monate Monate Monate Monate Monate Monate Gruppenunterschied*

Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung

Carter 1999

Hybrid PSS 20,3 (7.5) - 6,7 (6,1) 6,6 (5.9) - - - S8/ 0. 8.

TURP 19,8 (6,0) - 6,4 (6,7) 5,9 (4,9) - - -

Shingleton 2002 _ _ _

Hybrid AUA- 22,5(6,0) |7,00¢ 7,00¢ 7,000eM Entfallt?  Entfallt”  Entfallt?  0,011/0,011/0,010
TURP Symptomscore 21,2 (6,1) 4,08 4,01 3,0feh Entfallt® Entfallt" Entfallt?

Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung

Tuhkanen 2001 . A

Hybrid DAN-PSS-1 18,6 (5-40)Y 10,0 (0-49)? 5,5(7,0% 537,00 7482 - - S S/ 0 s/ . s
TURP 233 (5-69)Y :56(0-27)Y 4,75,5% 316520 326,00 - - /.8

Abdel-Khalek :

2003

Hybrid IPSS 27,9 (5,3) - - 13,3 (6) 12,2(5,6) 13,1(57)  Entfall 0,003 /0,006 /0,002
TVP 26,0 (5.8) - - 5,6 (3,5) 52(3.3) 4,8 (2,6) Entfallt"

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/); ,,-“ = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Alle Angaben beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: SD: eigene Berechnung. Daten wurden aus Grafik geschétzt.

e: Angaben bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern aufgrund von Ausschliissen nach Randomisierung auf Laser: 95; TURP: 96.

f: Angaben stammen aus der &lteren Publikation [130].

g: Keine Angabe eines Variabilitdtsmales.

h: Der Gruppenunterschied der Ausfallrate betrug 16 %. Da dies nur knapp iiber der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten Grenze liegt (s. Abschnitt 4.4.2),
wurden die Ergebnisse trotzdem beriicksichtigt.

i: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da ab 18 Monaten die Ausfallrate hoher als 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

j: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

k: SD: eigene Berechnung; Angaben wurden aus Grafik geschitzt.

1: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen grofler als 15 % war (s. Abschnitt 4.4.2).
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Meta-Analyse BPH: Hybrid-Laser vs. Standard
Symptom-Scores nach 6 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Hybrid-Laser Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Carter 1999 (IPSS) 90 6.70 6.10 89 6.40 6.70 54.64 0.05 [-0.25, 0.34]
Shingle. 2002* (AUA) 46 7.00 5.60 48 4.00 5.60 — 45.36 0.53 [0.12, 0.94]
Gesamt (95%-Kl) 136 137 100.00 0.27 [-0.21, 0.74]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Hybrid-Laser besser ~ Standard besser

Heterogenitat: Q=3.53, df=1 (p=0.060), I*>=71.7%
Gesamteffekt: Z Score=1.1 (p=0.269), tau*=0.084

*Bemerkung:
Carter 1999*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Shingleton 2002*: Schitzung von SD aus dem p-Wert (des Tests auf Unterschied zwischen den Gruppen).

Abbildung 12: Hybrid-Laser (KTP/Nd:YAG) vs. Standardbehandlung, irritative und
obstruktive Symptomatik (6 Monate)

Meta-Analyse BPH: Hybrid-Laser vs. Standard
Symptom-Scores nach 12 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie Hybrid-Laser Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Carter 1999* (IPSS) 86 6.60 5.90 84 590 4.90 57.15 0.13 [-0.17,0.43]
Shingle. 2002* (AUA) 43 7.00 6.70 35 3.00 6.70 —a— 42.85 0.59 [0.13, 1.05]
Gesamt (95%-KIl) 129 119 100.00 0.33 [-0.12, 0.78]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Hybrid-Laser besser ~ Standard besser

Heterogenitat: Q=2.75, df=1 (p=0.097), 1*>=63.7%
Gesamteffekt: Z Score=1.43 (p=0.154), tau?=0.068

*Bemerkung:
Carter 1999*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Shingleton 2002*: Schiatzung von SD aus dem p-Wert (des Tests auf Unterschied zwischen den Gruppen).

Abbildung 13: Hybrid-Laser (KTP/Nd:YAG) vs. Standardbehandlung, irritative und
obstruktive Symptomatik (12 Monate)
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Meta-Analyse BPH: Hybrid-Laser vs. Standard
Symptom-Scores nach 12 Monaten
DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte
Studie Hybrid-Laser Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Tuhkanen 2001* (DAN) 19 5.30 7.00 22 310 5.20 — 47.59 0.35 [-0.27,0.97]
Abdel-K. 2003 (IPSS) 89 13.30 6.00 89 5.60 3.50 —&— 5241 1.56 [1.22,1.90]

Gesamt (95%-Kl) 108 111

—r———— 1(00.00

-2.00 -1.00

Hybrid-Laser besser

Heterogenitat: Q=11.27, df=1 (p=0.001), I’=91.1%
Gesamteffekt: Z Score=1.64 (p=0.102), tau®=0.664

*Bemerkung:
Tuhkanen 2001*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 14: Hybrid-Laser (CLAP/VLAP) vs.
obstruktive Symptomatik (12 Monate)

Meta-Analyse BPH: Hybrid-Laser vs. Standard
Symptom-Scores nach 24 Monaten
DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

0.00 1.00 2.00
Standard besser

Standardbehandlung,

0.99 [-0.20, 2.17]

irritative und

Studie Hybrid-Laser Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Tuhkanen 2001* (DAN) 17 7.40 8.20 20 3.20 6.70 45.56 0.55 [-0.11, 1.21]
Abdel-K. 2003 (IPSS) 84 1220 5.60 86 5.20 3.30 —&— 5444 1.52 [1.18,1.86]
Gesamt (95%-Kl) 101 106 ———————) 100.00 1.08 [0.14,2.02]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Hybrid-Laser besser

Heterogenitat: Q=6.5, df=1 (p=0.011), I’=84.6%
Gesamteffekt: Z Score=2.24 (p=0.025), tau®=0.396

*Bemerkung:
Tuhkanen 2001*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 15: Hybrid-Laser (CLAP/VLAP) vs.
obstruktive Symptomatik (24 Monate)

Standard besser

Standardbehandlung,

irritative und
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5.4.3.1.2 Lebensqualitat der Patienten
In Tabelle 46 sind die Ergebnisse zur Lebensqualitét der Patienten dargestellt.

Die Lebensqualitit wurde in jeweils 1 Studie fiir die verschiedenen Laserkombinationen
untersucht. Bei Carter 1999 wurde die Lebensqualitit mittels des SF-36 und des BPH II
untersucht. In der Studie von Abdel-Khalek 2003 fehlte eine nihere Beschreibung des
eingesetzten Messinstrumentes (vermutlich 1-Item-Frage des IPSS).

In der Studie von Carter 1999 wurden die Ergebnisse des SF-36 lediglich in Form von
Mittelwerten fiir die einzelnen Doménen angegeben, jedoch keine Summenscores berichtet.
Die Autoren gaben an, dass nach 1 Jahr fiir keine der Domédnen und ebenso wenig fiir den
BPH 1I ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vorlag. Auf die
Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Domédnen wurde im vorliegenden Bericht verzichtet.

Abdel-Khalek 2003 berichtete zu allen Erhebungszeitpunkten einen statistisch signifikanten
Unterschied in der Lebensqualitidt zugunsten der TVP.

Basierend darauf, dass fiir KTP/Nd:YAG kein Unterschied erkennbar war und fiir
CLAP/VLAP nur 1 grob mangelhafte Studie Ergebnisse zur Lebensqualitdt lieferte, ist ein
Vorteil fiir Kombinationen der Hybrid-Laser gegeniiber Standard nicht belegt.
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Tabelle 46: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung — Lebensqualitit®™

Studie Basisdaten® 2-4 5-8 9-17 18-30 36 48 p-Wert fur
Monate  Monate Monate Monate Monate Monate Gruppenunterschied*
Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung
Carter 1999
Hybrid BPH 1“9 5,2 (3,5) - 2,1 (3,1) 1,8 (2,8) - - - -/-
TURP 6,1 (4,0) - 1,6 (2,4) 1,7 (2,3) - - -
Shingleton 2002 Es wurden keine Daten zu diesem Zielkriterium dokumentiert.

Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung

Tuhkanen 2001 Es wurden keine Daten zu diesem Zielkriterium dokumentiert.

Abdel-Khalek

2003

Hybrid QoL® 5(0,8) - - 3,4 (0,4) 3,2 (0,5) 3,3 (0,6) Entfillt® 0,008 /0,009 /
TVP 4,8 (0,9) - - 1,4 (0,5) 1,4 (0,4) 1,4 (0,5) Entfillt® 0,009

Erlduterungen: ,,*“ = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/); ,,-“ = Keine

Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Alle Angaben beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: SD: eigene Berechnung. Daten aus Grafik geschétzt.

e: Angaben bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern aufgrund von Ausschliissen nach Randomisierung auf Laser: 95, TURP: 96.

f: Keine explizite Nennung des eingesetzten Messinstrumentes. Vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

g: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen groBer als 15 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Moglicherweise bezogen sich diese p-Werte nicht auf die in der Publikation dokumentierten Verlaufswerte zum Zeitpunkt, sondern auf Verdnderungen zu
Baseline (eigene Berechnungen mittels t-Test lieferten andere p-Werte).
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5.4.3.1.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten
In Tabelle 47 finden sich Angaben zur Krankenhausverweildauer.

3 der 4 Studien (Carter 1999, Tuhkanen 2001, Abdel-Khalek 2003) dokumentierten die
mittlere bzw. mediane Krankenhausverweildauer. 2 der Studien, jeweils 1 mit KTP/Nd:YAG
und 1 mit CLAP/VLAP (Carter 1999, Abdel-Khalek 2003) berichteten von einer etwas
langeren Krankenhausverweildauer nach Standardbehandlung, bei Tuhkanen 2001 war diese
etwas kiirzer. Statistisch signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich nicht. Hinsichtlich
der Krankenhausverweildauer gibt es somit keinen Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer
der Behandlungen.

5.4.3.1.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
In Tabelle 47 finden sich Angaben zur Dauer der Katheterisierung.

Die Studien, die als Hybrid-Laser-Therapie die Kombination CLAP/VLAP einsetzten (Abdel-
Khalek 2003 und Tuhkanen 2001), berichteten von einem statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten der Standardbehandlung. Bei
Tuhkanen 2001 wurden die Hybrid-Patienten jedoch mit einem suprapubischen
Blasenkatheter nachversorgt, die TURP-Patienten hingegen mit einem transurethralen
Katheter. In der Studie von Carter 1999 zeigte sich zwischen den beiden Behandlungsgruppen
kein Unterschied in der medianen Katheterisierungsdauer. Bei Shingleton 2002 konnte die
Angabe fiir die Hybrid-Gruppe lediglich der Interventionsbeschreibung entnommen werden.

Es liegt ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der Standardbehandlung gegeniiber der
Kombination von CLAP/VLAP vor. Demgegeniiber ist fiir die Kombination KTP/Nd:YAG
ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen nicht belegt.
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Tabelle 47: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer und
Katheterisierungsdauer

Studie Krankenhausverweildauer® Katheterisierungsdauer®
Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung

Carter 1999

Hybrid 2,7 Tage® 2 (1-40) Tage"®
TURP 3,7 Tage™ 2 (2-14) Tage"®
p-Wert - -

Shingleton 2002

Hybrid - 1-5 Tage'?
TURP - -

p-Wert -

Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung
Tuhkanen 2001

Hybrid 4,0 (2-9) Tage 10,6 (2-33) Tage"”
TURP 3,5 (1-8) Tage 2,2 (1-7) Tage"
p-Wert M. 8. < 0,001
Abdel-Khalek 2003

Hybrid 1,1 (0,5) Tage 6,8 (0,9) Tage
TVP 2,2 (0,8) Tage 2,3 (0,5) Tage
p-Wert 0,107 <0,001
Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Die Art des Lagemalles wurde nicht beschrieben, die Angabe eines Variabilitdtsmales fehlte.
c: Angaben als Median und Spannweite in Klammern.

d: Angabe konnte lediglich der Interventionsbeschreibung entnommen werden.

e: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

f: Hybrid-Gruppe: suprapubischer Blasenkatheter; TURP-Gruppe: urethraler Blasenkatheter.

5.4.3.1.5 Unerwunschte Ereignisse

In Tabelle 48 sind die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen dargestellt. Die
Beschreibungen der unerwiinschten Ereignisse waren iiber die Studien hinweg recht
heterogen und uniibersichtlich. Abgesehen von Shingleton 2002 lieferten die Studien keine
Angaben zur Gesamtzahl der von UEs betroffenen Patienten. Bei Shingleton 2002 waren nach
der Behandlung mit Hybrid-Laser in der Kombination KTP/Nd:YAG doppelt so viele
Patienten betroffen als nach TURP (28 vs. 14 %).

In den beiden Studien, die die Hybrid-Laser-Therapie mit der Kombination KTP/Nd:YAG
durchfiihrten, wurde die Notwendigkeit von Bluttransfusionen bzw. das Auftreten von
schweren Blutungen dokumentiert, wobei keine nennenswerte Differenz sichtbar war.
Bemerkenswert bei Carter 1999 war, dass Patienten unter Hybrid keine
behandlungsbediirftigen Blutungen entwickelten, obschon sie Antikoagulantien erhielten, bei
den Patienten unter Standard diese vor der Behandlung jedoch abgesetzt worden waren. Im
Hinblick auf Reinterventionen zeigte Carter 1999 vergleichbare Zahlen in beiden Gruppen.
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Die Angaben zu Strikturen am Blasenhals oder an der Harnréhre waren uneinheitlich. Von
einem TUR-Syndrom berichtete keine der Studien. Harnwegsinfektionen, sonstige
Infektionen und Rekatheterisierung wurden lediglich von Carter 1999 dokumentiert, die
insgesamt unter Hybrid-Laser haufiger auftraten, Rekatheterisierungen sogar deutlich
haufiger. Ejakulationsdysfunktionen traten bei Shingleton 2002 auf, in der Haufigkeit in
beiden Gruppen vergleichbar.

In den Studien, die die CLAP und VLAP kombinierten (Tuhkanen 2001 und Abdel-Khalek
2003), traten jeweils Todesfille ohne auffillige Unterschiede auf. 1 Studie (Tuhkanen 2001)
dokumentierte die Notwendigkeit von Bluttransfusionen bzw. das Auftreten von schweren
Blutungen, ebenfalls ohne nennenswerte Differenz. Im Hinblick auf Reinterventionen zeigte
Tuhkanen 2001 eine leichte Tendenz zugunsten Standard. Die Studie von Abdel-Khalek 2003
berichtete den lingsten Beobachtungszeitraum und daher moglicherweise auch die meisten
Reinterventionen, die unter Hybrid-Laser etwa 3-mal hdufiger notwendig wurden. Die
Angaben zu Strikturen am Blasenhals oder an der Harnr6hre wiesen keine auffilligen
Unterschiede auf Von einem TUR-Syndrom berichtete keine der Studien. Retentionen wurden
in beiden Studien beschrieben, jeweils hdufiger nach der Laserbehandlung. Angaben zur
Ejakulationsdysfunktion fanden sich bei Tuhkanen 2001 und Abdel-Khalek 2003, unter
Standard deutlich haufiger.

In den Studien, welche als Hybrid-Laser KTP/Nd:YAG einsetzten liegt beziiglich
Rekatheterisierungen (nicht schwerwiegendes UE) ein Hinweis auf hdufigeres Auftreten unter
der Laserkombination vor.

In den Studien zur CLAP/VLAP-Kombination liegt im Hinblick auf Ejakulationsdys-
funktionen (nicht schwerwiegendes UE) ein Hinweis auf ein héufigeres Auftreten unter
Standard vor. Demgegeniiber traten Reinterventionen (schwerwiegendes UE) und
Retentionen (nicht schwerwiegendes UE) vermehrt nach Hybrid-Laser auf.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 159 -



Abschlussbericht N04-01

Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH

Tabelle 48: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse
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Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter .
Pat. Kategorien der UEs

Anzahl spez. UEs

Hybrid Standard

Hybrid  Standard

Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung

Carter 1999 * /101 */103  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion
Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention
Rekatheterisierung
Harnwegsinfektion
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals)

26
19

— —
DN = N L

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

1 (1)@

S

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

11

N = =

Shingleton 14 /50 7/50  Nicht schwerwiegende UEs":
2002 Ejakulationsdysfunktion
Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention
Rekatheterisierung
Harnwegsinfektion
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals)

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

(Fortsetzung)
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Tabelle 48 (Fortsetzung): Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs

Hybrid Standard Hybrid  Standard
Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung

Tuhkanen * /21 * /25 Nicht schwerwiegende UEs":

2001 Ejakulationsdysfunktion 3@ 129
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 2 0
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 0 1
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 0 1¢©
Infektion anderer Art - -
Reintervention 3 2
Bluttransfusion / schwere Blutung 20 30
Tod 1 1

Abdel-Khalek */90 */90 Nicht schwerwiegende UEs":

2003® Ejakulationsdysfunktion 16 57
Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention 9 2
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 2 4
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion o 4®
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -
Reintervention 279 8t
Bluttransfusion / schwere Blutung - -
Tod 1 2

(Fortsetzung)
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Tabelle 48 (Fortsetzung): Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Erlduterungen: J« = Anzahl der als ,,schwer* eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen

ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,** = Keine Angabe zur Gesamtzahl der Patienten, die ein UE erlitten

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Einzelne Patienten konnen mehrere UEs aufweisen.

c: Der Patient erhielt aufgrund einer Inkontinenz eine Blasenhalsinzision und wird daher abermals unter
Reinterventionen aufgefiihrt. Es blieb unklar, ob dieser Patient auch schon vor der Behandlung inkontinent
war.

d: Angaben bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf die potenten Méanner (Hybrid:
16, TURP: 14).

e: Dieser Patient wurde deshalb einer Reintervention unterzogen und ist daher auch dort aufgefiihrt.

f: Mehrfachnennung von Patienten ist moglich.

g: Standardbehandlung war die TVP.

h: Angaben bezogen sich auf die vor der Behandlung potenten Ménner (Laser: 49, Standard: 53).

i: Anzahl fiir den Zeitraum bis 3 Jahre.

5.4.3.1.6 Zusammenfassung Hybrid-Laser-Therapie vs. Standardbehandlung

Fir den Vergleich Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung wurden 4 RCTs in die
Nutzenbewertung eingeschlossen, 2 Studien setzten als Hybrid die Kombination von KTP und
Nd:YAG ein, 2 Studien kombinierten CLAP und VLAP. Jeweils 1 Studie Dbeider
Kombinationen fiihrte die Behandlung mit Hybrid-Laser stationdr durch, bei 1 weiteren
Studie (CLAP/VLAP) kann davon ausgegangen werden, dass sie ebenfalls im stationdren
Setting stattfand. In 1 der Studien (KTP/Nd:Y AG) fehlte eine diesbeziigliche Angabe.

Insgesamt wurden fiir den Vergleich KTP/Nd:YAG vs. Standard 304 und fiir CLAP/VLAP
vs. Standard 226 Patienten (Summe: 530) Patienten untersucht. In den Studien zu
KTP/Nd:YAG lag das mittlere Alter bei etwa 67 Jahren, in den Studien zu CLAP/VLAP in
einer Studie ebenfalls, die am kiirzesten zuriickliegende Studie schloss jedoch im Mittel 4 bis
5 Jahre jiingere Patienten ein. Diese Patienten wiesen eine durchschnittlich stirkere
Symptomatik auf als die Patienten der Populationen der Studien zu KTP/Nd:YAG, deren
Werte bei etwa 20 bis 22 lagen (IPSS bzw. AUA-Symptomscore). Die mittleren
Prostatavolumina bewegten sich zwischen 30 und 55 ml (KTP/Nd:YAG: zwischen 29,6 und
474 ml; CLAP/VLAP: zwischen 43,8 und 55,0 ml und die durchschnittliche maximale
Harnflussrate lag unabhéngig von den eingesetzten Laserkombinationen bei 6 bis 10 ml/Sek.

Alle Studien wiesen grobe Mingel in der Studien- bzw. Publikationsqualitdt auf. Nur in 1
Studie gab es Andeutungen auf eine verdeckte Zuteilung. In keiner der Studien fanden sich
zumindest Bemiihungen, die Zielkriterien verblindet zu erheben. Das ITT-Prinzip wurde
ebenfalls in keiner der Studien beriicksichtigt, wobei in 1 Studie im ersten Beobachtungsjahr
kaum Abbrecher auftraten.

Hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten Zielgrofen
fanden sich folgende Ergebnisse:
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— lrritative und obstruktive Symptomatik: Hinsichtlich der Symptomatik liegt weder ein
Vorteil noch eine irrelevante Unterlegenheit der jeweiligen Laserkombination vor.

— Lebensqualitat der Patienten: Fiir beide Laserkombinationen ist kein Vorteil zugunsten
einer der Behandlungen belegt.

— Krankenhausverweildauer: Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist weder fiir
die Kombination von KTP/Nd:YAG noch von CLAP/VLAP belegt.

— Katheterisierungsdauer: Es liegt ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der
Standardbehandlung gegeniiber der Kombination von CLAP/VLAP vor. Ein Vorteil
zugunsten einer der Behandlungen hinsichtlich der Kombination KTP/Nd:YAG ist nicht
belegt.

— Unerwinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten &duBerst eingeschrdnkt. Beziiglich der KTP/Nd:YAG-Kombinationen liegt im
Hinblick auf Rekatherisierungen (nicht schwerwiegendes UE) ein Hinweis auf ein
hiufigeres Auftreten gegeniiber Standard vor. Hingegen traten bei der CLAP/VLAP-
Kombination héufiger Reinterventionen (schwerwiegendes UE) und Retentionen (nicht
schwerwiegendes UE) vermehrt nach Hybrid-Laser auf, Ejakulationsdysfunktionen (nicht
schwerwiegendes UE) dagegen hiufiger nach Standard.

Auch wenn aufgrund der heterogenen Resultate fiir die Lebensqualitdt, die
Krankenhausverweil- und die Katheterisierungsdauer kein Vorteil fiir die Lasertherapie oder
den Standard aufgezeigt werden konnte, ist eine Gleichwertigkeit der Behandlungen
diesbeziiglich nicht belegt, da keine der Studien erkennbar als Nichtunterlegenheits- oder
Aquivalenzstudie geplant war.

5.4.3.1.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate
In Tabelle 49 sind die Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate dargestellt.

Die 2 Studien mit der Laserkombination CLAP/VLAP (Tuhkanen 2001, Abdel-Khalek 2003)
zeigten Unterschiede zugunsten der Standardtherapie. Bis auf die 6-Monats-Ergebnisse der
Studie von Tuhkanen 2001 wurden bei beiden Studien zu allen Erhebungszeitpunkten
statistisch ~ signifikante ~ Gruppenunterschiede angegeben. Die Studien mit der
Laserkombination KTP/Nd:YAG von Carter 1999 und von Shingleton 2002 ergaben einen
numerischen Vorteil zugunsten von Standard ohne statistische Signifikanz.

Die Meta-Analysen zur Kombination KTP/Nd:YAG (Abbildung 16, Abbildung 17) zeigten
lediglich geringe, nicht statistisch signifikante Effekte, die zur Kombination von
CLAP/VLAP einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten Standard. Trotz des Einsatzes
unterschiedlicher Standardverfahren zeigten beide Studien homogene Effekte.
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Ein Vorteil der Standardtherapie beziiglich der maximalen Harnflussrate ist gegeniiber der
Kombination von CLAP mit VLAP belegt, gegeniiber der Kombination KTP/Nd:YAG jedoch
nicht.
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Tabelle 49: Hybrid-Laser vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)™

02.06.2008

Studie Basisdaten®  2-4 5-8 9-17 18-30 36 48 p-Wert fur
Monate Monate Monate Monate Monate Monate Gruppenunterschied*
Kombination KTP/Nd:YAG vs. Standardbehandlung
Carter 1999
Hybrid Max. 9,0 - 18,5 (9,7) 18,5 (7,1) - - - SN 8./ n. s
TURP Harnfluss 10,0 - 18,8(9,9)  20,0(9.4) - - -
Shingleton 2002
Hybrid Max. 8,0 (3.4) 15,0 (5,7) 158(6,9) 154(59)  Entfallt®  Entfalltl  Entfalll®  0,60/0,77 /0,42
TURP Harnfluss 6,9 (4,0) 16,0 (8,0) 163(6,4) 16,7(7,2)  Entfallt?  Entfallt®  Entfallt®
Kombination CLAP/VLAP vs. Standardbehandlung
Tuhkanen 2001
Hybrid Max. 8,5(2,3-17,2)® 13,7 (4,9-27,5)¢ 144 (3,9) 13,4(6,5)  Entfallt® - - <0,01 /0. 5./ <0,01/
TURP Harnfluss 7,2 (3,7-14,8)® 121,0 (3,2-41,9)® 19,6 (9,6)  20,5(11,7)  Entfallt™ - - <0,01
Abdel-Khalek '
2003 .
Hybrid Max. 6,9 (2,8) - - 15,1 (6,0) 142(6,3) 13,9(5,3)  Entfillt? 0,029 /0,007 / 0,002
TVP Harnfluss 6,4 (2,5) - - 20.8(7,4) 20,2 (4,4) 205(62)  Entfallit?
Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/); ,,-“ = Keine Angabe.
a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: Alle Angaben als Werte die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.
c¢: Angaben bezichen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.
d: Angaben als Mittelwert und 95 %-KI in Klammern. Angaben aus Grafik geschétzt, sofern nicht anders vermerkt.
e: SD: eigene Berechnung. Daten aus Grafik geschétzt.
f: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate gréBer als 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).
g: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.
h: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der SDs groBer als der Faktor 3 war (s. Abschnitt 4.5).
i: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen grofler als 15 % war (s. Abschnitt 4.4.2).
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Meta-Analyse BPH: Hybrid-Laser vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal3: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie Hybrid-Laser Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Carter 1999* 90 18.50 9.70 89 18.80 9.90 46.80 0.30 [-2.57,3.17]
Shingleton 2002 46 15.80 6.90 48 16.30 6.40 53.20 0.50 [-2.19, 3.19]
Gesamt (95%-Kl) 136 137 100.00 0.41 [-1.56, 2.37]

-20.00 -10.00 0.00 10.00  20.00
Hybrid-Laser besser ~ Standard besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1 (p=0.921), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.41 (p=0.685), tau?=0.000

*Bemerkung:
Carter 1999*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.

Abbildung 16: Hybrid-Laser (KTP/Nd:YAG) vs. Standardbehandlung, maximale
Harnflussrate (ml/Sek.) (6 Monate)

Meta-Analyse BPH: Hybrid-Laser vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 12 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie Hybrid-Laser Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Carter 1999* 86 18.50 7.10 84 20.00 9.40 —_— 60.03 1.50 [-1.01, 4.01]
Shingleton 2002 43 1540 5.90 35 16.70 7.60 = 39.97 1.30 [-1.77,4.37]
Gesamt (95%-Kl) 129 119 —r———— 100.00 1.42 [-0.52, 3.36]

-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
Hybrid-Laser besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1 (p=0.921), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.43 (p=0.152), tau®=0.000

*Bemerkung:
Carter 1999*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.

Abbildung 17: Hybrid-Laser (KTP/Nd:YAG) vs. Standardbehandlung, maximale
Harnflussrate (ml/Sek.) (12 Monate)
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Meta-Analyse BPH: Hybrid-Laser vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 12 Monaten
Distanzmal3: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie Hybrid-Laser Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Tuhkanen 2001* 19 1340 6.50 22 20.50 11.70 —_— 10.77 7.10 [1.40, 12.80]
Abdel-Khalek 2003 89 15.10 6.00 89 20.80 7.40 - 89.23 5.70 [3.72,7.68]
Gesamt (95%-Kl) 108 111 - 100.00 5.85 [3.98,7.72]

-20.00 -10.00 0.00 10.00  20.00
Hybrid-Laser besser ~ Standard besser

Heterogenitat: Q=0.21, df=1 (p=0.649), I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.13 (p=0.000), tau?=0.000

*Bemerkung:
Tuhkanen 2001*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 18: Hybrid-Laser (CLAP/VLAP) vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate
(ml/Sek.) (12 Monate)
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5.5 Interstitielle Laserkoagulation (ILK)

Fir die Interstitielle Laserkoagulation (ILK oder ILC) wird synonym der Begriff
Laserinduzierte Interstitielle Thermotherapie (LITT oder ITT) verwendet und im weiteren
Verlauf mit ILK abgekiirzt.

5.5.1 Resultierender Studienpool

Tabelle 50 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool fiir die
Untersuchung der ILK. In die Bewertung eingeschlossen wurden die durch die Suche
identifizierten, relevanten und vollstindig publizierten Studien.

Tabelle 50: ILK — Studienpool

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Vergleich Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. | Design | In Nutzen-
Studie bewertung
ILK vs. Standardbehandlung
Aliaga 1998 Aliaga RM et al. Actas Urol Esp 1998; 22: 17-22 [82] | RCT Nein®
Martenson 1999 | Martenson AC et al. Prostate Cancer Prostatic Dis [137] | RCT Ja
1999; 2: 148-154
Norby 2002 Norby B et al. BJU Int 2002; 90: 853-862 [138] | RCT Ja
Kursh 2003 Kursh ED et al. Urology 2003; 61: 573-578 [139] | RCT Ja
Liedberg 2003 Liedberg F et al. Scand J of Urol Nephrol 2003; 37: [140] | RCT Ja
494-497
Kim 2006 Kim TS et al. Korean Journal of Urology 2006; 47: 13- | [141] | RCT Ja
19
Zellner 1994 Zellner M et al. Lasermedizin 1994; 10: 141-144 [142] | CCT Nein®
Horninger 1997 | Horninger W et al. Prostate 1997; 31: 255-263 [96] | CCT Nein®
Arai 2000 Arai Y et al. J Urol 2000; 164: 1206-1211 [143] | CCT Nein®
Pypno 2000 Pypno W et al. Eur Urol 2000; 38: 194-198 [135] | CCT Nein®
Wada 2000 Wada S et al. Int J Urol 2000; 7: 373-377 [125] | CCT Nein®
Tsui 2003 Tsui KH et al. Chang Gung Medical Journal 2003; 26: | [144] | CCT Nein®
799-806
Minardi 2004 Minardi D et al. Arch Ital Urol Androl 2004; 76: 11-18 | [145] | CCT Nein'®
ILK vs. CLAP
Aliaga 1998 Aliaga RM et al. Actas Urol Esp 1998; 22: 17-22 [82] | RCT Nein®
Horninger 1997 | Horninger W et al. The Prostate 1997: 31: 255-263 [96] | CCT Nein®
ILK vs. TUMT
Norby 2002 Norby B et al. BJU Int 2002; 90: 853-862 [138] | RCT Ja
Arai 2000 Arai Y et al. J Urol 2000; 164: 1206-1211 [143] | CCT Nein®”
(Fortsetzung)
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Tabelle 50 (Fortsetzung): ILK — Studienpool

Vergleich Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design | In Nutzen-

Studie bewertung

ILK vs. TUNA

Kim 2006 Kim TS et al. Korean Journal of Urology 2006; 47: | [141] RCT Ja
13-19

Arai 2000 Arai Y et al. J Urol 2000; 164: 1206-1211 [143] CCT Nein®

Minardi 2004 Minardi D et al. Arch Ital Urol Androl 2004; 76: | [145] CCT Nein®
11-18

ILK vs. TEAP: Dieser Vergleich wird in Abschnitt 5.12 dargestellt.

ILK vs. medikamentdse Behandlung

Brawer 2005 Brawer MK Reviews in Urology 2005; 7 Suppl 9: | [146] RCT Nein™
S29-S33

a: Studie wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, da sie eine Teilpopulation einer multizentrischen
Studie beschrieb. Eine Veroffentlichung von Ergebnissen der Gesamtpopulation konnte nicht identifiziert
werden.

b: Es war eine ausreichende Anzahl an RCTs vorhanden, dariiber hinaus fehlte die Beriicksichtigung
prognostischer Faktoren.

c: Es war eine ausreichende Anzahl an RCTs vorhanden, dariiber hinaus erfolgte die Gruppenzuteilung in
Abhingigkeit der Patientenpréferenz.

d: Die Gruppenzuteilung erfolgte in Abhéngigkeit des Operationsrisikos.

e: Beim Vergleich zweier zu priifender Verfahren, muss mindestens 1 RCT in die Nutzenbewertung eingehen.

f: Keine Bertiicksichtigung prognostischer Faktoren.

g: Die Gruppenzuteilung erfolgte in Abhédngigkeit des Operationsrisikos.

h: Diese Veroffentlichung eines RCTs publizierte Zwischenergebnisse von 40 der 90 geplanten Patienten.

Ausnahmen stellten folgende Studien dar:

Aliaga 1998: Wie in Abschnitt 5.2.2 beschrieben, wurde diese mehrarmige Studie nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen, da sie nur eine Teilpopulation einer multizentrischen Studie
beschrieb. Eine Verdffentlichung von Ergebnissen der Gesamtpopulation konnte nicht
identifiziert werden, eine diesbeziigliche Anfrage an einen der Autoren im Juli 2005 blieb
bislang unbeantwortet.

Martenson 1999: Neben dem in die Nutzenbewertung eingegangenen Vergleich (ILK vs.
Standard) untersuchte die Studie in einem weiteren nichtrandomisierten Arm eine
modifizierte Form der ILK. Diese Ergebnisse wurden aufgrund der ausreichenden Anzahl an
RCTs zur ILK im vorliegenden Bericht nicht dargestellt, dariiber hinaus wurde die
nichtrandomisierte Gruppe nicht zeitlich parallel beobachtet.

Die CCTs zum Vergleich ILK vs. Standardbehandlung wurden nicht in die Nutzenbewertung
einbezogen, da eine ausreichende Anzahl an RCTs fiir diesen Vergleich vorlag (s. Abschnitt
4.5). Dariiber hinaus fehlte bei Minardi 2004 eine Beriicksichtigung prognostischer Faktoren
(die Gruppenzuteilung erfolgte in Abhingigkeit des Operationsrisikos), weshalb diese Studie
auch nicht fiir den Vergleich ILK vs. TUNA in die Nutzenbewertung einging.
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Horninger 1997: Die Daten des Vergleichs ILK vs. CLAP des mehrarmigen CCTs von
Horninger 1997 gingen nicht in die Nutzenbewertung ein, da hier 2 zu priifende Verfahren
miteinander verglichen wurden. Hierfiir muss jedoch immer mindestens 1 RCT in die
Nutzenbewertung eingehen, um einen CCT einschlielen zu kénnen (s. Abschnitt 4.5).

Arai 2000: Die Daten der Vergleiche ILK vs. TUMT bzw. ILK vs. TUNA des mehrarmigen
CCTs gingen trotz der geringen Anzahl von RCTs nicht in die Nutzenbewertung ein, da keine
Beriicksichtigung prognostischer Faktoren vorgenommen wurde (s. Abschnitt 4.5).

Brawer 2005: Diese Publikation veroffentlichte vorldufige Ergebnisse eines RCTs. Laut
Publikation war geplant, dass 90 Patienten rekrutiert werden sollten, diese Arbeit enthielt
jedoch lediglich die Ergebnisse von 40 Patienten. Es war zu entnehmen, dass die
Rekrutierung zum Zeitpunkt der Verdffentlichung noch nicht abgeschlossen war. Solche
Ergebnisse wurden nicht in die Nutzenbewertung einbezogen (s. Abschnitt 4.4.2). Obwohl die
vorliegende Arbeit bereits im Jahr 2005 veroffentlicht wurde, konnten {iber die systematische
Literaturrecherche keine Publikationen hinsichtlich weiterer Ergebnisse zu dieser Studie
identifiziert werden. Der Autor sollte im Januar 2008 angeschrieben werden, jedoch war keine
aktuelle Anschrift ermittelbar.

5.5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
55.2.1 ILK vs. Standardbehandlung
5.5.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zu dem Vergleich der ILK mit einer Standardbehandlung des BPS wurden insgesamt 5 RCTs,
die in 5 Publikationen beschrieben wurden, in den Bericht eingeschlossen (Martenson 1999,
Norby 2002, Kursh 2003, Liedberg 2003, Kim 2006). In allen Studien wurde die TURP als
Standardbehandlung eingesetzt, in 1 Studie neben der TURP auch die TUIP (Norby 2002).

3 Studien untersuchten weitere Verfahren. Norby 2002 betrachtete zusitzlich die TUMT. Die
hieraus resultierenden Vergleiche finden sich in Abschnitt 5.5.3.2 (ILK vs. TUMT) und
Abschnitt 5.8.2.4 (TUMT vs. Standardbehandlung). Bei Kim 2006 wurden neben der ILK und
der TURP auch die TUNA und die TEAP untersucht. Hieraus resultieren die folgenden
Vergleiche ILK vs. TUNA (s. Abschnitt 5.5.2.3), TUNA vs. TURP (s. Abschnitt 5.9.2.1),
TEAP vs. TURP, TEAP vs. ILK sowie TEAP vs. TUNA (s. Abschnitte 5.12.2.1, 5.12.2.2 und
5.12.2.3).

In Tabelle 51 bis Tabelle 54 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweiligen betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

3 Studien waren mono-, 1 Studie bi- und 1 Studie multizentrisch angelegt. Die Zahl der in die
Studien eingeschlossenen Patienten schwankte zwischen 38 und 199 (Median 72; insgesamt
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418). Die Beobachtungsdauern lagen zwischen 6 und 24 Monaten. In allen Studien erfolgte
die Standardbehandlung stationir, die ILK in allen bis auf 1 Studie (Kursh 2003) ebenfalls.
Durchgefiihrt wurden die Studien in nord- und westeuropdischen Lindern sowie in den USA
und 1 in Korea, keine in Deutschland. Die einzige Studie mit ambulanter ILK kam aus den
USA.

Die Einschlusskriterien unterschieden sich, sofern angegeben, hinsichtlich des
Symptomscores. So wurden bei Norby 2002 auch Patienten mit leichteren Beschwerdebildern
eingeschlossen, was sich jedoch nur geringfiligig in den Ausgangswerten widerspiegelte. Das
durchschnittliche Alter der Patienten wurde lediglich in 3 Studien angegeben und schwankte
dort zwischen 65 und 69 Jahren. Die mittleren Werte des IPSS bzw. AUA-Symptomscores
variierten zwischen 17 und 24. Die in diesen Studien betrachteten Patientenpopulationen
wiesen durchschnittliche Prostatavolumina von 40 bis 50 ml auf. Die Beschreibung der
Standardtherapie war in den meisten Studien recht knapp gehalten und beschrinkte sich
hiufig auf die Angabe einer ,,Standarddurchfithrung®, teilweise ergénzt um die Lumenangabe
des verwendeten Resektoskops und die Art der Anésthesie. Die Beschreibung der ILK war
etwas genauer. Alle Studien machten — abgesehen von Martenson 1999 und Kim 2006 —
lediglich oberflachliche Angaben zur Antibiotikaprophylaxe. Die Behandlungsdauer wurde in
keiner der Studien dokumentiert. Bei Martenson 1999 kam im Rahmen der ILK eine
niedrigere Energie zum Einsatz.

Die Lebensqualitdt wurde in 4 Studien erhoben, von denen 2 (Martenson 1999, Kursh 2003)
explizit das verwendete Messinstrument angaben (1-Item-Frage des IPSS bzw. ,,American
Urological Quality of Life Assessment”). Bei Norby 2002 und Kim 2006 konnte davon
ausgegangen werden, dass ebenfalls die 1-Item-Frage des IPSS eingesetzt wurde.

5.5.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 55 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit dargestellt. Alle Studien
hatten relevante Qualitdtsméangel.

Nur in 1 Studie (Kursh 2003) wurde der Randomisierungsprozess adéquat beschrieben. In 2
Studien gab es Anhaltspunkte fiir eine verdeckte Zuteilung (Kursh 2003, Liedberg 2003). Es
gab in keiner Studie Bemiihungen einer Verblindung, weder des weiterbehandelnden Teams
wihrend des stationdren Aufenthaltes noch der Patienten, noch bei der Erhebung der
Zielkriterien. Angaben zur Fallzahlplanung sowie die Nennung eines primdren Zielkriteriums
fanden sich lediglich bei Norby 2002. Abgesehen von dieser Studie war in den iibrigen das
ITT-Prinzip relevant verletzt. Bei Martenson 1999 und Kim 2006 fehlten zudem jegliche
Angaben zu Ausfallraten.

Eine Planung als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-Definition
von irrelevanten Unterschieden war in keiner der Studien erkennbar.
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In der Studie von Liedberg 2003 fehlte zwar die Fallzahlplanung, jedoch wurde beschrieben,
dass die geplante Stichprobengrofe (,,Target sample size®) insgesamt 50 Patienten umfassen
sollte. Randomisiert wurden schlieBlich nur (ohne Angabe von Griinden) 38 Patienten.
Dariiber hinaus wurden nach der Randomisierung 7 Patienten, vermutlich 1 der ILK-Gruppe
und 6 der TURP-Gruppe, ausgeschlossen. Die Ausschliisse wurden hauptséchlich vor und 2
Ausschliisse wahrscheinlich wihrend der Behandlung vorgenommen. Die in der Publikation
dokumentierten Daten bezogen sich lediglich auf die verbleibenden 31 Patienten. Dariiber
hinaus wurde die Studie aufgrund unerwiinschter Ereignisse nach der Priifintervention
vorzeitig abgebrochen (ndhere Angaben hierzu siehe Abschnitt 5.5.3.1.4 und Abschnitt
5.5.3.1.5). Sowohl die zu kleine Stichprobe als auch die aus den Ausschliissen resultierenden
unterschiedlichen GruppengroBen wurden in der Diskussion von den Autoren kurz
problematisiert, nicht jedoch die Ausschliisse von Patienten zum Zeitpunkt nach
Randomisierung.

Die Publikation der Studie von Kim 2006 wies besondere Mingel auf. Es fehlte
weitestgehend die Benennung der verwendeten Lagemale. Informationen zur Variabilitit der
Ergebnisse und zum Patientenfluss wurden nicht gegeben. Dariiber hinaus waren die Angaben
im Abstract und im Ergebnisteil beziiglich der statistischen Signifikanz von
Gruppenunterschieden fiir mehrere Endpunkte widerspriichlich. Aufgrund der fehlenden
Informationen zum Patientenfluss und zur Variabilitit lieBen sich diese Angaben nicht
tiberpriifen.
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Tabelle 51: ILK vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

02.06.2008

Studie Zentren® Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Martenson 1999  Monozentrisch 10/1994 — 04/1996 ILK: 30 Niederlande IPSS
24 Monate TURP: 14 Stationar Lebensqualitit®
Sexualfunktion
Morbiditét
Norby 2002 Bizentrisch 05/1996 — 11/1999 ILK: 48 Déanemark IPSS
6 Monate TURP / TUIP: 24 Stationir DAN-PSS-1
Sexualfunktion®®
Einschitzung der Patienten beziiglich
ihres Befindens
Kursh 2003 Multizentrisch (6) 11/1997 —02/1999 ILK: 37 USA AUA-Symptomscore
24 Monate TURP: 35 Ambulant Symptom-Problem-Index
Lebensqualitit®”
Sexualfunktion'®
Liedberg 2003  Vermutlich 12/1997 — 02/2000 ILK: 20 Schweden IPSS
monozentrisch 12 Monate TURP: 11 Stationdr und
Insgesamt: 38™ ambulant?
Kim 2006 Vermutlich 01/1998 — 12/2002 ILK: 89 Korea IPSS A
monozentrisch 12 Monate TURP: 110 Stationdr Lebensqualitit?
Komplikationen

a: Bei multizentrischen Studien wird die Anzahl der Zentren in Klammern angegeben.

b: Angabe bezieht sich auf die ILK, da die Standardbehandlung stets stationir durchgefiihrt wurde.

c: Patientenrelevante Zielkriterien gemal Abschnitt 4.1.3, als ,,primér® deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

d: 1-Item-Frage des IPSS.

e: 3 im DAN-PSS-1 enthaltene Fragen zur Sexualfunktion.
f: American Urological Quality of Life Assessment.
g: Verwendung eines standardisierten ,,Sexual Function Summary Score®, keine weiteren Angaben hierzu.

h: Nach der Randomisierung und vermutlich vor der Behandlung wurden 7 Patienten ausgeschlossen. In der Publikation wurde die Anzahl der Patienten fiir

die Gruppen abziiglich dieser Ausschliisse angegeben.

iz Wenn moglich, wurde die ILK ambulant (,,day-case procedure®) durchgefiihrt. Die tatsichliche Anzahl der ambulanten Patienten wurde nicht beschrieben.
j: Das Messinstrument wurde nicht explizit genannt, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.
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Tabelle 52: ILK vs. Standardbehandlung® — Ein- und Ausschlusskriterien

02.06.2008

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Martenson 1999  IPSS: > 12 Diabetes mellitus
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 350 ml
Prostatavolumen: > 25 ml
Alter: > 45 Jahre
Norby 2002 IPSS:>7 Dauerkatheter
Max. Harnflussrate: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: < 350 ml Neurologische Erkrankungen, Diabetes mellitus
Prostatagewicht / -volumen: - pAVK
Alter: > 50 Jahre
Kursh 2003 AUA-Symptomscore: > 13 Zusitzliche Risiken fiir Patienten'”, z. B. instabile Angina Pectoris,
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: 30 - 300 ml Nierenschaden, schlecht kontrollierter Diabetes mellitus
Prostatavolumen: <75 ml
Alter: -
Liedberg 2003 IPSS: > 12 Dauerkatheter
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: -
Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: -
Kim 2006 IPSS: > 12 Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 13 ml/Sek., Restharnvolumen: > 100 ml Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 40 Jahre

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperation, isolierte oder asymmetrische Vergroferung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrdhre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentose Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, neurogene Blasenstdrung, unzureichende Compliance.

c: Standardbehandlung war neben der TURP auch die TUIP.

d: Nach Maf3gabe des Behandlers.
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Tabelle 53: ILK vs. Standardbehandlung®® — Patientencharakteristika Basisdaten®

02.06.2008

Studie ILK Standard ILK Standard

Martenson 1999  Alter - - Prostatavolumen (ml) 46,0 (20,0) 50,0 (16,0)
Symptome (IPSS) 21,7 (6,1) 21,6 (7,7) Lebensqualitit 4,1 (1,4) 4,0 (1,3)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 7,3 (3,8) 9,3 (3,2)

Norby 2002@  Alter 65 (8) 68 (7) Prostatavolumen® (ml) 44,0 (33-58) 44,0 (35-50)
Symptome (IPSS) 21,4 (5,8) 21,3 (6,6) Lebensqualitit® 4,0 (4-4) 4,0 (4-5)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 10,2 (4,0) 9,6 (3,2)

Kursh 2003®  Alter 67 69 Prostatavolumen (ml) 41,5 40,0
Symptome (AUA) 24,0 23,0 Lebensqualitit™ 11,0 11,0
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,2 9,1

Liedberg 2003  Alter - - Prostatavolumen (ml) 49,0 (41-75) 47,0 (37-61)
Symptome (IPSS) 19,0 (16-24) 17,0 (17-24) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,0 (7-10) 8,0 (6-9)

Kim 2006 Alter? 68 (50-89) 67 (60-87) Prostatavolumen (ml)? 42,7 442
Symptome (IPSS)? o211 24,0 Lebensqualitit? 4,7 4,7
Max. Harnfluss (ml/Sek.)? 8,6 11,9

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Standardbehandlung war in allen Studien die TURP.

b: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

c: 1-Item-Frage des IPSS.

d: Standardbehandlung war neben der TURP auch die TUIP.

e: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

f: Keine Angabe zum Messinstrument, vermutlich 1-Item-Frage aus IPSS.

g: Angaben fiir ILK bezogen sich nicht auf die randomisierten (n=37), sondern auf 35 Patienten; alle Angaben als Median, bis auf die Angaben fiir das Alter,

das als Mittelwert dargestellt wurde; Variabilititsmafle waren nicht angegeben.

h: American Urological Quality of Life Assessment.

i: Angaben als Mittelwert und vermutlich Spannweite in Klammern.

j: Der Schétzer war vermutlich ein Mittelwert. Keine Angabe eines Variabilititsmalfes.
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Tabelle 54: ILK vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie ILK Standard
Martenson Gerit: Indigo 830e Lasersystem (Indigo Medical) TURP (nicht ndher beschrieben)
1999 Energie, Temperatur: schrittweise von 10 W auf 5 W, jede 24 Ch.® Resektoskop
Punktionsstelle: 1420 J
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanisthesie oder Vollnarkose  Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: Cotrimoxazol-Sulfatrim peri-OP Antibiotikaprophylaxe: Cotrimoxazol-Sulfatrim peri-OP
Norby 2002 Gerét: MediLas 4100 Fibertom (Dornier) Behandlung mit TURP oder TUIP (abhingig vom Operateur)
Energie, Temperatur: schrittweise von 20 W auf 7 W 26 Ch. Resektoskop, Standard Resektionsschlinge
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose ~ Anisthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: 3 verschiedene Behandlungsregimes mit Antibiotikaprophylaxe: gemif Abteilungsroutine®™
Ampicillin oder Ciprofloxacin peri-OP und z. T. post-OP
Kursh 2003 Gerit: Indigo 830e Lasersystem (Indigo Medical) TURP (nicht ndher beschrieben)
Energie, Temperatur: 20 W
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -

Andsthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalandsthesie, Vollnarkose oder ~ Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
lokal (Entscheidung lag bei Behandler)

Antibiotikaprophylaxe: Wahl des Medikamentes wurde Behandler Antibiotikaprophylaxe: Wahl des Medikamentes wurde Behandler
iiberlassen tiberlassen
Liedberg 2003  Gerit: Indigo 830e Lasersystem (Indigo Medical) TURP (nicht ndher beschrieben)

Energie, Temperatur: Zieltemperatur: 85 °C, Behandlung jeder
Punktionsstelle: 3 Min.

Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanisthesie oder Vollnarkose ~ Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: Norfloxacin post-OP Antibiotikaprophylaxe: -
Kim 2006 Gerit: Indigo 830e Lasersystem (Indigo Medical) TURP (keine ndheren Angaben)
Energie, Temperatur: - 26 Ch. Resektoskop
Behandlungsdauer: 38 (20-60) Min. Behandlungsdauer: 51 (20-85) Min.
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanésthesie Andésthesie, Analgesie, Sedierung: Epiduralanésthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -

(Fortsetzung)
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Tabelle 54 (Fortsetzung): ILK vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Charriére (MaBeinheit).

b: Keine weiteren Ausfithrungen in der Publikation vorhanden.

c: Vermutlich Mittelwert und Spannweite in Klammern. In der Publikation war als Zeiteinheit ,,Stunden* angegeben — hierbei handelte es sich vermutlich um
einen Druckfehler.
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Tabelle 55: ILK vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitét

02.06.2008

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl- Beschreibung von ITT-Analyse Relevante  Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben \é\éﬁgzglung Patient i:‘iatlt-erien adadquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz

Grinde genannt

Martenson 1999 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Nein Grobe Mingel

Norby 2002 Nein Nein Nein Nein Ja Ja/Ja Ja Nein Grobe Mingel

Kursh 2003 (Ja)® * * Nein Nein® Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel

Liedberg 2003 (Ja)¥ * * Nein Nein® Ja/Ja® Nein Nein Grobe Mingel

Kim 2006 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Ja® Grobe Mingel

Verblindung wihrend der Weiterbehandlung nicht moglich war.

a: Keine Informationen zu Ausfallraten und zur Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.
b: In der Publikation wurde die Verwendung von ,,Coded, opaque envelopes® dokumentiert.

c: Lediglich Erwéhnung der geplanten Fallzahl.

d: In der Publikation wurde die Verwendung von ,,sealed envelope® dokumentiert.

e: In der Publikation lediglich fiir die Gesamtpopulation angegeben.

f: Diskrepante Angaben beziiglich der statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden.

Erlduterungen: ,,#° = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip; ,,** = Die Interventionen wurden stationdr und ambulant durchgefiihrt, so dass eine
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5522 ILKvs. TUMT
5.5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Fiir den Vergleich ILK vs. TUMT wurde 1 RCT (Norby 2002), der in 1 Publikation
beschrieben wurde, in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

In Tabelle 56 bis Tabelle 59 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie, zum
jeweils betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Die bizentrische, in Dénemark durchgefiihrte Studie von Norby 2002 hatte eine
Beobachtungsdauer von 6 Monaten. Insgesamt wurden fiir diesen Vergleich 94 Patienten
randomisiert. Die ILK wurde stationédr durchgefiihrt und die TUMT hauptsédchlich ambulant.
6 TUMT-Patienten mussten nach der Behandlung jedoch stationér aufgenommen werden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien umfassten Patienten mit mittlerem und schwerem
Beschwerdebild. Die Patienten beider Gruppen waren im Mittel gleich alt (etwa 65 Jahre),
wiesen einen durchschnittlichen IPSS-Wert von etwa 21 auf, die mittleren Prostatavolumina
lagen bei etwa 43 ml sowie die maximale Harnflussrate bei ungefahr 10 ml/Sek.

Die Beschreibung der Intervention war fiir beide Gruppen ausfiihrlich. Die Art der Anésthesie
sowie die Antibiotikaprophylaxe waren in den Gruppen unterschiedlich. Im Rahmen der
Studie wurden innerhalb der TUMT-Gruppe 8 Patienten mit Prostatae kleiner als 30 ml mit
NE-TUMT behandelt und jene Patienten mit groBeren Prostatae mit HE-TUMT.

Bei Norby 2002 kam vermutlich die 1-Item-Frage des IPSS zur Lebensqualitdtsmessung zum
Einsatz.

5.5.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 60 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt dargestellt. Die Studie
wies relevante Qualitdtsmingel auf.

Es fehlten die Beschreibungen zum Randomisierungsprozess, zur verdeckten Zuteilung und
zu Bemiihungen der Verblindung der Zielkriterienerhebung. Eine Verblindung des
nachbehandelnden Personals und der Patienten war nicht moglich, da die TUMT im
Gegensatz zur ILK bei den meisten Patienten im ambulanten Setting durchgefiihrt wurde. In
der Studie von Norby 2002 fanden sich Angaben zur Fallzahlplanung und damit auch die
Definition eines Zielkriteriums. Die Ausfallraten wurden mit der Angabe von Griinden
beschrieben. Eine relevante Abweichung vom ITT-Prinzip lag nicht vor.

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.
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Tabelle 56: ILK vs. TUMT — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting
Norby 2002 Bizentrisch 05/1996-11/1999 ILK: 48 Déanemark IPSS
6 Monate TUMT: 46 Stationér / DAN-PSS-1
ambulant und Sexualfunktion®®
stationar™ Einschitzung der Patienten beziiglich

ihres Befindens

a: Patientenrelevante Zielkriterien gemaf Abschnitt 4.1.3, als ,,primér deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.
b: 40 der TUMT-Patienten wurden ambulant behandelt, 6 Patienten stationér (4 Patienten: 1 Nacht; 1 Patient: 2 Néchte; 1 Patient, der falschlicherweise eine

TURP erhalten hatte: 3 Tage); alle ILK-Patienten wurden stationér behandelt.
c: 3 im DAN-PSS-1 enthaltene Fragen zur Sexualitt.

Tabelle 57: ILK vs. TUMT — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®

Norby 2002 IPSS: >7 Dauerkatheter
Max. Harnflussrate: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: < 350 ml Neurologische Erkrankungen, Diabetes mellitus
Prostatagewicht/ -volumen: - pPAVK

Alter: > 50 Jahre

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-
Voroperationen, isolierte oder asymmetrische Vergroflerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrdhre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstorungen, neurogene Blasenstérung, unzureichende Compliance.
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Tabelle 58: ILK vs. TUMT — Patientencharakteristika Basisdaten®

02.06.2008

Studie ILK TUMT ILK TUMT

Norby 2002 Alter 65 (8) 66 (7) Prostatavolumen (ml)® 44 (33-58) 43 (35-79)
Symptome (IPSS) 21,4 (5.8) 20,5 (5,7) Lebensqualitit®™ 4,0 (4-4) 4,0 (4-4)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 10,2 (4,0) 9,1 (4,2)

a: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

c: Keine Angabe zum Instrument, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

Tabelle 59: ILK vs. TUMT — Beschreibung der Interventionen

TUMT

Studie ILK

Norby 2002®  Gerit: Medilas 4100 Fibertom (Dornier)
Energie, Temperatur: schrittweise von 20 W auf 7 W
Behandlungsdauer: -

Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalandsthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: 3 verschiedene Behandlungsregimes mit
Ampicillin oder Ciprofloxacin peri-OP und z. T. post-OP

Gerit: Prostatron 2,5 (EDAP Technomed)®

Energie(b), Temperatur: Version 2,0: 87 kJ, Version 2,5: 186 kJ

Behandlungsdauer: 60 Min.

Anisthesie, Analgesie, Sedierung: lokal®, Diclofenac pri-OP

Antibiotikaprophylaxe: Ciprofloxacin pra-OP

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

b: Angabe als Median.
c: 6 Patienten erhielten zusatzlich Pethidin.

a: 8 der TUMT-Patienten wurden aufgrund eines Prostatavolumens < 30 ml mit Prostatron 2,0 behandelt.
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Tabelle 60: ILK vs. TUMT — Studien- bzw. Publikationsqualitit

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl- Beschreibungvon ITT-Analyse  Relevante  Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben xvﬁ'tegl Patient i".atl' . adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz

ehandlung riterien Griinde genannt
Norby 2002 Nein * * Nein Ja Ja/Ja Ja Nein Grobe Mingel

Erlduterungen: ,#“ = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip; ,,** = Die Interventionen wurden stationdr und ambulant durchgefiihrt, so dass eine
Verblindung wéhrend der Weiterbehandlung nicht méglich war.
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5523 ILKvs. TUNA
5.5.2.3.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die Studie von Kim 2006 war mehrarmig angelegt und untersuchte neben der ILK und der
TUNA auch die TURP und TEAP. Die hieraus resultierenden Vergleiche werden in den
folgenden Abschnitten dargestellt: Abschnitt 5.5.2.1 (ILK vs. TURP), Abschnitt 5.9.3.1
(TUNA vs. TURP), Abschnitt 5.12.2.1 (TEAP vs. TURP), Abschnitt 5.12.2.2 (TEAP vs. ILK)
und Abschnitt 5.12.2.3 (TEAP vs. TUNA).

In Tabelle 61 bis Tabelle 64 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie, zum
betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- wund Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Die in Korea durchgefiihrte Studie von Kim 2006 mit einer Beobachtungsdauer von 12
Monaten wurde vermutlich monozentrisch durchgefiihrt und schloss fiir diesen Vergleich 199
Patienten ein. Beide Interventionen wurden im stationdren Setting vorgenommen.

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 68 bzw. 66 Jahren. Fiir die nachfolgend aufgefiihrten
Merkmale fehlte die Angabe zur Art des Lagemalles, ein Variabilititsmal3 fehlte ganz. Der
IPSS-Wert lag fiir beide Gruppen bei etwa 21, die maximale Harnflussrate bei etwa 9 bzw. 7
ml/Sek. und das Prostatavolumen in der ILK-Gruppe bei 41 und in der TUNA-Gruppe bei 44
ml.

Beide Behandlungen wurden, sofern dokumentiert, vergleichbar durchgefiihrt. Fiir beide
Gruppen wurde das jeweilig eingesetzte Gerét berichtet, die Art der Anésthesie war fiir beide
Gruppen die Regionalandsthesie, Angaben zur Antibiotikaprophylaxe fehlten jedoch. Die
Behandlungsdauer war fiir beide Gruppen @hnlich (auch hier fehlte die Angabe zur Art des
Lagemales).

Die Lebensqualitdt wurde untersucht, das eingesetzte Messinstrument jedoch nicht explizit
benannt (vermutlich die 1-Item-Frage des IPSS).

5.5.2.3.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 65 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit dargestellt. Die Studie
wies relevante Qualitdtsméngel auf, die als ,,grob* einzustufen waren.

Der Randomisierungsprozess wurde nicht beschrieben, Angaben zu einer verdeckten
Zuteilung fehlten ginzlich und ebenso fanden sich keinerlei Angaben hinsichtlich einer
Verblindung. FEine Beschreibung der Fallzahlplanung fehlte und eine adédquate
Beriicksichtiung des ITT-Prinzips war aufgrund fehlender Informationen gar nicht
einschitzbar.
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Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.

Der Patientenfluss war intransparent. Es wurden keine Ausfallraten fiir die Zielkriterien
dokumentiert. Im Hinblick auf die UEs wurde eine geringere als die randomisierte
Patientenzahl als Basis beschrieben. Wie in Abschnitt 5.5.2.1.2 beschrieben, wies die
Publikation der Studie von Kim 2006 weitere besondere Méngel auf. Es fehlte weitestgehend
die Benennung der verwendeten Lagemale. Informationen zur Variabilitit der Ergebnisse und
zum Patientenfluss wurden nicht gegeben. Darliber hinaus waren die Angaben im Abstract
und im Ergebnisteil beziiglich der statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden fiir
mehrere Endpunkte widerspriichlich. Aufgrund der fehlenden Informationen zum
Patientenfluss und zur Variabilitét lieBen sich diese Angaben nicht iiberpriifen.
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Tabelle 61: ILK vs. TUNA — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Kim 2006 Vermutlich 01/1998 — 12/2002 ILK: 89 Korea IPSS
monozentrisch 12 Monate TUNA: 110 Stationar Lebensqualitit®
Komplikationen
Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Die Angabe bezieht sich auf beide Behandlungsverfahren.
b: Das eingesetzte Messinstrument wurde nicht explizit beschrieben, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.
Tabelle 62: ILK vs. TUNA — Ein- und Ausschlusskriterien
Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Kim 2006 IPSS: > 12 Keine iiber in FuBinote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: > 100 ml Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 40 Jahre

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstérungen, unzureichende Compliance.

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperation, isolierte oder asymmetrische Vergroflerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrohre oder -blase, akuter
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Tabelle 63: ILK vs. TUNA — Patientencharakteristika Basisdaten

Studie ILK TUNA ILK TUNA

Kim 2006 Alter® 68 (50-89) 66 (48-80) Prostatavolumen®™ (ml) 40,6 442
Symptome (IPSS)® 21,1 20,8 Lebensqualitit®™ 43 4,7
Max. Harnfluss (ml/Sek.)® 8.6 7,0

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und (vermutlich) Spannweite in Klammern.

b: Angabe zur Art des Lagemales fehlte. Keine Angabe von VariabilitdtsmalBen.

c: Das Messinstrument wurde nicht explizit beschrieben, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

Tabelle 64: ILK vs. TUNA — Beschreibung der Interventionen

Studie ILK TUNA

Kim 2006 Gerit: Indigo 830e Lasersystem (Indigo Medical) Gerat: TUNA-System (Vidamed Inc.)
Energie, Temperatur: - Energie: 2 W fiir 3 Min., dann langsame Steigerung bis 7,5 W; bei

Erreichen von 45 °C wurde diese Temperatur 1,5 Min. beibehalten

Behandlungsdauer: 38 (20-60)® Min. Behandlungsdauer: 37 (25-60)® Min.
Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanisthesie Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanisthesie
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Angaben zur Art des Lagemalles und VariabilitditsmaBes fehlten. In der Publikation wurde als Zeiteinheit ,,Stunden” angegeben, was vermutlich ein

Druckfehler war.
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Tabelle 65: ILK vs. TUNA — Studien- bzw. Publikationsqualitat
Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben \évﬁ'tegl Patient i".atl' . adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz
ehandiung riterien Grinde genannt
Kim 2006 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Ja® Grobe Mingel

Erlduterung: ,#*“ = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: Keine Informationen zu Ausfallraten und zur Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.
b: Diskrepante Angaben zur statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden.
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5.5.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen

5.5.3.1 ILK vs. Standardbehandlung

5.5.3.1.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

In Tabelle 66 werden die Ergebnisse zur Symptomatik dargestellt.

In allen Studien wurde der IPSS bzw. AUA-Symptomscore eingesetzt. 1 der Studien (Norby
2002) verwendete zusidtzlich den DAN-PSS-1, jedoch war hier der IPSS priméires
Zielkriterium.

In allen Studien, bis auf Kim 2006, zeigten sich zu jedem Zeitpunkt numerisch bessere
Ergebnisse nach der Standardbehandlung als nach ILK. In der Studie von Norby 2002 wurde
hinsichtlich des IPSS (priméres Zielkriterium) zum Zeitpunkt von 6 Monaten kein statistisch
signifikanter Unterschied beobachtet, beziiglich des DAN-PSS-1 jedoch schon. Auch in der
Studie von Kursh 2003 war der Gruppenunterschied (6 und 24 Monate) nicht statistisch
signifikant. Langzeitergebnisse (24 Monate) berichteten nur 2 Studien (Martenson 1999,
Kursh 2003). Bei Martenson 1999 zeigten sich im Zeitverlauf numerisch grof3e Unterschiede
zugunsten der TURP. Kim 2006 zeigte zu allen Zeitpunkten als einzige Studie numerisch
entgegengesetzte Ergebnisse. Allerdings wiesen die Patienten unter ILK schon bei
Studienbeginn geringere IPSS-Werte auf.

Die quantitative Zusammenfassung der Studien zeigte zu den Zeitpunkten 3 und 12 Monate
statistisch signifikante Gesamteffekte zugunsten der Standardbehandlung (Abbildung 19 und
Abbildung 21). Allerdings gingen in die Analysen lediglich die beiden kleineren Studien ein,
wobei die Ergebnisse von Liedberg 2003 dariiber hinaus wegen der Ausschliisse auch noch
potenziell besonders verzerrt sein konnen (vgl. Abschnitt 5.5.2.1.2). Nach 6 und 24 Monaten
zeigte sich eine grofe Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der Studien (Abbildung 20
und Abbildung 22), da die Effekte bei Norby 2002 und Kursh 2003 wesentlich kleiner
ausfielen. Griinde fiir die hohe Heterogenitit konnten darin liegen, dass Norby 2002 nur eine
geringe Nichtberiicksichtigungsrate aufwies, und die zur Standardbehandlung randomisierten
Patienten entweder mit TURP oder TUIP behandelt wurden. Die Studie von Kursh 2003
wurde in mehreren Zentren durchgefiihrt. Die Patienten dieser Studie wiesen die hdchsten
Symptomscore-Ausgangswerte auf, die ILK erfolgte ambulant und dartiber hinaus fanden sich
bei Kursh 2003 Bemiihungen einer verdeckten Zuteilung.

Weder ein genereller Vorteil noch eine irrelevante Unterlegenheit der ILK im Vergleich zur
Standardbehandlung hinsichtlich der Symptomatik ist durch die Studienergebnisse belegt.
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Tabelle 66: ILK vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik®™ 5

Studie Basisdaten®  |2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate  p-Wert fur

Gruppenunterschied*

Martenson

1999 IPSS 21,7 (6,1) 11,8 (6,9) 10,3 (5,4) 12,4 (7,7) 12,0 (4,9) -/-/-/-

ILK 21,6 (7,7) 4,7 (4,0) 3.8(2,4) 3,5(2,9) 5,0 (4,4)

TURP

Norby 2002

ILK IPSS 21,4 (5,8) - 9,5 (6,6) - - 0,105

TURP / TUIP 21,3 (6,6)" - 6,8 (5,7) - -

ILK DAN-PSS-149 150 (12-18)" | - 8,0 (4-10) - - 0,036

TURP / TUIP 14,0 (13-18)® - 4,0 (3-6) - -

Kursh 2003®

ILK AUA- 24,0 - 7,0 - 9,0 >0,05/>0,05"

TURP Symptomscore 23,0 - 6,0 - 7,0

Liedberg

2003 IPSS 19,0 (16-24) 10,0 (4-15) - 11,0 (6-14) - -/-

ILK 17,0 (17-24) 4,0 (2-7) - 6,0 (3-10) -

TURP

Kim 2006% _

ILK IPSS 21,1 7,8 7,1 7,9 - Entfallt?

TURP 24,0 10,6 8,9 8,8 -

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Basisdaten der randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

e: Symptomscore, ohne Bother-Score.

f: Basisdaten bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten (ILK: n=48, Standard: n=24), sondern auf die analysierten Patienten (ILK: n=44, Standard: n=22).

g: Alle Angaben als Median, keine Angabe eines Variabilitdtsmafles.

h: Ersichtlich aus der Angabe der dokumentierten Kls zu den beiden Zeitpunkten (95 %-KI [-3,0; 3,0] / 95 %-KI [-3,0; 4,0]).

i: Als Schéatzer wurden vermutlich Mittelwerte eingesetzt. Keine Angabe eines Variabilitdtsmales.

j: Diskrepante Angaben zur statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden (s. Abschnitt 5.5.2.1.2)
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Meta-Analyse BPH: ILK vs. Standard
Symptom-Scores nach 3 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie ILK Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Martenson 1999(IPSS) 30 11.80 6.90 14 470 4.00 —8— 56.06 1.13 [0.45, 1.81]
Liedberg 2003*(IPSS) 20 10.00 8.10 11 4.00 3.70 — 43.94 0.85 [0.08, 1.62]
Gesamt (95%-Kl) 50 25 — 100.00 1.01 [0.50, 1.52]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
ILK besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.3, df=1 (p=0.583), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.87 (p=0.000), tau?=0.000

*Bemerkung:
Liedberg 2003*: Schétzung von SD aus der Breite des IQR unter der Annahme einer Normalverteilung.

Abbildung 19: ILK vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (3
Monate)

Meta-Analyse BPH: ILK vs. Standard
Symptom-Scores nach 6 Monaten
DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie ILK Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mitel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Martenson 1999(IPSS) 30 10.30 5.40 14 380 240 —a— 29.16 1.36 [0.66, 2.06]
Norby 2002 (IPSS) 44 950 6.60 22 6.80 5.70 34.70 0.42 [-0.09, 0.94]
Kursh 2003* (AUA) 35 7.00 6.40 35 6.00 6.40 36.14 0.15 [-0.31, 0.62]
Gesamt (95%-Kl) 109 71 100.00 0.60 [-0.04, 1.24]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
ILK besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=7.99, df=2 (p=0.018), 1>=75%
Gesamteffekt: Z Score=1.84 (p=0.066), tau®=0.238

*Bemerkung:
Kursh 2003*: Schdtzung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls (unter der Annahme einer
Normalverteilung) fiir den Gruppenunterschied und n.

Abbildung 20: ILK vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (6
Monate)
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Meta-Analyse BPH: ILK vs. Standard
Symptom-Scores nach 12 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie ILK Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Martenson 1999(IPSS) 30 1240 7.70 14 350 2.90 —8— 58.54 1.32 [0.63, 2.02]
Liedberg 2003*(IPSS) 19 11.00 5.90 9 6.00 520 — 41.46 0.85 [0.02, 1.68]
Gesamt (95%-Kl) 49 23 —— 100.00 1.13 [0.60, 1.66]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
ILK besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.73, df=1 (p=0.393), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.15 (p=0.000), tau?=0.000

*Bemerkung:
Liedberg 2003*: Schétzung von SD aus der Breite des IQR unter der Annahme einer Normalverteilung.

Abbildung 21: ILK vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (12
Monate)

Meta-Analyse BPH: ILK vs. Standard
Symptom-Scores nach 24 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie ILK Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Martenson 1999(IPSS) 30 12.00 4.90 14 5.00 4.40 — 47.38 1.45 [0.74, 2.16]
Kursh 2003* (AUA) 35 9.00 7.50 35 7.00 7.50 i 52.62 0.26 [-0.21,0.73]
Gesamt (95%-Kl) 65 49 T 100.00 0.82 [-0.33, 1.98]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
ILK besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=7.42, df=1 (p=0.006), 1*>=86.5%
Gesamteffekt: Z Score=1.4 (p=0.163), tau*=0.606

*Bemerkung:
Kursh 2003*: Schiatzung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls (unter der Annahme einer
Normalverteilung) fiir den Gruppenunterschied und n.

Abbildung 22: ILK vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (24
Monate)
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5.5.3.1.2 Lebensqualitat der Patienten
In Tabelle 67 werden die Ergebnisse zur Lebensqualitit dargestellt.

Alle bis auf 1 Studie (Liedberg 2003) machten Angaben zur Lebensqualitdt der Patienten. Die
Studie von Martenson 1999 verwendete als Messinstrument die 1-Item-Frage des IPSS. 2
Studien (Norby 2002, Kursh 2003) setzten jeweils mehr als 1 Messinstrument ein. In der
Studie von Norby 2002 wurde eins dieser Instrumente nicht benannt, aufgrund der
Verwendung des IPSS konnte aber vermutet werden, dass es sich hier um die 1-Item-Frage
dieses Symptomscores handelt. Auch Kim 2006 setzte vermutlich dieses Instrument ein.

Die Ergebnisse der Studien waren unterschiedlich und z. T. sogar widerspriichlich. 2 der
Studien (Martenson 1999, Norby 2002) dokumentierten nach der Behandlung eine numerisch
bessere Lebensqualitiit der Patienten nach der Standardbehandlung als nach ILK. Norby 2002
beschrieb zwar hinsichtlich des DAN-PSS-1-Bother-Scores einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten der TURP, das Ergebnis des anderen Instrumentes (vermutlich 1-Item-
Frage des IPSS) zeigte jedoch keinen Gruppenunterschied. In der Studie von Kursh 2003
ergaben sich keine sowie unterschiedlich gerichtete numerische Unterschiede. Kim 2006
zeigte 3 Monate nach der Behandlung einen numerischen Unterschied zugunsten der ILK, die
Werte der beiden Gruppen glichen sich aber im weiteren Zeitverlauf aneinander an.

In der Studie von Kursh 2003 wurde neben der Lebensqualitidt auch die Sexualfunktion
gemessen. Der Score wurde in der Studie als standardisiert beschrieben. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Sexualfunktion der Patienten nach einer Standardbehandlung numerisch
schlechter war als nach einer ILK.

Von einer quantitativen Zusammenfassung der Ergebnisse wurde wegen der geringen
Studienzahl und der heterogenen Datenlage abgesehen. Hinsichtlich der Lebensqualitét gibt
es keinen Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen.
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Tabelle 67: ILK vs. Standardbehandlung — Lebensqualitit®™

02.06.2008

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Studie Basisdaten® 2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate
Gruppenunterschied*
Martenson 1999
ILK QoL (IPSS) 4,1 (1,4) 2,3 (1,4) 2,2 (1,4) 2,2 (1,5) 2,2 (1,5)
TURP 4,0 (1,3) 0,9 (1,3) 0,5 (0,7) 0,6 (0,8) 0,7 (0,9)
Norby 2002@
ILK QoL® 4,0 (4-4)® - 1,0 (1-2) - - 0,640
TURP / TUIP 4,0 (4-5® - 1,0 (1-2) - -
ILK Bother-Score 14,0 (11-21)® - 4,0 (1-7) - - 0,027
TURP/TUIP  (DAN-PSS-1) 17,0 (14-19)® - 1,0 (0-4) - -
Kursh 2003
ILK QoL™ 11,0 - 2,0 - 3,0 > 0,05 /> 0,059
TURP 11,0 - 2,0 - 2,0
ILK Symptom- 17,0 - 2,0 - 4,5 > 0,05 /> 0,05
TURP Problem-Index 19,0 - 3,0 - 5,0
ILK Sexueller 18,0 - 19,0 - 19,5 -0
TURP Funktion 17,0 - 5,0 - 10,0
Score?
Liedberg 2003 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.
Kim 2006
ILK QoL® 4,7 3,5 2,5 2,4 - Entfallt™
TURP 4,7 2,8 2,6 2,6 -
(Fortsetzung)
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Tabelle 67 (Fortsetzung): ILK vs. Standardbehandlung — Lebensqualitét

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.
a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Basisdaten der randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

e: Keine Angabe zum Messinstrument, vermutlich 1-Item-Frage aus IPSS.

f: Basisdaten bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten (ILK: n=48, Standard: n=24), sondern auf die analysierten (ILK: n=44, Standard: n=22).
g: Alle Angaben als Median, keine Angabe eines Variabilitdtsmafles.

h: American Urological Quality of Life Assessment.

i: Verwendung eines standardisierten ,,Sexual Function Summary Score*; Skala von 0-30: je hoher die Scorewerte, desto besser.

j: Ersichtlich aus Angabe der dokumentierten KIs zu den beiden Zeitpunkten (95 %-KI [-2,0; 1,0]/ 95 %-KI [-3,0; 1,0]).

k: Ersichtlich aus Angabe der dokumentierten KIs zu den beiden Zeitpunkten (95 %-KI [-3,0; 1,0]/ 95 %-KI [-4,0; 2,0]).

I: Die Darstellung der Konfidenzintervalle entfiel, da diese unplausibel erschienen.

m: Diskrepante Angaben zur statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden (siche Abschnitt 5.5.2.1.2).
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5.5.3.1.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten
In Tabelle 68 sind die Ergebnisse zur Krankenhausverweildauer angegeben.

Die mittlere bzw. mediane Krankenhausverweildauer war in allen Studien nach der ILK
kiirzer als nach der Standardbehandlung.

In der Studie von Kursh 2003 wurde zwar beschrieben, die ILK sei ambulant durchgefiihrt
worden. Die angegebene Spannweite zeigte aber, dass auch 1 oder mehrere Patienten stationér
aufgenommen werden mussten (obere Grenze: 145 Stunden). Eine Begriindung hierfiir fehlte.
Dariiber hinaus ist die Krankenhausverweildauer nach TURP in dieser Studie kiirzer im
Vergleich zu den anderen Studien (33,5 Stunden [~ 1,4 Tage]). Dies ist mdglicherweise auf
die unterschiedliche Gesundheitsversorgung im Hinblick auf die Nachsorge in den USA
zurlickzufithren. Kim 2006 zeigte fiir die TURP im Vergleich zu den anderen Studien die
langste Krankenhausverweildauer und fiir die ILK die kiirzeste.

Aus den Ergebnissen ergibt sich der Beleg eines Vorteils der ILK beziiglich der
Krankenhausverweildauer mit einem Unterschied von im Mittel 0,5 bis 5,3 Tagen.

5.5.3.1.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
In Tabelle 68 sind die Ergebnisse zur Katheterisierungsdauer angegeben.

Die mittlere bzw. mediane Katheterisierungsdauer war in allen Studien deutlich linger nach
einer Behandlung mit ILK als nach der Standardbehandlung. Bei Norby 2002, Liedberg 2003
und Martenson 1999 wurde dokumentiert, dass die Patienten unter ILK mit einem
suprapubischen Katheter versorgt wurden. Bei Kursh 2003 war kein Gruppenvergleich
moglich.

Aufgrund der unterschiedlichen Katheterisierungsarten zwischen den Behandlungsgruppen ist
ein Vergleich nicht sinnvoll.
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Tabelle 68: ILK vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer und
Katheterisierungsdauer

02.06.2008

Studie

Krankenhausverweildauer®

Katheterisierungsdauer®

Martenson 1999

ILK 2,3 Tage® 27 (4-102) Tage"
TURP 3,8 Tage™ 3 (1-5) Tage
p-Wert - -

Norby 2002@

ILK 3,0 (2-7) Tage 13,0 (1-49)© Tage
TURP / TUIP 5,0 (2-10) Tage 2,0 (1-3) Tage
p-Wert - -

Kursh 2003@

ILK 7,0 (3-145)© Stunden -

TURP 33,5 (10-120) Stunden -0

p-Wert - -

Liedberg 2003

ILK 2,5(0,3-3,8) Tage 24,0 (14-34)"® Tage
TURP 3,0 (3,0-4,0) Tage 2,0 (1-2) Tage
p-Wert L. 8. < 0,001

Kim 2006

ILK 1,2 (1-3)™ Tage - .

TURP 6,5 (6-8)™ Tage 5-7 Tage”

p-Wert <0,01 -

Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Keine Angabe eines Variabilititsmafles.

c: Die Patienten der ILK-Gruppe wurden mit einem suprapubischen Katheter versorgt.

d: Angaben als Median und Spannweite in Klammern.

e: Im Rahmen der Interventionsbeschreibung wurde berichtet, dass die ILK-Patienten ambulant behandelt
wurden.

f: Lediglich im Rahmen der Interventionsbeschreibung wurde berichtet, dass bei ILK-Patienten der
Katheter ca. 1 Woche belassen wurde, bei den TURP-Patienten erfolgte die Entfernung einen Tag post
OP.

g: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

h: Angaben vermutlich als Mittelwert und Spannweite.

i: Angabe erfolgte lediglich fiir die TURP (im Rahmen der Interventionsbeschreibung). Keine Angabe
dariiber, um welche Mal3zahl es sich handelte.

5.5.3.1.5 Unerwunschte Ereignisse

In Tabelle 69 werden unerwiinschte Ereignisse, die in den Studien berichtet wurden,
dargestellt. Nur in 1 Studie (Norby 2002) wurde die Gesamtanzahl der Patienten, die UEs
erlitten, genannt.

Das am hiufigsten aufgetretene UE waren die Harnwegsinfektionen, die in der ILK-Gruppe
sehr viel hdufiger auftraten als in der Kontrollgruppe. In der Studie von Liedberg 2003 fiihrte
dies laut den Autoren in Verbindung mit der verldngerten Katheterisierungsdauer mit einem
suprapubischen Katheter zum friihzeitigen Abbruch der Studie. Schwerwiegende
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unerwiinschte Ereignisse wie Bluttransfusionen bzw. schwere Blutungen wurden lediglich in
der Studie von Norby 2002 und bei Kim 2006 jeweils ausschlieBlich unter der
Standardbehandlung beobachtet. In 4 Studien (Martenson 1999, Kursh 2003, Liedberg 2003,
Kim 2006) wurden Reinterventionen fast ausschlieBlich nach der Behandlung mit der ILK
notig. Strikturen der Harnréhre wurden bei Norby 2002 (jeweils 1 Patient pro Gruppe) und
bei Kim 2006 (hier ausschlie8lich nach TURP) beschrieben. Stérungen der Ejakulation bzw.
Erektion wurden jeweils von Norby 2002, Liedberg 2003, Kim 2006 bzw. von Martenson
1999, Norby 2002 und Kim 2006 berichtet. Beide Dysfunktionen traten zum Teil haufiger
unter Standard auf. Kim 2006 berichtete als einzige Studie von Patienten mit irritativen
Miktionssymptomen und hiufiger nach TURP als nach ILK. Abgesehen von Kim 2006 wurde
das Auftreten von Retentionen ohne nennenswerte Gruppenunterschiede in allen Studien
beschrieben (bei Norby 2002 in der Publikation als ,,Re-Retention*). Bei Liedberg 2003 war
die Ursache des Harnverhaltes ein Blutgerinnsel, das unter Vollnarkose entfernt werden
musste (in der Tabelle unter ,,Reintervention aufgefiihrt). 1 Studie (Norby 2002) beschrieb
das Auftreten eines TUR-Syndroms in der Kontrollgruppe.

Insgesamt liegen Hinweise auf eine Héufung von Ejakulationsdysfunktionen (nicht
schwerwiegendes UE) und erektilen Dysfunktionen (UE unklarer Klassifizierung) sowie
behandlungsbediirftiger Blutungen (schwerwiegendes UE) unter Standard vor. Demgegeniiber
ergaben sich, bezogen auf Reinterventionen (schwerwiegendes UE) und Harnwegsinfektionen
(nicht schwerwiegendes UE), Hinweise auf einen Gruppenunterschied zugunsten Standard.
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Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Studie  Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
ILK Standard ILK Standard

Martenson * /30 */14  Nicht schwerwiegende UEs":

1999 Ejakulationsdysfunktion © ©
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 0 0
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 10 4
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) -
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion (S 3@
Inkontinenz (nicht erkennbar

. 0 0

schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art 0 0
Reintervention 6 1
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 0
Tod - -

Norby 2809 /48 652 /24  Nicht schwerwiegende UEs":

2002 Ejakulationsdysfunktion 9m 7™
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention"” 40 19
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 279 3@
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) 1® 1©
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 4® 1®
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend) i )
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 0® 1®
Infektion anderer Art - -
Reintervention 0 0
Bluttransfusion / schwere Blutung 0® 2®
Tod - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 69 (Fortsetzung): ILK vs. Standardbehandlung — Unerwiinschte Ereignisse

Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter
Pat.

Studie

ILK Standard

Kategorien der UEs

Anzahl spez. UEs

ILK

Standard

Kursh 2003 */37 */35

Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion

Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention

Rekatheterisierung

Harnwegsinfektion

Striktur (Harnréhre oder Blasenhals)

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

Liedberg */20 */11

2003

Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion

Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention

Rekatheterisierung

Harnwegsinfektion

Striktur (Harnr6hre oder Blasenhals)

1 (H©
13_(9)
0

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

(Fortsetzung)
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Tabelle 69 (Fortsetzung): ILK vs. Standardbehandlung — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter Anzahl spez. UEs

Pat. Kategorien der UEs
ILK Standard ILK Standard
Kim 2006 */89 */110”  Nicht schwerwiegende UEs":

Ejakulationsdysfunktion 4 39
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 34/199 727319
Retention - -
Rekatheterisierung 2 4
Harnwegsinfektion 7 7
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 0 7
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 0 13
Inkontinenz (nicht erkennbar

. 0 4
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -
Reintervention 1 0
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 19
Tod - -

Erlduterungen: J« = Anzahl der als ,,schwer* eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen

ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,** = Keine Angabe in der Publikation zur Gesamtzahl der Patienten, die ein

UE erlitten haben.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Einzelne Patienten kénnen mehrere UEs aufweisen.

c: Es wurde lediglich dokumentiert, dass 25 % der TURP-Patienten und 58 % der ILK-Patienten den Erhalt
der antegraden Ejakulation beschrieben.

d: Bezogen auf Patienten mit normaler erektiler Funktion vor der Behandlung (eigene Berechnung aus
Angaben in der Publikation: ILK: 28, TURP: 13).

e: Patienten der Gruppe der Standardbehandlung wurden mit TURP oder TUIP behandelt.

f: Patienten mit retrograder Ejakulation wurden hier nicht beriicksichtigt.

g: Angabe bezog sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf die analysierten (ILK: 44,
Standard: 22).

h: Bezogen auf Patienten mit antegrader Ejakulation vor der Behandlung (ILK: 26, Standard: 14).

i: In der Publikation beschrieben die Autoren ,,Re-Retention®.

j: Angaben bezogen sich nicht auf die randomisierten Patienten, sondern auf ILK: 44 und Standard: 20 (Basis
beruht auf eigener Berechnung aus angegebenen Raten in Publikation).

k: Bezogen auf Patienten mit normaler erektiler Funktion vor der Behandlung (ILK: 18, Standard: 7).

1: Angabe bezog sich nicht auf die randomisierten, sondern auf 35 ILK-Patienten.

m: Unklar, auf welche Anzahl Patienten sich diese Angabe bezog. Der Patient mit der Stressinkontinenz (s.

»erkennbar schwerwiegend*) benétigte im weiteren Verlauf Einlagen.

n: Angabe bezog sich nicht auf die randomisierten, sondern auf 36 ILK-Patienten.

o: Die Retention entstand aufgrund eines Blutgerinnsels, das in Vollnarkose entfernt werden musste. Dieser
Patient ist deshalb auch unter Reinterventionen aufgefiihrt.

p: Die Studie wurde unter anderem aufgrund der laut Autoren hohen Rate an Harnwegsinfektionen
abgebrochen.

q: In der Publikation wurden die UEs als ,,Hauptkomplikationen* beschrieben. Dies fiihrte jedoch nicht dazu,
sie im vorliegenden Bericht als ,,schwer zu kennzeichnen, da eine Definition dieses Begriffs fehlte.

r: Die Angaben bezogen sich fiir TURP auf 101 Patienten.

s: Darstellung erfolgte als Irritationen bezogen auf Miktionshiufigkeit und Harndrang geméf3 der Publikation.
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5.5.3.1.6 Zusammenfassung ILK vs. Standardbehandlung

Zum Vergleich der ILK vs. Standardbehandlung wurden 5 RCTs in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. In allen Studien wurde als Standardbehandlung die TURP eingesetzt und in 1
Studie zusétzlich die TUIP. Beide Behandlungsalternativen wurden in allen Studien stationér
durchgefiihrt. Eine Ausnahme stellte 1 Studie aus den USA dar; hier wurde die ILK ambulant
durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 418 Patienten randomisiert, deren mittleres Alter zwischen 65 und 69
Jahren lag. Sie wiesen im Mittel iberwiegend eine schwere Symptomatik (17-24 [IPSS bzw.
AUA-Symptomscore]) auf. Die durchschnittlichen Prostatavolumina bewegten sich zwischen
40 und 50 ml und die mittleren Harnflussraten zwischen 7 und 10 ml/Sek.

Alle Studien wiesen grobe Méngel in der Studien- bzw. Publikationsqualitdt auf. In 2 Studien
fanden sich Andeutungen hinsichtlich einer verdeckten Zuteilung. Bemiihungen, die
Zielkriterienerhebung zu verblinden, waren in keiner der Studien erkennbar. Die adidquate
Anwendung des ITT-Prinzips blieb in 2 Studien unklar. In den anderen Studien wurde keine
ITT-Strategie angewendet, wobei die Nichtberlicksichtigungsrate in 1 Studie unter 10 % lag.

Im Hinblick auf die fiir den vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten Zielgro3en
fanden sich folgende Ergebnisse:

— lrritative und obstruktive Symptomatik: Weder ein Vorteil noch eine irrelevante
Unterlegenheit der ILK im Vergleich zur Standardbehandlung hinsichtlich der
Symptomatik ist durch die Studienergebnisse belegt.

— Lebensqualitat der Patienten: Hinsichtlich der Lebensqualitit liegt kein Beleg eines
Vorteils einer der beiden Behandlungen vor.

— Krankenhausverweildauer: Es ist ein  Vorteil der ILK beziiglich der
Krankenhausverweildauer mit einem Unterschied von im Mittel 0,5 bis 5,3 Tagen belegt.

— Katheterisierungsdauer: Beziiglich der Katheterisierungsdauer ist aufgrund der
unterschiedlichen Katheterarten ein Vergleich nicht sinnvoll.

— Unerwinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten &uBlerst eingeschrankt. Insgesamt liegen Hinweise auf eine Haufung von
Ejakulationsdysfunktionen (nicht schwerwiegendes UE) und erektilen Dysfunktionen (UE
unklarer Klassifizierung) sowie behandlungsbediirftiger Blutungen (schwerwiegendes
UE) unter Standard vor. Demgegeniiber ergaben sich, bezogen auf Reinterventionen
(schwerwiegendes UE) und Harnwegsinfektionen (nicht schwerwiegendes UE), Hinweise
auf einen Gruppenunterschied zugunsten Standard.
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Aus dem fehlenden Beleg eines Vorteils beziiglich der Lebensqualitit ldsst sich keine
Gleichwertigkeit der Behandlungen ableiten, da keine der Studien erkennbar als Aquivalenz-
oder Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war.

5.5.3.1.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

In Tabelle 70 finden sich die Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate. In allen Studien wurde
eine numerisch bessere mittlere bzw. mediane maximale Harnflussrate nach der
Standardbehandlung  beobachtet als nach ILK. Ein statistisch  signifikanter
Gruppenunterschied wurde nur von Kursh 2003 nach 6 Monaten dokumentiert. In den Studien
von Martenson 1999 und Liedberg 2003 fehlten diesbeziigliche Angaben.

Die Zusammenfassungen der Studien mittels Meta-Analysen (Abbildung 23 bis Abbildung
25) zeigten nur zum Zeitpunkt von 6 Monaten eine statistische Signifikanz. Zu den anderen
Zeitpunkten traten zwischen den Studien zum Teil hohe Heterogenitéten auf. Die Ergebnisse
der Studien von Martenson 1999 und Liedberg 2003 unterschieden sich deutlich, wobei die
Ergebnisse von Liedberg 2003 dariiber hinaus wegen der Ausschliisse auch noch besonders
verzerrt sein konnen (vgl. Abschnitt 5.5.2.1.2). In der Studie Kursh 2003, mit Andeutungen
auf eine verdeckte Zuteilung war der Effekt zugunsten des Standards nur gering.

Ein Vorteil der ILK im Vergleich zur Standardbehandlung hinsichtlich der maximalen
Harnflussrate ist durch die Studienergebnisse nicht belegt. Es liegen vielmehr Hinweise
darauf vor, dass durch die Standardbehandlung bessere Ergebnisse zu erzielen sind.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -202 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Tabelle 70: ILK vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/ Sek.)®®

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate ~ 18-30 Monate  p-Wert fiir
Gruppenunterschied*

Martenson 1999

ILK Max. Harnfluss 7,3 (3.8) 12,5 (5.4) 11,1 (4,5) 11,9 (5.5) Entfallt@ -/-1-
TURP 9,3 (3,2) 25,8 (9.7) 18,2 (6,6) 25,7 (11,1) Entfallt@

Norby 2002

ILK Max. Harnfluss® 10,2 (4,0) - 16,2 (8,5) - - 0,104
TURP / TUIP 9,6 (3,2) - 20,6 (12.8) - -

Kursh 2003 '

ILK Max. Harnfluss 9,2 - 14,3 - 13,9 <0,05/>0,05®
TURP 9,1 - 16,6 - 16,5

Liedberg 2003

ILK Max. Harnfluss 8,0 (7-10) 11,0 (8-15) - 11,0 (6-12) - -/-
TURP 8,0 (6-9) 12,0 (9-18) - 14,0 (10-19) -

Kim 2006 .
ILK Max. Harnfluss 8,6 16,8 19,7 19,6 - Entfallt?
TURP 11,9 22,6 222 22,9 -

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,, - “ = Keine

Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Basisdaten der randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Quotient der SDs zwischen den Gruppen nicht innerhalb von einem Drittel oder 3 liegt (s. Abschnitt 4.4.2).

e: Basisdaten bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten (ILK: n=48, Standard: n=24), sondern auf die analysierten Patienten (ILK: n=44, Standard:
n=22).

f: Angaben als Median, keine Angabe eines Variabilititsmales.

g: Ersichtlich aus der Angabe der dokumentierten KIs zu den beiden Zeitpunkten (95 %-KI [-6,5; -0,4] / 95 %-KI [-7,6; 0,4]).

h: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

i: Diskrepante Angaben beziiglich der statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden (s. Abschnitt 5.5.2.1.2).
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Meta-Analyse BPH: ILK vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 3 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie ILK Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Martenson 1999 30 12.50 5.40 14 2580 9.70 —®— 4941 13.30 [7.86,18.74]
Liedberg 2003* 19 11.00 5.20 10 12.00 6.70 50.59 1.00 [-3.77,5.77]
Gesamt (95%-Kl) 49 24 e 100.00 7.08 [-4.98,19.13]

-20.00 -10.00 0.00 10.00  20.00
ILK besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=11.12, df=1 (p=0.001), I>=91%
Gesamteffekt: Z Score=1.15 (p=0.250), tau®=68.843

*Bemerkung:
Liedberg 2003*: Schétzung von SD aus der Breite des IQR unter der Annahme einer Normalverteilung.

Abbildung 23: ILK vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: ILK vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal}: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie ILK Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mitel SD 95%-KI % 95%-KI
Martenson 1999 30 11.10 4.50 14 18.20 6.60 —a— 35.61 7.10 [3.29, 10.91]
Norby 2002 43 16.20 8.50 22 20.60 12.80 B e — 20.77 440 [-1.52,10.32]
Kursh 2003* 35 1430 6.50 35 16.60 6.50 +E— 43.62 2.30 [-0.75, 5.35]
Gesamt (95%-KI) 108 71 - 100.00 4.45 [1.25,7.64]

-20.00 -10.00 0.00 10.00  20.00
ILK besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=3.72, df=2 (p=0.156), 1*>=46.2%
Gesamteffekt: Z Score=2.72 (p=0.006), tau?=3.690

*Bemerkung:
Kursh 2003*: Schiatzung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls (unter der Annahme einer
Normalverteilung) fiir den Gruppenunterschied und n.

Abbildung 24: ILK vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (6 Monate)
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Meta-Analyse BPH: ILK vs. Standard

Maximale Harnflussrate nach 12 Monaten

Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie ILK Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Martenson 1999 30 11.90 5.50 14 2570 11.10 —®—— 48.39 13.80 [7.66, 19.94]
Liedberg 2003* 18 11.00 4.40 9 14.00 6.70 T 51.61 3.00 [-1.83,7.83]
Gesamt (95%-Kl) 48 23 ———— 100.00 8.23 [-2.35, 18.80]

Heterogenitat: Q=7.35, df=1 (p=0.007), 1*>=86.4%

Gesamteffekt: Z Score=1.52 (p=0.127), tau®>=50.384

*Bemerkung:

-20.00

-10.00  0.00 10.00  20.00

ILK besser

Standard besser

Liedberg 2003*: Schétzung von SD aus der Breite des IQR unter der Annahme einer Normalverteilung.

Abbildung 25: ILK vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (12 Monate)
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5532 ILKvs. TUMT

Da fir diesen Vergleich lediglich 1 Studie (Norby 2002) in die Nutzenbewertung
aufgenommen wurde, werden im Folgenden die Ergebnisse nur in Form eines FlieBtextes
dargestellt.

5.5.3.2.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Hinsichtlich der Symptome konnte zum Zeitpunkt von 6 Monaten kein Gruppenunterschied
erkannt werden. Fiir den IPSS wurde nach 6 Monaten fiir die ILK-Gruppe im Mittel (SD) ein
Score von 9,5 (6,6) und fiir die TUMT-Gruppe von 9,5 (7,1) erhoben (Ausgangswerte fiir
ILK: 21,4 [5,8] / TUMT: 20,5 [5,7]); entsprechend fiir den DAN-PSS-1, ohne Bother-Score
(Angaben erfolgten als Median und Interquartilsabstand), 8 (4-10) bzw. 7 (4-11)
(Ausgangswerte flir ILK: 15 [12-18] / TUMT: 14 [11-16]). Eine Signifikanzaussage wurde
nicht getroffen. Das Konfidenzintervall fiir Hedges g betrdgt zum Zeitpunkt 6 Monate [-0,5;
0,5] (eigene Berechnung). Es liegt kein Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der
Behandlungen vor.

5.5.3.2.2 Lebensqualitat der Patienten

Beziiglich der Lebensqualitit wurden die Ergebnisse als Median und Interquartilsabstand
dokumentiert. Mit beiden Messinstrumenten wurden jeweils in der Gruppe der mit ILK
behandelten Patienten numerisch etwas bessere Ergebnisse erzielt als nach TUMT (QoL
[vermutlich IPSS] fiir ILK: 1 [1-2]/ TUMT: 2 [1-3]; DAN-PSS-Bother-Score fiir ILK: 4 [1-7]
/ TUMT: 5 [1-9]). Die Patientengruppen waren vor der Behandlung vergleichbar (QoL
[vermutlich IPSS] fiir ILK: 4 [4-4] / TUMT: 4 [4-4]; DAN-PSS-Bother-Score fiir ILK: 14
[11-21] / TUMT: 14 [11-19]). Eine Signifikanzaussage wurde auch hier nicht getroffen. Es
liegt kein Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen vor.

5.5.3.2.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Im Hinblick auf die Krankenhausverweildauer war fiir die Patienten unter ILK ein Median
(Spannweite) von 3 (2-7) Tagen angegeben. Die TUMT-Patienten wurden zumeist (40
Patienten) ambulant behandelt. 4 weitere TUMT-Patienten wurden fiir 1 Nacht, 1 Patient fiir 2
Néchte stationédr aufgenommen und 1 Patient, der félschlicherweise eine TURP erhalten hatte,
wurde 3 Tage stationdr aufgenommen. Aufgrund des iiberwiegend ambulanten Settings unter
TUMT ergibt sich ein Vorteil zugunsten der TUMT.

5.5.3.2.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Hinsichtlich der Katheterisierungsdauer zeigte sich, dass die ILK- und HE-TUMT-Patienten
im Median dhnlich lange mit einem Katheter versorgt werden mussten, die NE-TUMT-
Patienten nur halb so lang. Alle ILK-Patienten wurden mit einem suprapubischen Katheter
versorgt, in der TUMT-Gruppe erhielten 26 Patienten, die nach Durchfiihrung der TUMT eine
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Retention entwickelt hatten (HE-TUMT: 23, NE-TUMT: 3), entweder einen suprapubischen
oder einen transurethralen Katheter (genaue Angaben fehlten). Die Angaben erfolgten als
Median und Spannweite (Spannweite nur fiir alle TUMT-Patienten gemeinsam) (HE-TUMT:
14, NE-TUMT: 7 [1-49] Tage / ILK: 13 [1-49] Tage). Aufgrund der unterschiedlichen
Katheterarten ist ein Vergleich nicht sinnvoll.

5.5.3.2.5 Unerwunschte Ereignisse

Insgesamt waren in der ILK-Gruppe mehr Patienten von UEs betroffen als nach der TUMT
(28 von 48 bzw. 21 von 46 Randomisierten). In diesen Angaben wurden von den Autoren
jene Patienten, die eine retrograde Ejakulation aufwiesen, nicht einberechnet. Hiervon waren
nach ILK 9 von 26 (35 %) und nach TUMT 6 von 27 (22 %) Patienten, die vor der
Behandlung eine antegrade Ejakulation berichtet hatten, betroffen. Erektionsstérungen zeigten
sich ebenfalls haufiger nach ILK (4 von 18, 22 %) als nach TUMT (2 von 22, 9 %), bezogen
auf Patienten mit normaler erektiler Funktion vor der Behandlung. Bluttransfusionen wurden
in keiner der beiden Gruppen notwendig. Nach ILK war 1 Patient von einer Urethrastriktur
betroffen, nach TUMT kein Patient. In der Gruppe der mit TUMT behandelten Patienten
wurde in 1 Fall eine Blasenausraumung notwendig. Das hiufigste UE in beiden Gruppen war
die Harnwegsinfektion, die bei Patienten nach einer ILK jedoch deutlich haufiger auftrat als
unter TUMT (ILK: 27, TUMT: 14). 1 Patient (TUMT) entwickelte eine Sepsis und bedurfte
einer Rekatheterisierung. Retentionen (in der Publikation als ,,Re-Retentionen® berichtet)
traten in den Behandlungsgruppen in vergleichbarer Haufigkeit auf (ILK: 4/44 [Basis: eigene
Berechnung], TUMT: 3/43 [Basis: eigene Berechnung]). 1 der TUMT-Patienten erhielt
aufgrund einer Retention eine Reintervention. Weitere Reinterventionen wurden nicht
genannt. Fille von Inkontinenz traten nach keiner der Behandlungen auf.

Aus dieser einen Studie mit kleiner Fallzahl konnen keine Hinweise auf einen Unterschied
zugunsten einer der Behandlungen abgeleitet werden.

5.5.3.2.6 Zusammenfassung ILK vs. TUMT

Zum Vergleich der ILK vs. TUMT wurde 1 RCT in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die
ILK wurde stationdr durchgefiihrt, die TUMT vornehmlich ambulant.

Es wurden fiir diesen Vergleich 94 Patienten randomisiert, deren Alter im Mittel bei etwa 65
Jahren lag. Die Patienten wiesen einen durchschnittlichen IPSS-Wert von ungefdhr 21 auf.

Das mittlere Prostatavolumen lag bei etwa 43 ml sowie die maximale Harnflussrate bei ca. 10
ml/Sek.

Die Studie hatte relevante Qualitdtsméngel. So fehlten Angaben zur verdeckten Zuteilung und
Verblindung der Zielkriterienerhebung.
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Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie mit kleiner Fallzahl in die Nutzenbewertung
einging, liegt fiir die Symptomatik und die Lebensqualitit kein Beleg eines Vorteils
zugunsten einer der Behandlungen vor. Dies kann jedoch auch nicht als Beleg fiir oder
Hinweis auf eine Gleichwertigkeit der Behandlungen interpretiert werden. Aufgrund des
iiberwiegend ambulanten Settings unter TUMT ergibt sich hinsichtlich der
Krankenhausverweildauer ein Vorteil zugunsten der TUMT. Wegen der unterschiedlichen
Katheterarten ist ein Vergleich der Katheterisierungsdauer nicht sinnvoll. Beziiglich der UEs
lasst sich kein Hinweis auf einen Unterschied zugunsten einer der Behandlungen ableiten.

5.5.3.2.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Die Basisdaten zur maximalen Harnflussrate (ml/Sek.) fiir die ILK lagen bei (MW [SD]) 10,2
(4,0) und fiir die TUMT bei 9,1 (4,2). Nach 6 Monaten fielen die Werte zugunsten der ILK
aus (ILK: 16,2 [8,5] / TUMT: 13,2 [6,9]). Angaben zur statistischen Signifikanz fehlten. Ein
Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt.
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5533 ILKvs. TUNA

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie (Kim 2006) in die Nutzenbewertung aufgenommen
wurde, werden die Ergebnisse nur in Form eines Flietextes dargestellt. Die im Folgenden
angegebenen Zahlen sind vermutlich Mittelwerte, eine Spezifizierung der Lagemalle war der
Publikation nicht sicher zu entnehmen. Die Angaben zur statistischen Signifikanz waren
hinsichtlich ihrer Validitét nicht einschitzbar (siehe Abschnitt 5.5.2.1.2) und wurden daher im
Ergebnisteil nicht dargestellt. Die Ergebnisse dieser Studie wurden zwar dargestellt, jedoch ist
die FEinschitzung eines Hinweises auf oder Belegs flir einen Vorteil aufgrund der
gravierenden Méngel nicht mdglich.

5.5.3.3.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Im Hinblick auf den IPSS (Ausgangswerte lagen fiir ILK vs. TUNA bei 21,1 vs. 20,8) konnte
zu allen Zeitpunkten nach den Behandlungen ein numerischer Unterschied zugunsten der ILK
beobachtet werden. Nach 3 Monaten lagen die Werte bei 7,8 vs. 10,8, nach 6 Monaten bei 7,1
vs. 11,4 und nach 12 Monaten bei 7,9 vs. 11,6.

5.5.3.3.2 Lebensqualitat der Patienten

Die Untersuchung der Lebensqualitit (vermutlich mit der 1-Item-Frage des IPSS) zeigte keine
Unterschiede zugunsten einer der beiden Behandlungen. Nachdem die Ausgangswerte bei 4,7
vs. 4,3 lagen, ergaben sich nach 3 Monaten Werte von 3,5 vs. 3,3; nach 6 Monaten lagen die
Werte fiir beide Gruppen bei jeweils 2,5 und nach 12 Monaten bei 2,4 vs. 2,6.

5.5.3.3.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer war zwischen den Gruppen kein Unterschied zu
erkennen. Die Krankenhausverweildauer lag fiir ILK vs. TUNA bei 1,2 (1-3) vs. 1,3 (1-3)
Tagen.

5.5.3.3.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Angaben zur Dauer der Katheterisierung fehlten. In beiden Gruppen erhielten die Patienten
jeweils einen suprapubischen Katheter.

5.5.3.3.5 Unerwunschte Ereignisse

Fiir die Evaluation von UEs standen von den mit ILK Behandelten alle 89 randomisierten
Patienten zur Verfiigung, von jenen mit TUNA Behandelten waren es 100 von 110. Die
Gesamtanzahl der von UEs betroffenen Patienten wurde nicht dokumentiert, sondern die
Anzahl der Patienten mit spezifischen UEs. Daher konnen Patienten mehrmals genannt sein.
In der Publikation wurden die UEs ohne Definition des Begriffs als Hauptkomplikationen
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beschrieben, was in dem vorliegenden Bericht nicht dazu fiihrte, sie als ,,schwere®
unerwiinschte Ereignisse darzustellen.

Nach ILK war bei 1 Patienten eine Reintervention notwendig, nach der TUNA hingegen
keine. Storungen der Sexualfunktion wurden in beiden Behandlungsgruppen beobachtet.
Hinsichtlich der retrograden Ejakulation war kein Gruppenunterschied erkennbar (4 vs. 5). 1
Patient war von einer erektilen Dysfunktion betroffen; dieser hatte zuvor eine TUNA erhalten.
Nach einer TUNA zeigte sich kein nennenswerter Gruppenunterschied im Hinblick auf
irritative Miktionssymptome (Miktionshaufigkeit: 34 vs. 42, Harndrang: 19 vs. 26). Fille von
Inkontinenz und Strikturen sowie Bluttransfusionen wurden bei keinem der Patienten
berichtet. Eine Harnwegsinfektion trat bei 7 vs. 10 Patienten auf, und eine Rekatheterisierung
benotigten 2 vs. 4 Patienten.

Hinsichtlich der UEs war kein Hinweis auf einen Gruppenunterschied erkennbar.
5.5.3.3.6 Zusammenfassung ILK vs. TUNA

Zum Vergleich der ILK vs. TUNA wurde 1 RCT in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Beide Behandlungen wurden stationédr durchgefiihrt.

Fiir diesen Vergleich wurden 199 Patienten randomisiert, deren Alter (vermutlich
durchschnittlich) bei 68 bzw. 66 Jahren lag, der IPSS-Wert fiir beide Gruppen bei etwa 21, die
maximale Harnflussrate bei etwa 9 bzw. 7 ml/Sek. und das Prostatavolumen in der ILK-
Gruppe bei 41 und in der TUNA-Gruppe bei 44 ml. Angaben zur Art der LagemaBle fehlten.

Die Studie wies grobe Méngel in der Studien- und Publikationsqualitét auf. Es fanden sich
weder Angaben zum Randomisierungsprozess, zu einer verdeckten Zuteilung, zur
Verblindung fiir die Erhebung von Zielkriterien noch zur Beriicksichtigung des ITT-Prinzips.
Die Einschidtzung einer mdglichen relevanten Abweichung vom ITT-Prinzip war nicht
moglich. Dariiber hinaus verzichteten die Autoren auf die Darstellung sédmtlicher
Streuungsmalfle und die Informationen zu den Gruppenunterschieden waren diskrepant.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1, mit grobsten Miangeln behaftete Studie beriicksichtigt
werden konnte, liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten ZielgroBen kein Beleg
eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor. Dies kann jedoch auch nicht als Beleg
fiir oder Hinweis auf eine Gleichwertigkeit der Behandlungen interpretiert werden.

5.5.3.3.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Im Hinblick auf die maximale Harnflussrate zeigte sich zu allen Zeitpunkten ein numerischer
Unterschied zugunsten der ILK, der im Zeitverlauf groBer wurde. Die Ausgangswerte lagen
fir ILK vs. TUNA bei 8,6 vs. 7,0 ml/Sek., nach 3 Monaten bei 16,8 vs. 15,4 ml/Sek., nach 6
Monaten bei 19,7 vs. 18,0 ml/Sek. und nach 12 Monaten bei 19,6 vs. 17,8 ml/Sek. Ein Vorteil
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zugunsten einer der Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt, eine Gleichwertigkeit

jedoch auch nicht.
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5.6 Photoselektive Vaporisation (PVP)
5.6.1 Resultierender Studienpool

Die Tabelle 71 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool fiir
die Untersuchung der PVP.

Tabelle 71: PVP — Studienpool

Vergleich Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design  In Nutzen-
Studie bewertung
PVP vs. Standardbehandlung

Bouchier- Bouchier-Hayes D et al. J of Endourol 2006; 20:  [75] RCT Nein®

Hayes 2007 580-585

Bouchier-Hayes D Prostate cancer and prostatic  [147]
diseases 2007 ; 10 : S10-S14

Bachmann Bachmann A et al. Eur Urol 2005; 48: 965-972 [148] CCT Nein®

2005

Hwang 2005 Hwang EC et al. Korean Journal of Urology [149] CCT Nein®
2005; 12: 1251-1255

Park 2007 Park JS et al. Korean Journal of Urology 2007; [150] CCT Nein®
48:297-303

a: Veroffentlichung von Zwischenergebnissen zu einem Zeitpunkt, zu dem die Rekrutierung noch nicht
abgeschlossen war.

b: Keine Beriicksichtigung prognostischer Faktoren.

Keine der fiir die Untersuchung der PVP identifizierten Studien — alle 3 Studien verglichen
die PVP mit der TURP — wurde in die Nutzenbewertung aufgenommen. Die Griinde hierfiir
waren:

Bouchier-Hayes 2007: Die Publikationen beschrieben Zwischenergebnisse zu Zeitpunkten, zu
denen die Rekrutierung noch nicht abgeschlossen war. Solche Ergebnisse wurden nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen (s. Abschnitt 4.4.2). Die Autoren dieser Arbeit wurden im
September 2006 und Dezember 2007 angeschrieben. Aus dem Schriftwechsel ergab sich, dass
die Publikation von Ergebnissen aller Patienten zu einem spéteren Zeitpunkt erfolge.

Bachmann 2005: Dieser CCT wurde nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen, da keine
Beriicksichtigung prognostischer Faktoren erfolgt war. Darliber hinaus prédsentierte diese
Studie Zwischenergebnisse einer noch nicht abgeschlossenen Studie. Der Autor wurde im Juli
2006 angeschrieben, mit der Frage nach dem Ende der Studie und nach der Verdffentlichung
weiterer Ergebnisse. Eine Riickmeldung blieb bisher aus.

Hwang 2005: Auch dieser CCT ging nicht in die Nutzenbewertung ein, da keine
Beriicksichtigung prognostischer Faktoren erfolgt war. Dariiber hinaus beschrieb die
Publikation Zwischenergebnisse einer Studie, weshalb der Autor im September 2006
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angeschrieben wurde, mit der Frage nach den finalen Ergebnissen. Eine Riickmeldung blieb
bisher aus.
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5.7 Holmium-Laser-Therapie

5.7.1 Resultierender Studienpool

02.06.2008

Tabelle 72 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool fiir die
Untersuchung der Holmium-Laser-Therapie. In die Bewertung eingeschlossen wurden die
durch die Suche identifizierten, relevanten und vollstandig publizierten Studien.

Tabelle 72: Holmium-Laser — Studienpool

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Vergleich Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design  In Nutzen-
Studie bewertung
HoLAP vs. Standardbehandlung
Mottet 1999 Mottet N et al. J Endourol 1999; 13: 127-130 [151] RCT Ja
HoLRP vs. Standardbehandlung
Westenberg G@ll@ng PJ et al. SPIE 1998; 3245: 75-80 [152] RCT Ja
2004 Gﬂhng PJ et al. J Urol 1999; 162: 1640-1644 [153]
Gilling PJ et al. ] Endourol 2000; 14: 757-760
Fraundorfer MR et al. Urology 2001; 57: 454- [154]
458 [155]
Westenberg A et al. J Urol 2004; 172: 616-619  [156]
HOLRP vs. VLAP
Gilling 1998 Gilling PJ et al. Urology 1998; 51: 573-577 [157] RCT Ja
HoLEP vs. Standardbehandlung
Briganti 2006  Montorsi F et al. J Urol 2004; 172: 1926-1929 [158] RCT Ja
Briganti A et al. J Urol 2006; 175: 1817-1821 [159]
Gupta 2006 Gupta N et al. BJU Int 2006; 97: 85-89 [160] RCT Ja
Naspro 2006 Naspro R et al. Eur Urol 2006; 50: 563-568 [161] RCT Ja
Neill 2006 Neill MG et al. Urology 2006; 68: 1020-1024 [162] RCT Ja
Salonia 2006  Salonia A et al Urology 2006; 68: 302-306 [163] RCT Ja
Wilson 2006 Tan AHH et al. J Urol 2003; 170: 1270-1274 [164] RCT Ja
Wilson LC et al. Eur Urol 2006; 50: 569-573 [165]
Ahyai 2007 Kuntz RM et al. J Urol 2004; 172: 1012-1016 [76] RCT Ja
Ahyai SA et al. Eur Urol 2007; 52: 1456-1464 [73]
Kuntz 2008 Kuntz RM et al. J Urol 2002; 168: 1465-1469 [166] RCT Ja
Kuntz RM et al. J Endourol 2004; 18 : 189-191 [167]
Kuntz RM et al. Eur Urol 2008 ; 53 : 160-168 [74]
Moody 2001 Moody JA et al. J Urol 2001; 165: 459-462 [168] CCT Nein®
Wang 2007 Wang D et al. Chinese Journal of Andrology [169] CCT Nein®
2007; 21: 27-31
(Fortsetzung)
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Tabelle 72 (Fortsetzung): Holmium-Laser — Studienpool

Vergleich Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design  In Nutzen-

Studie bewertung

HoLEP vs. HoBNI

Aho 2005 Aho TF et al. J Urol 2005; 174: 210-214 [33] RCT Ja

a: Es lag eine ausreichende Anzahl von RCTs vor, dariiber hinaus fehlte eine Beriicksichtigung
prognostischer Faktoren.

Lediglich folgende Studie wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen:

Moody 2001 und Wang 2007: Diese CCTs gingen nicht in die Nutzenbewertung ein, da eine
ausreichende Anzahl an RCTs fiir diesen Vergleich vorlag und dariiber hinaus eine
Beriicksichtigung prognostischer Faktoren fehlte.

5.7.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.7.2.1 HoLAP vs. Standardbehandlung
5.7.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Fiir den Vergleich der HoLAP vs. Standardbehandlung ging 1 RCT (Mottet 1999), der in 1
Publikation beschrieben wurde, in die Nutzenbewertung ein (s. Tabelle 72). Als
Standardbehandlung wurde die TURP eingesetzt.

In Tabelle 73 bis Tabelle 76 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie, zum
jeweils betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Der RCT wurde bizentrisch in Frankreich durchgefiihrt, und die Anzahl der eingeschlossenen
Patienten betrug 36. Die Beobachtungsdauer erstreckte sich iiber 12 Monate. Beide
Behandlungen wurden im stationiren Setting vorgenommen.

Die Patienten der HoOLAP-Gruppe waren mit im Mittel 67 Jahren 3 Jahre élter als die TURP-
Patienten. Die durchschnittlichen IPSS-Werte zeigten, dass die TURP-Patienten mit einem
Wert von fast 24 eine etwas stirkere Symptomatik aufwiesen als die HoLAP-Patienten, deren
Mittelwert bei 20 lag. Die mittleren maximalen Harnflussraten bewegten sich jeweils bei
ungefdhr 8 ml/Sek. Beide Gruppen wiesen durchschnittlich kleine Prostatavolumina auf.

Die Beschreibung der Interventionen war recht knapp gehalten. Die HoLAP erfolgte unter
Verwendung des VersaPulse Lasersystems (Coherent, Palo Alto; CA). Es wurden folgende
Laserfasern eingesetzt: Slimline 550 oder Duo-Tome Sidelite (Coherent). Angaben zur Art
der Anisthesie erfolgten lediglich fiir die TURP-Patienten. Zu einer Antibiotikaprophylaxe
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wurden fiir keine der Gruppen Angaben dokumentiert. Die mittlere Behandlungsdauer war fiir
HoL AP fast doppelt so lang wie fiir TURP.

Die Auswirkung der Behandlungen auf die Lebensqualitit der Patienten untersuchte die
Studie nicht.

Zu Studienbeginn wurden 6 der Laserpatienten anschlieBend an die Behandlung mit Ho:YAG
mit einem Nd:YAG-Laser behandelt, um laut den Autoren die Gewebeablation zu steigern.
Im vorliegenden Bericht wurden die Ergebnisse der gesamten Laserpopulation der
Randomisierung entsprechend dargestellt.

5.7.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 77 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt dargestellt. Die Studie
zeigte relevante Qualitdtsméngel.

Der Randomisierungsprozess wurde nicht vollstindig beschrieben. Die Durchfiihrung der
verdeckten Zuteilung war adiiquat. Eine Verblindung der weiterbehandelnden Arzte und der
Patienten erfolgte nicht. Bemiihungen, zumindest eine verblindete Erhebung der Zielkriterien
vorzunehmen, waren nicht erkennbar. Ebenso fehlten Angaben zur Fallzahlplanung und die
Definition von primédren Zielkriterien. Das ITT-Prinzip wurde nicht eingehalten.

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.

Im Follow-up betrug die Ausfallrate nach 12 Monaten mehr als 30 %. Diese Ergebnisse
werden deshalb nicht weiter betrachtet (s. Abschnitt 4.4.2).

Fiir keines der angegebenen Lagemale fanden sich Informationen zur Streuung.
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Tabelle 73: HOLAP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

Studie Zentren Rekrutierungszeitraum  Zahl der randomisierten  Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Mottet 1999 Bizentrisch 02/1995 — 02/1996 HoLAP: 23 Frankreich IPSS, Madsen-Score
12 Monate™ TURP: 13 Stationdr Sexualfunktion
Katheterisierungszeit
Krankenhausverweildauer
Rekatheterisierung
a: Angabe bezieht sich auf HoLAP, da die Standardbehandlung stets stationdr durchgefiihrt wurde.
b: Die Ergebnisse zum 12-Monats-Zeitpunkt wurden im Folgenden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).

Tabelle 74: HoLAP vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®

Mottet 1999 AUA-Symptomscore: > 13 Diabetes mellitus
Max. Harnflussrate: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: < 250 ml
Prostatagewicht: < 60 g
Alter: > 45 Jahre

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-
Voroperationen, isolierte oder asymmetrische Vergroflerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrdhre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, neurogene Blasenstdrung, unzureichende Compliance.
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Tabelle 75: HOLAP vs. Standardbehandlung — Patientencharakteristika Basisdaten®
Studie HoLAP Standard HoLAP Standard
Mottet 1999 Alter 67 64 Prostatavolumen (ml) 38,7 34,0
Symptome (IPSS / Madsen) 20,0/ 15,0 23,7/17,0 Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,5 7,7
Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Angaben als Mittelwert ohne Angabe eines Variabilititsmales.
Tabelle 76: HoLAP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen
Studie HoLAP Standard
Mottet 1999 Gerit: dual-wavelength VersaPulse Select laser (Coherent, Palo Alto, TURP (keine nédheren Angaben)
CA); Generatoren: Ho:YAG-Laser und Nd:Y AG-Laser; Laserfasern:
Slimline 550 (Coherent) oder Duo-Tome Sidelite (Coherent)®
Energie: 60 W (2,4 J) oder 80 W (2,6 )™, 119,1 kJ©
Behandlungsdauer: 75 Min.¥
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Behandlungsdauer: 40 Min.¥
Antibiotikaprophylaxe: - Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: -
Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Abhéngig vom eingesetzten Generator im jeweiligen Zentrum.
b: Abhingig vom Generator im jeweiligen Zentrum.
c: Mittlere abgegebene Energie ohne Angabe eines Variabilitdtsmales; jene Patienten, die nur Ho:YAG erhalten haben: 97,3 k1.
d: Angabe als Mittelwert ohne Angabe eines Variabilitdtsmalles.
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Tabelle 77: HOLAP vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitét
Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben \évﬁ'tegl Patient il?tl- . adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz
ehandlung riterien Griinde genannt
Mottet 1999 Ja Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Nein Nein Grobe Mingel
Erlduterung: ,,#“ = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
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5.7.2.2 HOLRP vs. Standardbehandlung
5.7.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Fiir den Vergleich der HoLRP vs. Standardbehandlung wurde 1 RCT (Westenberg 2004) in
die Nutzenbewertung einbezogen, der in 5 Publikationen beschrieben wurde. In Tabelle 72
findet sich die Zuordnung der Publikationen zu der Studie. Als Standardbehandlung wurde
die TURP eingesetzt.

In Tabelle 78 bis Tabelle 81 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie, zum
jeweils betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Der RCT wurde vermutlich monozentrisch in Neuseeland durchgefiihrt. Die Anzahl der
eingeschlossenen Patienten betrug 120, die Beobachtungsdauer erstreckte sich iiber 48
Monate, die Durchfiihrung erfolgte in einem stationiren Setting.

Das Alter der in die Studie eingeschlossenen Patienten lag in beiden Gruppen im Durchschnitt
bei 66 Jahren. Die Patienten beider Interventionsgruppen wiesen eine im Durchschnitt
ausgeprigte Symptomatik, auf mit AUA-Symptomscore Werten von 22 bzw. 23. Die
maximale Harnflussrate lag in beiden Gruppen im Mittel bei etwa 9 ml/Sek. Das
durchschnittliche Prostatavolumen beider Gruppen betrug ca. 44 ml.

Im Rahmen der Interventionsbeschreibung verwiesen die Autoren der Studie auf eine weitere
Publikation [170]. Hier wurde das ,,Dual-Wavelength VersaPulse Select Laser System* der
Firma Coherent in den USA genannt. Die TURP wurde standardméBig durchgefiihrt. In
beiden Interventionsgruppen wurden die Patienten in Spinalandsthesie oder Vollnarkose
behandelt. Angaben zu einer eventuellen Antibiotikatherapie fehlten. Die mittlere
Behandlungsdauer mit HOLRP war lédnger als die mit TURP.

Die Auswirkung der Behandlungen auf die Lebensqualitit der Patienten wurde vermutlich
mittels einer globalen Frage zur Lebensqualitidt untersucht (Skala 0 — 6). Das Messinstrument
wurde jedoch nicht explizit genannt.

5.7.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 82 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt dargestellt. Die Studie
zeigte relevante Qualitdtsméngel.

Der Randomisierungsprozess wurde addquat beschrieben. Andeutungen im Hinblick auf eine
verdeckte Zuordnung waren allerdings nicht zu erkennen. FEine Verblindung der
weiterbehandelnden Arzte und der Patienten wurde nicht vorgenommen. Die Autoren
beschrieben, dass die Ergebnisse von einem ,,independent nurse investigator* erhoben worden
waren — dies weist auf eine verblindete Zielkriterienerhebung hin. In der Studie wurden

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -220 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

primdre Zielkriterien definiert, eine Beschreibung der Fallzahlberechnung fehlte. Die
Einhaltung des ITT-Prinzips war nicht gegeben.

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.

Der Patientenfluss wurde mittels eines Flussdiagramms transparent dargestellt. Im Langzeit-
Follow-up war die Ausfallrate nach 4 Jahren groBer als 30 %. Die Ergebnisse nach 48
Monaten wurden deshalb nicht weiter betrachtet (s. Abschnitt 4.4.2). Zwischen den
Publikationen traten Inkonsistenzen hinsichtlich der Dokumentation der Sexualfunktion auf.
So wurde in der Publikation von Gilling aus dem Jahr 1999 [153] dokumentiert, 46 % der
Patienten hétten prd-operativ Erektionen gehabt, die ausreichend fiir einen Sexualverkehr
waren, in der Publikation von Westenberg [156] wurden 56 % genannt. Ahnliche
Diskrepanzen traten hinsichtlich der pra-operativen Inkontinenz auf. In [153] waren es 59 %
und in [156] 48 %. Somit war eine Interpretation der postoperativen Ergebnisse erschwert, da
diese sich auf die praoperativen Angaben bezogen.
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Tabelle 78: HOLRP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®™
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Westenberg 2004 Vermutl. 04/1996-08/1997 HoLRP: 61 Neuseeland AUA-Symptomscore
monozentrisch 48 Monate'® TURP: 59 Stationér Lebensqualitat®

Reinterventionen
Unerwtinschte Ereignisse
Kontinenz

Potenz

a: Angabe bezieht sich auf die HOLRP, da TURP ohnehin stationir durchgefiihrt wurde.

b: Patientenrelevante Zielkriterien gemafl Abschnitt 4.1.3, als ,,primér* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

c: Die Ergebnisse nach 48 Monaten wurden im Folgenden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).
d: Keine Angabe, welches Messinstrument eingesetzt wurde (vermutlich eine globale Frage zur Lebensqualitdt, Skala 0 — 6).

Tabelle 79: HoLRP vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®

Westenberg 2004 AUA-Symptomscore: > 8 Dauerkatheter
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 400 ml
Prostatavolumen: < 100 ml
Alter: < 80 Jahre

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-
Voroperation, isolierte oder asymmetrische VergroBerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentose Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, neurogene Blasenstdrung, unzureichende Compliance.
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Tabelle 80: HOLRP vs. Standardbehandlung — Patientencharakteristika Basisdaten®

Studie HoLRP Standard HoLRP Standard

Westenberg 2004 Alter 66 (6,5) 66 (7,4) Prostatavolumen (ml) 44,3 (19,0) 44,6 (20,7)
Symptome (AUA) 21,9 (6,2) 23,0 (5,9) Lebensqualitit® 4,5 (1,1) 4,7 (1,1)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,9 (3,0) 9,1 (3,2)

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: Keine Angabe, welches Messinstrument eingesetzt wurde (vermutlich eine globale Frage zur Lebensqualitit, Skala 0 — 6).

Tabelle 81: HoLRP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie HoLRP Standard
Westenberg 2004 Gerit: dual-wavelength VersaPulse Select laser (Coherent, Palo Alto, TURP (Beschreibung in der Publikation als
CA)®; Ho:YAG-Laser »Standarddurchfiihrung®)

Energie: 110,02 (28,4-388,0) kI®; Laser: 80 W (2,0 J bei 40 Hz)

Behandlungsdauer: 41,5 (23,1)® Min.

Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose Behandlungsdauer: 25,3 (14,7) Min.

Antibiotikaprophylaxe: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalandsthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: -

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Die Angabe wurde [170] entnommen, auf die in der Studienpublikation im Rahmen der Interventionsbeschreibung verwiesen wurde.
b: Durchschnittliche Gesamtenergie mit Spannweite in Klammern.

c¢: Max. durchschnittliche Energie pro Patient.

d: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern.
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Tabelle 82: HOLRP vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitét
Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibungvon ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben \évﬁ'tegl Patient i".atl' . adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz
ehandiung riterien Griinde genannt
Westenberg 2004 Nein Nein Nein Ja® Nein Ja/Ja Nein Ja® Grobe Mingel
Erlduterung: ,,#*“ = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: Es wurde dokumentiert, dass die Zielkriterien (abgesehen von Zystoskopien) von einem ,,independent nurse investigator erhoben wurden.
b: Hinsichtlich der Darstellung der Komplikationen in Bezug auf die Sexualfunktion.
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5.7.2.3 HoLRP vs. VLAP
5.7.2.3.1 Studiendesign und Studienpopulation

Fiir den Vergleich HOLRP vs. VLAP wurde 1 RCT (Gilling 1998) in die Nutzenbewertung
einbezogen, der in 1 Publikation beschrieben wurde (s. Tabelle 72).

In Tabelle 83 bis Tabelle 86 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie, zum
jeweils betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Der RCT wurde vermutlich monozentrisch in Neuseeland durchgefiihrt, die Anzahl der
eingeschlossenen Patienten betrug 44. Die Beobachtungsdauer erstreckte sich iiber 12
Monate. Beide Interventionen wurden im stationdren Setting vorgenommen.

Die der VLAP zugeteilten Patienten waren mit durchschnittlich 68 Jahren 4 Jahre ilter als die
der HoLRP zugeteilten Patienten. Die Patienten wiesen ein im Mittel schweres
Beschwerdebild (AUA-Symptomscore bei etwa 24) auf. Der Mittelwert fiir die maximale
Harnflussrate lag in beiden Behandlungsgruppen bei 8 ml/Sek. Die eingeschlossenen
Patienten hatten mittlere Prostatavolumina von 42 bzw. 49 ml.

Angaben zum Hersteller des eingesetzten Holmium-Laser-Systems fehlten in der zugrunde
liegenden Publikation. Ebenso fehlten Angaben zur Art der Aniésthesie und zur
Antibiotikaprophylaxe. Die durchschnittliche Behandlungsdauer war fiir die HoLRP-
Patienten (52 Min.) statistisch signifikant ldnger als fiir die VLAP-Patienten (41 Min.).

Die Auswirkung der Behandlungen auf die Lebensqualitit der Patienten wurde in dieser
Studie nicht untersucht.

5.7.2.3.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 87 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit dargestellt. Die Studie
zeigte relevante Qualitdtsmingel.

Zum Randomisierungsprozess wurden keine addquaten Angaben gemacht. Andeutungen im
Hinblick auf eine verdeckte Zuordnung waren nicht zu erkennen. Weder eine Verblindung der
weiterbehandelnden Arzte oder der Patienten noch eine verblindete Zielkriterienerhebung
erfolgte. Ebenso fehlten Angaben zur Fallzahlplanung und die Definition von priméren
Zielkriterien. Eine addquate Beriicksichtigung des ITT-Prinzips war aufgrund fehlender
Informationen nicht einschétzbar.

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.
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Tabelle 83: HOLRP vs. VLAP — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren Rekrutierungszeitraum  Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting @
Gilling 1998 Vermutl. - HoLRP: ca. 22® Neuseeland AUA-Symptomscore
monozentrisch 12 Monate TURP: ca. 22® Stationdr Komplikationen
Katheterisierungszeit
Kontinenz
Potenz
Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Angabe bezieht sich auf beide Therapien.
b: Die Aufteilung der 44 randomisierten Patienten auf die Gruppen war nicht explizit angegeben, ldsst sich aus den Prozentangaben zu den UEs jedoch abschétzen.

Tabelle 84: HoLRP vs. VLAP — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Gilling 1998 AUA-Symptomscore: > 8® Keine 1iiber in FuBnote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek.®, Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatavolumen: < 100 ml
Alter: < 85 Jahre

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-

Voroperation, isolierte oder asymmetrische VergroBerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrdhre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, neurogene Blasenstérung, unzureichende Compliance.
b: Vermutlich waren dies Einschlusskriterien, in der Publikation wurde dies jedoch nicht explizit genannt.
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Tabelle 85: HOLRP vs. VLAP — Patientencharakteristika Basisdaten®

Studie HoLRP VLAP HoLRP VLAP
Gilling 1998 Alter 64 (44-81) 68 (45-80) Prostatavolumen (ml) 42 (20-72) 49 (24-80)
Symptome (AUA) 24 (14-33) 23 (13-35) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8 (3-15) 8 (3-15)
Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Angaben jeweils als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

Tabelle 86: HOLRP vs. VLAP — Beschreibung der Interventionen

Studie HoLRP VLAP
Gilling 1998 Gerét: Ho:YAG-Laser; ,,550 pm bare quartz fiber* Gerat: Nd:YAG-Laser
Energie: 67 (32-165) k J®, Laser: 60 W (2,4 J bei 25 Hz) Energie: 53 (25-102) J®, 60 W fiir 60 Sek. (1000 J/ g Gewebe)
Behandlungsdauer: 52 (30-100)®® Min. Behandlungsdauer: 41 (25-75) ®® Min.
Anisthesie, Analgesie, Sedierung: - Andsthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.
b: Gruppenunterschied war statistisch signifikant: p < 0,01.

Tabelle 87: HOLRP vs. VLAP — Studien- bzw. Publikationsqualitit

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl- Beschreibungvon ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben \kg\elﬁgzglun Patient ill'(iatlérien adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz

9 Grinde genannt
Gilling 1998 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Nein Grobe Mingel

Erlduterung: ,,#*“ = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: Es fehlten Angaben zu Ausfallraten und zur Anzahl der Patienten, die in die Analyse einbezogen wurden.
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5.7.2.4 HoLEP vs. Standardbehandlung
5.7.2.4.1 Studiendesign und Studienpopulation

Fiir den Vergleich der HoLEP vs. Standardbehandlung gingen 8 RCTs (Briganti 2006, Gupta
2006, Naspro 2006, Neill 2006, Salonia 2006, Wilson 2006, Ahyai 2007, Kuntz 2008) in die
Nutzenbewertung ein, die in 13 Publikationen beschrieben wurden. Die Zuordnung der
Publikationen zu den Studien findet sich in Tabelle 72. In 4 Studien wurde als
Standardbehandlung die TURP eingesetzt, bei Gupta 2006 dariiber hinaus auch die TUVRP
(Transurethrale Vaporesektion der Prostata). Bei Naspro 2006, Salonia 2006 und Kuntz 2008
erfolgte die Behandlung der Kontrollgruppe mit einer Adenomektomie. Die Studie von Neill
2006 setzte als einzige die bibolare plasmakinetische Enukleation der Prostata ein.

In Tabelle 88 bis Tabelle 91 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweilig betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Die Vero6ffentlichungen der eingeschlossenen RCTs waren meist sehr aktuell. 1 RCT wurde
bi- und 5 RCTs wurden monozentrisch durchgefiihrt, bei 2 weiteren konnte nur vermutet
werden, dass auch diese monozentrisch angelegt waren. Die Anzahl der eingeschlossenen
Patienten schwankte zwischen 40 und 200 (Median 100; insgesamt 834). Die
Beobachtungsdauer betrug 12 bis 60 Monate. Bis auf Gupta 2006 wurden beide
Interventionen jeweils stationér in Italien, Neuseeland und in Deutschland durchgefiihrt. Bei
Gupta 2006, einer Studie aus Indien, erfolgten die Behandlungen vermutlich ambulant. Auch
bei Neill 2006 liegt aufgrund der Spannweite zur Krankenhausverweildauer (s. Abschnitt
5.7.3.43) der Schluss nahe, dass zumindest vereinzelt Patienten im Rahmen beider
Interventionen ambulant behandelt wurden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien variierten zwischen den Studien, was sich auch
in den Basisdaten der Studienpopulationen widerspiegelt. Das mittlere Alter der Patienten
schwankte zwischen 64 und 71 Jahren. In allen Studien wiesen die Patienten eine
schwerwiegende Symptomatik auf, die mittleren Werte des IPSS bzw. AUA-Symptomscores
bewegten sich zwischen etwa 20 und 26. Die durchschnittlichen maximalen Harnflussraten
lagen bei etwa 4 bis 9 ml/Sek. Im Hinblick auf die mittleren Prostatavolumina bzw. -grof3en
gab es zwischen den Studien Unterschiede; so schwankten sie zwischen 50 und 114 ml bzw.
56 und 124 g. Innerhalb der Studie von Briganti 2006 bestand hier zwischen den Gruppen ein
auffalliger Unterschied (70 vs. 56 ml).

Die Interventionsbeschreibung der HOLEP beinhaltete die Nennung des verwendeten Lasers
und der eingesetzten Energie. Die eingesetzte Gesamtenergie wurde flir 2 der Studien
beschrieben (Ahyai 2007, Kuntz 2008). Bei der Beschreibung der Standardbehandlung
beschrinkten sich die Angaben auf die Erwidhnung des Verfahrens mit Ausnahme von Neill
2006. Dies lasst sich vermutlich auf die Besonderheit zuriickfithren, dass die PKEP bisher nur
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selten beschrieben wurde. Bis auf Briganti 2006, Naspro 2006 und Salonia 2006 machten die
Studien Angaben zur Art der Anésthesie (Spinal- bzw. Epiduralanésthesie oder Vollnarkose).
Nur fiir die Studien von Gupta 2006 und Kuntz 2008 fanden sich Angaben zu einer
Antibiotikaprophylaxe. Diese schien in den Behandlungsgruppen vergleichbar durchgefiihrt
worden zu sein. Alle Studien auBler Wilson 2006 dokumentierten die Behandlungsdauern.
Diese unterschieden sich in den Studienpopulationen. So dauerten bei Kuntz 2008 beide
Behandlungen ldnger als in den anderen Studien. Bis auf Neill 2006 zeigte sich in allen
Studien, dass die Durchfilhrung der HoLEP langere Zeit beanspruchte als eine
Standardbehandlung.

Die Lebensqualitit wurde in 3 Studien gemessen (Briganti 2006, Naspro 2006, Wilson 2006).
Die Studie von Briganti 2006 gab explizit die 1-Item-Frage des IPSS als Messinstrument an.
Bei Naspro 2006 und Wilson 2006 kann aufgrund des Einsatzes des IPSS davon ausgegangen
werden, dass auch hier die 1-Item-Frage des Symptomscores zur Messung verwendet wurde.

In der Studie von Neill 2006 wurde eine Weiterentwicklung des Standards eingesetzt, der
bisher in noch keiner anderen Studie beschrieben wurde. Die eingeschlossene Population
unterschied sich in den Basisdaten nicht von den anderen Studienpopulationen.

Die Publikation von Ahyai 2007 dokumentierte Zwischenergebnisse (6, 12, 18, 24 und 36
Monate) einer auf 5 Jahre geplanten Studie. Der Autor wurde bereits im September 2006
angeschrieben, nachdem zur Erstellung des Vorberichts der vorliegenden Bewertung nur die
Ergebnisse zu 6 und 12 Monaten vorlagen. Der Autor wurde um Informationen gebeten, wann
die Studie genau abgeschlossen sein wird und fiir wann die Publikation der Ergebnisse
geplant ist. In seiner Antwort bestétigte er die in der Publikation angegebene Planung, dass
Ende des Jahres 2006 die Studie abgeschlossen sein sollte. Zum Zeitpunkt der Fertigstellung
des Abschlussberichts lagen die finalen Ergebnisse dieser Studie nicht vor.

5.7.2.4.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 92 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét dargestellt. Alle Studien
zeigten relevante Qualitdtsméngel, die als ,,grob* eingestuft wurden.

Der Randomisierungsprozess wurde in 6 Studien (Naspro 2006, Neill 2006, Salonia 2006,
Wilson 2006, Ahyai 2007, Kuntz 2008) addquat dokumentiert. Andeutungen einer verdeckten
Zuteilung zu den Behandlungsgruppen fanden sich lediglich in den Studien von Neill 2006
und Wilson 2006. Eine Verblindung der weiterbehandelnden Arzte und der Patienten erfolgte
in keiner der Studien. Eine verblindete Erhebung der Zielkriterien berichtete lediglich die
Studie von Wilson 2006. In dieser Studie wurde im Gegensatz zu den anderen Studien der
Grund angegeben, weshalb davon ausgegangen wurde, dass die Patienten nicht verblindet
werden konnten. Laut den Autoren wurde angenommen, dass es aufgrund der erhdhten
Blutungsgefahr nach einer TURP unethisch gewesen wire, den Patienten nicht zu sagen,
welcher Behandlung sie zugeteilt werden wiirden. FEine addquate Fallzahlplanung
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dokumentierten Neill 2006, Wilson 2006 und Ahyai 2007. Eine hochstens irrelevante
Abweichung vom ITT-Prinzip konnte lediglich Naspro 2006 attestiert werden.

Eine Planung als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-Definition
von irrelevanten Unterschieden war in keiner der Studien erkennbar.

Bei Briganti 2006 gab es zwischen den Publikationen Inkonsistenzen, die den
Rekrutierungszeitraum und daher auch die Anzahl randomisierter Patienten betrafen. In der
Publikation von 2006 [159] wurde ein um 3 Monate ldngerer Rekrutierungszeitraum
angegeben und insgesamt 20 Patienten mehr. Jeder Gruppe wurden 60 Patienten zugeteilt.
Der Publikation von 2004 [158] war zu entnehmen, dass 52 Patienten zu HoLEP und 48 zu
TURP randomisiert wurden. Jedoch war aus den Angaben der beiden Publikationen
ersichtlich, dass bei Erstellung der dlteren Publikation bereits alle 120 Patienten rekrutiert
gewesen sein mussten, ohne dass dies Erwdhnung fand. Der Autor wurde im Mai 2006
angeschrieben, um diese Unklarheit zu beseitigen. Eine Antwort blieb bisher aus. Dariiber
hinaus berichtete die jiingere Publikation Ergebnisse ohne Variabilitdtsmal, so dass die
Basisdaten und die Ergebnisse nach 6 sowie nach 12 Monaten, trotz der Unklarheiten, der
dlteren der beiden Publikationen entnommen wurden. Hier jedoch ergab sich eine weitere
Schwierigkeit. Da hiufig die Angaben zu den Schitzwerten, Standardabweichungen und p-
Werten nicht plausibel waren, wurden die p-Werte selbst berechnet (s. Abschnitt 4.4.2).

Salonia 2006 présentierte vorrangig Daten zur Kostenanalyse. Dariiber hinaus wurden jedoch
teilweise Daten zu im vorliegenden Bericht relevanten Zielkriterien beschrieben.

Die Studie von Wilson 2006 war im Vergleich zu den iibrigen Studien methodisch besser.
Demgegeniiber fanden sich zwischen den Publikationen, aber auch innerhalb der
Publikationen zu dieser Studie mehrere diskrepante Daten. In der jiingeren Publikation [165]
fanden sich offensichtliche Tippfehler in den Ergebnistabellen. Daher wurden die Ergebnisse
bis 12 Monate der élteren und lediglich die 24-Monats-Ergebnisse der jiingeren Publikation
entnommen [164].
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Tabelle 88: HOLEP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

02.06.2008

Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Briganti 2006 Bizentrisch 01/2002 — 01/2003 HoLEP: 60 Italien IPSS
24 Monate TURP: 60 Stationar Lebensqualitit®
Sexualfunktion'®
Gupta 2006 Monozentrisch  07/2002 — 12/2003 HoLEP: 50 Indien IPSS
12 Monate TURP: 50 Ambulant® Komplikationen
TUVRP: 50 Operationsdauer
Naspro 2006 Vermutl. 03/2003 — 12/2004 HoLEP: 41 Italien IPSS
monozentrisch 24 Monate Adenomektomie: 39 Stationir Lebensqualitit®
Sexualfunktion®
Katheterisierungszeit
Krankenhausverweildauer
Neill 2006 Monozentrisch  05/2001 — 11/2003 HoLEP: 20 Neuseeland Katheterisierungsdauer
12 Monate PKEP: 20 Stationar™ IPSS
Krankenhausverweildauer
Sexualfunktion® _
Kontinenz und Dysurie Fragebogen”
Unerwiinschte Ereignisse
Salonia 2006 Monozentrisch 02 — 05/2004 HoLEP: 34 Italien Katheterisierungszeit
- Adenomektomie: 29 Stationir Krankenhausverweildauer
Operationsdauer
Komplikationen
Wilson 2006 Monozentrisch  06/1997 — 12/2000 HoLEP: 31 Neuseeland IPSS
24 Monate TURP: 30 Stationar Lebensqualitat®

Katheterisierungszeit
Krankenhausverweildauer
Bluttransfusionsrate
Kontinenz

Sexualfunktion

(Fortsetzung)
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Tabelle 88 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

Ahyai 2007 Vermutl. 06/1999 —12/2001 HoLEP: 100 Deutschland AUA-Symptomscore
monozentrisch 60 Monate! TURP: 100 Stationdr Komplikationen
Kontinenz®
Sexualfunktion
Kuntz 2008 Monozentrisch  01/1999 — 03/2001 HoLEP: 60 Deutschland AUA-Symptomscore
60 Monate" Adenomektomie: 60 Stationdr Komplikationen
Kontinenz™
Sexualfunktion™
Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Angabe bezieht sich jeweils auf beide Interventionen.

b: Patientenrelevante Zielkriterien gemafl Abschnitt 4.1.3, als ,,primér* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

c: Die Studie wurde in 2 Publikationen beschrieben [158;159], zwischen denen Diskrepanzen bestanden. Die jiingste Publikation [159] berichtete iiber mehr
Patienten (n=120) als die dltere (HoLEP: 52, TURP: 48).

d: 1-Item-Frage des IPSS.

e Messinstrument war der IIEF (International Index of Erectile Function).

f: Alle Patienten wurden nach 6 — 12 h entlassen.

g: Keine Angabe des verwendeten Instrumentes, vermutlich die 1-Item-Frage des IPSS.

h: Vermutlich wurden einige Patienten auch ambulant behandelt, was aus der Spannweite ableitbar ist. Angaben hierzu fehlten jedoch.

i: Keine Angabe zu den eingesetzten Fragebogen. Ergebnisse zu diesen Zielkriterien wurden in der Publikation nicht présentiert.

j: Die Studie ist auf 5 Jahre geplant. Ende des Jahres 2006 sollte sie abgeschlossen worden sein, Daten iiber den 36-Monats-Zeitpunkt hinaus standen bei
Erstellung des vorliegenden Berichts nicht zur Verfiigung.

k: Inkontinenz und erektile Dysfunktion wurden jedoch nur bis zum 12-Monats-Zeitpunkt erhoben, da laut Autoren zu spiteren Zeitpunkten Faktoren auf diese
Zielgrofen Einfluss hétten, die nicht mit der Behandlung in Verbindung stiinden (bspw. Alter, Komorbiditét).

l: Die Ergebnisse ab 48 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % war.

m: Inkontinenz und erektile Dysfunktion wurden jedoch nur bis zum 18-Monats-Zeitpunkt erhoben, da laut Autoren zu spiteren Zeitpunkten Faktoren auf diese
ZielgroBen Einfluss hitten, die nicht mit der Behandlung in Verbindung stiinden (bspw. Alter, Komorbidititen und Medikamente).
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Tabelle 89: HoLEP vs. Standardbehandlung®® — Ein- und Ausschlusskriterien

02.06.2008

Studie

Einschlusskriterien

Relevante Ausschlusskriterien®

Briganti 2006

Symptome: -

Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 100 ml
Prostatagewicht: < 100 g

Alter: <75 Jahre

Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

Gupta 2006

Symptome: -

Max. Harnflussrate: -, Restharnvolumen: -
Prostatagewicht: > 40 g

Alter: -

Keine iiber in FuBinote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

Naspro 2006

Symptome: -

Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 150 ml
Prostatagewicht: > 70 g

Alter: -

Dauerkatheter

Neill 20069

IPSS: > 12

Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 400 ml
Prostatavolumen: > 20-200 ml

Alter: > 45 Jahre

Keine iiber in FuBinote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

Salonia 2006

Symptome: -

Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 150 ml
Prostatagewicht: > 70 g

Alter: <75 Jahre

Versagen medikamentdser Vorbehandlung

Wilson 2006

AUA-Symptomscore: > 8

Max. Harnflussrate: < 15ml/Sek., Restharnvolumen: <400 ml
Prostatavolumen: 40 — 200 ml

Alter: -

Dauerkatheter

Ahyai 2007

AUA- Symptomscore: > 12

Max Harnflussrate: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: > 50 ml
Prostatavolumen: < 100 ml

Alter: -

Keine iiber in FuBlnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

(Fortsetzung)
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Tabelle 89 (Fortsetzung): HOLEP vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien

Kuntz 2008 AUA- Symptomscore: > 8 Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 12ml/Sek., Restharnvolumen: > 50 ml Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatagewicht: > 100 g
Alter: -

Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-
Voroperation, isolierte oder asymmetrische VergroBerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrohre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, unzureichende Compliance.

c: Standardbehandlung war die Adenomektomie.

d: Standardbehandlung war die bipolare plasmakinetische Enukleation der Prostata.
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Tabelle 90: HOLEP vs. Standardbehandlung®® — Patientencharakteristika Basisdaten® ©

02.06.2008

Studie HoLEP Standard HoLEP Standard

Briganti 2006  Alter® 65 64 Prostatagewicht (g) 70,3 (36,7) 56,2 (19,4)
Symptome (IPSS) 21,6 (6,7) 21,9 (7,2) Lebensqualitit™® 4,6 (1,1) 4,7 (1,0
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,2 (3,2) 7,8 (3,6)

Gupta 2006 Alter 65 (10,1) 65 (7,5)/ 67 (9,8)® Prostatagewicht (g) 57,9 (17,6) 59,8 (16,5) /62,6 (14,8)®
Symptome (IPSS) 23.4 (4,5) 23.3(3,9)/24,9 (3,9)¢ Lebensqualitit - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 5.2 (4,4) 4,5(4,7)/4,7(3,6)®

Naspro 2006 Alter 66 (6,6) 67 (6,7) Prostatagewicht (g) 113,3 (35,3) 1242 (38,5)
Symptome (IPSS) 20,1 (5,8) 21,6 (3,2) Lebensqualitit® 4,1 (0,9) 4.4 (1,0
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 7,8 (3,4) 8,3 (2,4)

Neill 200699 Alter 68 (8,9) 67 (7,6) Prostatavolumen (ml) 57,0 (22.8) 51,0 (17.4)
Symptome (IPSS) 25,8 (5,8) 24,4 (5,4) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 7,4 (2,2) 7,5 (3,6)

Salonia 2006™  Alter 67 (6,7) 68 (6,4) Prostatavolumen (ml) 82,6 (38,1) 88,4 (26,2)
Symptome (IPSS) 19,6 (7,0) 21,6 (3,5) Lebensqualitit® 4,6 (1,0) 4,4 (1,0)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,9 (4,2) 8,4 (2,4)

Wilson 20069 Alter 71 (6,1) 70 (5,5) Prostatavolumen (ml) 77,8 (31,2) 70,0 (27,4)
Symptome (IPSS) 26,0 (6,1) 23,7 (6,6) Lebensqualitit® 4,8 (1,1) 4,7 (1,1)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,4 (2,8) 8,3(2,2)

Ahyai 2007 Alter 68 (7,3) 68 (8,2) Prostatavolumen (ml) 53,5 (20,0) 49,9 (21,1)
Symptome (AUA) 22,1 (3,8) 21,4 (5,2) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 4,9 (3,8) 5,9 (3,9)

Kuntz 2008™  Alter 69 (8,4) 71 (8,3) Prostatavolumen (ml)  114,6 (21,6) 113,0 (19.,2)
Symptome (AUA) 22,1 (3,3) 21,0 (3,6) Lebensqualitiit - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 3,8 (3,6) 3,6 (3,8)

(Fortsetzung)
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Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

c: Alle Angaben beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben beziehen sich auf die Patienten der &lteren Publikation [159], da die dokumentierten Ergebnisse ebenfalls auf diese Patienten bezogen sind.
e: Keine Angabe eines VariabilitdtsmalBes.

f: 1-Item-Frage des IPSS.

g: Darstellung der Ergebnisse der Standardbehandlungen: TURP/TUVRP.

h: Standardbehandlung war die Adenomektomie.

i: Keine explizite Angabe des verwendeten Messinstrumentes, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.
j: SD: eigene Berechnung.

k: Standardbehandlung war die bipolare plasmakinetische Enukleation der Prostata.
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Tabelle 91: HoLEP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie HoLEP Standard
Briganti 2006  Gerit/Verfahren: Ho:Y AG-Laser TURP (keine ndhere Beschreibung)
Energie: Enukleation bei 2,0 J und 35 Hz
Behandlungsdauer: 74 (19,5) Min.® Behandlungsdauer: 57 (15,0) Min.®
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Gupta 2006 Gerit/Verfahren: Ho:YAG-Laser TURP oder TUVRP (als ,,Standarddurchfithrung* beschrieben)
Energie: 80-100 W, 1,5-2,0 J/Sek. und 40-50 Hz
Behandlungsdauer: 75,4 (22,8) Min.® Behandlungsdauer: TURP: 64,1 (13,1) Min. / TUVRP: 55,9 (18,1)®
Andésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalandsthesie Andsthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: peri-OP Antibiotikaprophylaxe: peri-OP
Naspro 2006 Geréat/Verfahren: Ho:YAG-Laser Adenomektomie (keine ndhere Beschreibung)
Energie: - Transvesikaler Zugang
Behandlungsdauer: 72,1 (21,2) Min.®© Behandlungsdauer: 58,3 (12,0) Min.®©
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Neill 2008 Bipolare plasmakinetische Enukleation der Prostata + Morcellation
Geridt/Verfahren: Ho:YAG-Laser Gerédt/Verfahren: Gyrus (Cardiff, UK)
Energie: 100 W (2 J bei 50 Hz)" Energie: 130 W (Schneideenergie), 60 W (Koagulationsenergie)
Behandlungsdauer: 43,6 (23,7)®° Min.® Behandlungsdauer: 60,5 (27,3)®¢ Min.?
Andsthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Salonia 2006 Gerét/Verfahren: Ho:YAG-Laser Adenomektomie (keine ndhere Beschreibung)
Energie: 100 W © Transvesikaler Zugang
Behandlungsdauer: 73,4 (22,0) Min.®" Behandlungsdauer: 57,5 (12,4) Min.®?
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -

(Fortsetzung)
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Tabelle 91 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie HoLEP Standard
Wilson 2006 Gerit/Verfahren: Ho:YAG-Laser TURP (keine ndhere Beschreibung)
Energie: maximal 100 W (2,0 J bei 50 Hz)
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalandsthesie oder Vollnarkose Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Ahyai 2007 Gerét/Verfahren: Ho:YAG-Laser TURP (keine nidhere Beschreibung)
Energie: 80 W (2,0 J bei 40 Hz) oder 100 W (2,0 J bei 50 Hz); 142,2
(52,2) kJ¥
Behandlungsdauer: 94,6 (35,1) Min.® Behandlungsdauer: 73,8 (24,0) Min."®
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: Epiduralanisthesie oder Vollnarkose = Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Epiduralanisthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Kuntz 2008 Gerit/Verfahren: Ho:YAG-Laser, 550 nm ,,end-firing flexible quartz Adenomektomie (keine ndhere Beschreibung)
laser fiber*
Energie: 80 W (2,0 J bei 40 Hz) oder 100 W (2,0 J bei 50 Hz); 212,5
(52,5) kI
Behandlungsdauer: 135,9 (31,2) Min.® Behandlungsdauer: 90,6 (19,5) Min.®
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Epiduralanésthesie oder Vollnarkose =~ Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Epiduralanésthesie oder Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: peri- oder pra-OP® Antibiotikaprophylaxe: peri- oder pra-OP®
Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Angaben bezichen sich auf die 100 Patienten der alteren Publikation [158].
b: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern.
c: Der Gruppenunterschied war statistisch signifikant (p < 0,001).
d: Angabe als maximale mittlere Energie.
e: SD: eigene Berechnung.
f: Der Gruppenunterschied war statistisch signifikant (p < 0,05).
g: In der Publikation wurde flir die Interventionsbeschreibung auf andere Arbeiten verwiesen [29;171], die hier dargestellte Information zur Energie ist [171]
entnommen.
h: Der Gruppenunterschied war statistisch signifikant (p = 0,002).
i: Es wurde keine durchschnittliche Gesamtbehandlungsdauer, sondern die Dauer einzelner Komponenten der Behandlung angegeben.
j: Mittlere Gesamtenergie und SD in Klammern.
k: Eine praoperative Antibiotikagabe wurde nur bei signifikanter Harnwegsinfektion gegeben.
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Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben \évﬁ'tegl Patient il?tl- . adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz

ehandlung riterien Griinde genannt
Briganti 2006 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Nein® Nein Grobe Mingel

Gupta 2006 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Nein Grobe Mingel

Naspro 2006 Nein Nein Nein Nein Nein Ja/ Nein Ja Nein Grobe Mingel

Neill 2006© (Ja)? Nein Nein Nein Ja Nein / Nein Unklar® Nein Grobe Mingel

Salonia 2006'¥ Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Nein Grobe Mingel

Wilson 2006 (Ja)® Nein Nein® Ja Ja Ja/Ja Nein Ja® Grobe Mingel

Ahyai 2007 Nein Nein Nein Nein Ja Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel

Kuntz 2008 Nein Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Nein Nein Grobe Mangel

Erlduterung: ,#*“ = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Angaben zur Anzahl der beriicksichtigten Patienten im Verlauf fehlten. Diskrepante Angaben zwischen den Publikationen hinsichtlich der Zahl der randomisierten
Patienten (100 bzw. 120).

c: Es fehlten Angaben zu Ausfallraten und zur Anzahl der Patienten, die in die Analyse einbezogen wurden.

d: Standardbehandlung war die Adenomektomie.

e: Standardbehandlung war die bipolare plasmakinetische Enukleation der Prostata.

f: Es wurde folgende Angabe gemacht:, sealed envelope®.

g: In dieser Studie wurden Griinde genannt, weshalb davon ausgegangen wurde, dass die Patienten nicht verblindet werden konnten (s. Abschnitt 5.7.2.4.2).

h: Ergebnistabellen enthielten diverse unplausible und diskrepante Angaben.
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5.7.25 HoLEP vs. HoBNI
5.7.2.5.1 Studiendesign und Studienpopulation

In Tabelle 93 bis Tabelle 96 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie (Aho
2005), zum jeweilig betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu
den Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Der RCT wurde monozentrisch durchgefiihrt. Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten
betrug 40 und die Beobachtungsdauer umfasste 12 Monate. Die Behandlungen wurden soweit
moglich, ambulant vorgenommen. Durchgefiihrt wurde die Studie in Neuseeland.

Die Ein- und Ausschlusskriterien zeigten, dass Patienten mit mittelgradiger bis ausgeprigter
Symptomatik und mit kleinen Prostatavolumina eingeschlossen werden sollten. Das Alter der
Patienten beider Gruppen lag bei etwa 65 Jahren. Insgesamt wiesen sie ein ausgeprigtes
Beschwerdebild auf (mittlerer AUA-Symptomscore: etwa 25). Die mittlere Harnflussrate lag
bei ungefdhr 8§ ml/Sek. und die durchschnittlichen Prostatavolumina waren klein (im Mittel
jeweils 30 ml).

Die Beschreibung der Interventionen war in der Studie sehr knapp gehalten. Angaben zum
Hersteller des eingesetzten Holmium-Laser-Systems fehlten. Angewendet wurde in beiden
Gruppen der Ho:YAG-Laser. Die Autoren beschrieben, dass die HoBNI keinerlei
Prostatagewebe entferne. Durchgefiihrt wurden beide Interventionen in Vollnarkose. Angaben
zur Antibiotikaprophylaxe fehlten fiir beide Gruppen. Die mittlere Behandlungsdauer der
HoBNI war kiirzer als die der HOLEP.

Die Auswirkung der Behandlungen auf die Lebensqualitét der Patienten wurde mittels eines
Instruments erhoben, das nicht explizit benannt wurde.

5.7.2.5.2 Studien- und Publikationsqualitat

Die Randomisierung war addquat beschrieben. Zur verdeckten Zuteilung wurde beschrieben,
dass versiegelte Umschldge zum Einsatz kamen, aber nicht, ob diese blickdicht waren. Eine
Verblindung des weiterbehandelnden Arztes oder des Pflegepersonals wurde nicht
vorgenommen, jedoch die Verblindung der Patienten und die Erhebung der Zielkriterien. Die
Fallzahlplanung wurde adiquat beschrieben. Es bestand eine relevante Abweichung vom ITT-
Prinzip, da die Rate der in der Auswertung nicht beriicksichtigten Patienten nach 1 Jahr bei
30% lag und die Studie somit relevante Qualitditsmingel aufwies. Aufgrund dieser
Ausfallrate wurden die Ergebnisse ab diesem Zeitpunkt nicht dargestellt (s. Abschnitt 4.4.2).

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.
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Tabelle 93: HOLEP vs. HoBNI — Allgemeine Studiencharakteristika

Studie Design Rekrutierungszeitraum  Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting
Aho 2005 Monozentrisch ~ 07/1998 — 05/2001 HoLEP: 20 Neuseeland AUA-Symptomscore
12 Monate® HoBNI: 20 Vorwiegend Lebensqualitat®
ambulant® Operationszeit

Katheterisierungszeit
Krankenhausverweildauer
Sexualfunktion

Inkontinenz

Unerwiinschte Ereignisse

a: Patientenrelevante Zielkriterien gemal Abschnitt 4.1.3 als ,,primir* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

b: Die Ergebnisse zum 12-Monats-Zeitpunkt wurden nicht dargestellt, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen > 15 % betrug (s. Abschnitt
4.4.2).

c¢: Angabe bezog sich auf beide Verfahren.

d: Messinstrument nicht explizit angegeben (vermutlich eine globale Frage, Skala 0 — 6).

Tabelle 94: HoLEP vs. HoBNI — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®

Aho 2005 AUA-Symptomscore: > 8® Katheterisierte Patienten
Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 400 ml
Prostatavolumen: <40 ml
Alter: -

Erlauterung: ,,-* = Keine Angabe.

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperation, isolierte oder asymmetrische VergroBerung des Mittellappens, -begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase, akuter
Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstorungen, unzureichende Compliance.

b: In der Publikation wurde zwar < 8 angegeben, aber vermutlich war dies ein Druckfehler, was aus den Baseline-Angaben zu schlieen ist.
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Tabelle 95: HoLEP vs. HoBNI — Patientencharakteristika Basisdaten®®
Studie HoLEP HoBNI HoLEP HoBNI
Aho 2005 Alter 65 (11,5) 64 (10,1) Prostatavolumen (ml) 30,3 (6,6) 30,5 (5,9)
Symptome (AUA) 25,2(5.9) 24,4 (5.1) Lebensqualitit ® 5,2 (0,8) 5,0 (1,0)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,3 (3,0) 9,7 (1,3)
a: Angaben jeweils als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: Eingesetztes Messinstrument wurde nicht explizit genannt (vermutlich eine globale Frage, Skala 0 — 6).

Tabelle 96: HOLEP vs. HOBNI — Beschreibung der Interventionen

Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -

Studie HoLEP HoBNI

Aho 2005 Gerat/Verfahren: Ho: Y AG-Laser Gerét/Verfahren: Ho:YAG-Laser (Inzision des Blasenhalses)
Energie: maximal 100 W (2 J bei 50 Hz); 74,2 (56-104) kJ® Energie: maximal 100 W (2 J bei 50 Hz); 13,3 (5-26) kJ®
Behandlungsdauer: 29,7 (6,1) Min.® Behandlungsdauer: 7,0 (3,3) Min.®
Andsthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose Anaésthesie, Analgesie, Sedierung: Vollnarkose

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Mittlere Gesamtenergie mit Spannweite in Klammern.
b: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern.

Tabelle 97: HoOLEP vs. HoBNI — Studien- bzw. Publikationsqualitit

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . o planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben \évﬁ'tegl Patient  Zielkriterien adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz

ehandiung Grinde genannt
Aho 2005 (Ja)® Nein Ja Ja Ja Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel
Erlauterung: ,.#* = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: Es wurde folgende Angabe gemacht: ,,sealed envelope®.
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5.7.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen
5.7.3.1 HoLAP vs. Standardbehandlung

Da im Folgenden zum Vergleich der HoLAP vs. Standardbehandlung lediglich 1 RCT
(Mottet 1999) in die Nutzenbewertung einging, werden die Ergebnisse in Form eines
FlieBtextes dargestellt. Die hier aufgefiihrten Zahlen sind, sofern nicht gesondert deklariert,
Mittelwerte. Angaben zur Variabilitét fehlten bei Mottet 1999 génzlich.

5.7.3.1.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Zur Messung der irritativen und obstruktiven Symptomatik wurden der IPSS und der Madsen-
Score verwendet. Nach 12 Monaten war die Ausfallrate groBer als 30 %, so dass diese
Ergebnisse nicht dargestellt werden (s. Abschnitt 4.4.2). Die mittleren Basisdaten (HoLAP vs.
TURP) waren fiir den IPSS 20,0 vs. 23,7 und fiir den Madsen-Score 15,0 vs. 17,0. Nach 3
Monaten zeigte sich zwischen den Gruppen kein nennenswerter Unterschied (IPSS: 7,7 vs.
7,5). Nach einem halben Jahr waren numerisch bessere Ergebnisse nach HoLAP erkennbar
(IPSS: 6,2 vs. 7,7; Madsen-Score: 3,1 vs. 4,4). Angaben zur statistischen Signifikanz von
Gruppenunterschieden oder Konfidenzintervallen wurden fiir diese Zeitpunkte nicht gemacht.
Somit ist weder ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen, noch eine hochstens
irrelevante Unterlegenheit der HOLAP durch diese Daten belegt.

5.7.3.1.2 Lebensqualitat der Patienten
Die Verianderung der Lebensqualitdt wurde nicht untersucht.
5.7.3.1.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Es wurde von einer durchschnittlich kiirzeren Krankenhausverweildauer nach HoLAP (1,6
Tage) als nach einer TURP (3,1 Tage) berichtet. Angaben zur statistischen Signifikanz
fehlten. Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt.

5.7.3.1.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Die durchschnittliche Katheterisierungsdauer betrug unter TURP 2,1 Tage. Die Angaben zur
HoLLAP waren in der vorliegenden Publikation diskrepant (laut Abstract 1,7 Tage, laut
Ergebnisteil 2,2 Tage). Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch diese Daten
nicht belegt.

5.7.3.1.5 Unerwunschte Ereignisse

Es wurden nur wenige unerwiinschte Ereignisse dokumentiert. Eine auffillige Haufung unter
einer der Behandlungen war nicht erkennbar.
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Von Todesfdllen wurde nicht berichtet, Bluttransfusionen infolge der Behandlungen waren
nicht erforderlich. Eine Reintervention wurde fiir 1 Patienten aus der HoLAP-Gruppe
unternommen, der einer erneuten Laserbehandlung unterzogen wurde. Bei 2 Patienten aus der
TURP-Gruppe wurde ebenfalls jeweils eine Reintervention notwendig, da sie an einer
Blasenhalskontraktur litten. Die Dokumentation des Auftretens von retrograder Ejakulation
und Erektionsstorungen war nicht ganz eindeutig. Es wurde beschrieben, dass in beiden
Gruppen jeweils 50 % nach der Behandlung eine antegrade Ejakulation aufwiesen und 90 %
nach HoLAP bzw. 100 % nach TURP keine Erektionsstorungen hatten. Auf welche
Patientenzahl sich diese Prozentangaben bezogen, wurde nicht dargestellt. Laut den Autoren
gab es hinsichtlich beider Variablen keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied.
Stressinkontinenz trat lediglich bei 1 Patienten aus der HoLAP-Gruppe auf. Hinsichtlich
irritativer Miktionssymptome beschrieb die Publikation, dass nach der Katheterentfernung
20 % der Laserpatienten an milden Miktionssymptomen (Brennen und Harndrang) litten.
Auch hier fehlte die Information, auf welche Patientenanzahl sich die Angabe bezog. Ein
Patient der Laser-Gruppe wies schwere Miktionssymptome auf. Rekatheterisierungen waren
in keiner der beiden Gruppen notwendig.

Ein Hinweis auf einen Gruppenunterschied beziiglich des Auftretens von UEs war nicht
erkennbar.

5.7.3.1.6 Zusammenfassung HoLAP vs. Standardbehandlung

Zum Vergleich der HoLAP vs. Standardbehandlung konnte 1 RCT in die Nutzenbewertung
eingeschlossen werden. Beide Interventionen wurden stationdr durchgefiihrt. Die Studie
zeigte relevante Qualitdtsméngel.

Insgesamt wurden in dieser Studie nur 36 Patienten randomisiert. Die Ménner der HoLAP-
Gruppe waren mit durchschnittlich 67 Jahren 3 Jahre élter als jene der TURP-Gruppe. Die
Mittelwerte des IPSS lagen bei 24 vs. 20, die mittleren Prostatavolumina unter 40 ml und die
maximale Harnflussrate im Mittel bei etwa 8 ml/Sek.

Die Studie wies relevante Qualititsmédngel auf. Eine verdeckte Zuteilung war adidquat
beschrieben. Angaben zur Verblindung fehlten, das ITT-Prinzip wurde nicht umgesetzt.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie mit kleiner Fallzahl beriicksichtigt werden konnte,
liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten ZielgroBBen kein Beleg eines Vorteils
zugunsten einer der Behandlungen vor. Hinsichtlich der UEs konnen keine Hinweise auf
einen Unterschied zugunsten einer der Behandlungen abgeleitet werden. Dies kann jedoch
auch nicht als Beleg fiir oder Hinweis auf eine Gleichwertigkeit der Behandlungen
interpretiert werden.
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5.7.3.1.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Die mittleren Ausgangswerte (VariabilitdtsmaBle fehlten) zur maximalen Harnflussrate lagen
bei (HoLAP vs. TURP) 8,5 vs. 7,7 ml/Sek. Nach der Behandlung zeigten sich nach 3
Monaten bessere Werte nach einer HoOLAP als nach TURP (22,8 vs. 18,3). Nach 6 Monaten
lag im Vergleich ein verringerter Gruppenunterschied zugunsten der HoLAP vor (17,5 vs.
16,6). Angaben zur statistischen Signifikanz fehlten. Die Ergebnisse nach 12 Monaten wurden
nicht dargestellt, da die Ausfallrate mehr als 30 % betrug. Ein Vorteil zugunsten einer der
Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt, eine Gleichwertigkeit jedoch auch nicht.
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5.7.3.2 HoOLRP vs. Standardbehandlung

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 RCT (Westenberg 2004) in die Nutzenbewertung einging,
werden die Ergebnisse im Folgenden in Form eines FlieBtextes dargestellt. Ergebnisse nach
48 Monaten wurden nicht extrahiert, da die Ausfallrate iiber 30 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).
Alle Werte wurden als Mittelwerte und Standardabweichungen in Klammern angegeben.

5.7.3.2.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Die irritative und obstruktive Symptomatik wurde mittels des AUA-Symptomscores erfasst.
Die Patienten wiesen zu Beginn im Durchschnitt ein schweres Beschwerdebild auf (HoLRP:
21,9 [6,2] / TURP: 23,0 [8,9]). Zu keinem Untersuchungszeitpunkt zeigte sich ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied. Die Ergebnisse (HoLRP vs. TURP) lagen nach 3 Monaten
bei 5,6 (5,1) vs. 5,7 (5,2), p = 0,88; nach 6 Monaten bei 3,8 (3,8) vs. 5,0 (4,5), p=0,17; nach
12 Monaten bei 4,2 (6,0) vs. 4,3 (4,1), p = 0,92; nach 18 Monaten bei 2,9 (5,3) vs. 4,5 (5,3),
p = 0,16; und Langzeitergebnisse nach 24 Monaten bei 3,4 (4,9) vs. 3,7 (4,9), p = 0,84. Die
selbst berechneten standardisierten Effekte (Hedges g; 95 %-KI) zu den Zeitpunkten 3, 6, 12,
18 und 24 Monaten betrugen -0,02 [-0,38; 0,34], -0,29 [-0,65; 0,07], -0,02 [-0,38; 0,34], -0,30
[-0,66; 0,06] und -0,06 [-0,42; 0,30]. Aufgrund der oberen Konfidenzgrenzen, die zwischen
0,06 und 0,34 schwankten, ist weder ein Vorteil noch eine irrelevante Unterlegenheit
(Irrelevanzgrenze: 0,25) der HoLRP gegeniiber der Standardbehandlung belegt. Eine
Verschiebung der Irrelevanzgrenze auf 0,5 im Rahmen der Sensitivititsanalyse deutet auf eine
hochstens irrelevante Unterlegenheit der HoLRP gegeniiber Standard bei einer derartigen
Definition von ,,Irrelevanz‘ hin.

5.7.3.2.2 Lebensqualitat der Patienten

In keiner der Publikationen der Studie fanden sich Angaben zum eingesetzten
Erhebungsinstrument. Es konnte jedoch davon ausgegangen werden, dass es sich hierbei um
eine globale Frage (Skala 0 — 6) handelte.

Die mittleren Ausgangswerte der beiden Interventionsgruppen lagen fiir HOLRP bei 4,5 (1,1)
vs. TURP 4,7 (1,1). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten der HoLRP wurde nur fiir den Untersuchungszeitpunkt nach
12 Monaten berichtet, wobei fiir die 18-Monats-Ergebnisse die Angaben der Schétzwerte und
des p-Werts unplausibel waren. Die Ergebnisse (HoLRP vs. TURP) lagen nach 3 Monaten bei
1,4 (1,5) vs. 1,6 (1,4), p = 0,60; nach 6 Monaten bei 1,1 (1,3) vs. 1,5 (1,4), p=0,11; nach 12
Monaten bei 0,9 (1,4) vs. 1,6 (1,5), p < 0,05; nach 18 Monaten bei 0,7 (1,1) vs. 1,3 (1,1),
p =0,014 (eigene Berechnung, Angabe in der Publikation war unplausibel [p = 0,58]); nach
24 Monaten bei 1,0 (1,3) vs. 1,0 (1,3), p = 0,88. Ein Vorteil zugunsten einer der
Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt, jedoch ist ein Hinweis auf einen Vorteil
zugunsten HoLRP erkennbar.
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5.7.3.2.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Im Hinblick auf die Krankenhausverweildauer wurde von einer statistisch signifikant
kiirzeren Verweildauer nach HoLRP als nach TURP berichtet (26,2 [11,71] vs. 47,5 [17,37]
Stunden, p <0,001). Es liegen somit Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der HoLRP vor.

5.7.3.2.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Die durchschnittliche Katheterisierungsdauer war nach HoLRP statistisch signifikant kiirzer
als nach TURP (20,0 [11,4] vs. 37,2 [15,9] Stunden, p < 0,001). Es liegen Hinweise auf einen
Vorteil zugunsten der HoLRP vor.

5.7.3.2.5 Unerwunschte Ereignisse
Die Anzahl der UEs war nach einer TURP insgesamt grofer als nach einer HOLRP.

Nach einer Beobachtungsdauer von 48 Monaten waren 2 Todesfille in der HOLRP-Gruppe
aufgetreten und 7 in der TURP-Gruppe. Die Todesfille waren zurlickzufiihren auf
kardiovaskuldre und maligne Erkrankungen. Zu transfusionspflichtigen Blutungen kam es
ausschlieBlich nach einer TURP bei 7 % (4/59) der Patienten. Reinterventionen wurden
seltener nach HoLRP als nach TURP notwendig (5/61 vs. 8/59). Griinde hierfiir waren in
beiden Gruppen jeweils 3 Blasenhalsinzisionen. Revisionen wurden 1-mal nach HoLRP und
4-mal nach TURP notwendig. 1 Patient nach TURP erhielt einen kiinstlichen SchlieBmuskel,
1 Patient nach HoLRP bendtigte eine Urethrotomie. Insgesamt traten in beiden Gruppen
jeweils 6 Fille von Strikturen an Harnrdhre oder Blasenhals auf. Hinsichtlich der Angaben
zur erektilen Dysfunktion wurde nicht dokumentiert, auf wie viele Patienten sich die Angaben
tatsdchlich bezogen; es wurden lediglich Raten angegeben, die zwischen den Publikationen
inkonsistent angegeben waren. Angaben zur retrograden Ejakulation wurden in einer der
dlteren Publikationen gemacht, welche die 12-Monats-Ergebnisse darstellte [153]. Hier
bezogen sich die Daten auf die zu Beginn sexuell aktiven Patienten (HoLRP: 25 bzw. TURP:
37). In der HOLRP-Gruppe litten nach der Behandlung fast alle Patienten an einer retrograden
Ejakulation, nach TURP waren es etwas weniger (24/25 vs. 32/37 Patienten). In der HoLRP-
Gruppe wiesen 2 Patienten unter der Intervention eine Inkontinenz auf, wobei Angaben zur
Form der Inkontinenz fehlten, in der TURP-Gruppe war es 1 Patient. Dieser TURP-Patient litt
an einer Stressinkontinenz und erhielt aufgrund dessen einen kiinstlichen SchlieBmuskel. Des
Weiteren wurden Raten dokumentiert, von denen nicht klar ist, auf welche Patienten sie sich
bezogen. Eine Harnwegsinfektion entwickelte sich bei 3 Patienten der HoLRP-Gruppe und
bei 5 Patienten aus der TURP-Gruppe. Zu einer Rekatheterisierung kam es bei 5 vs. 8
(HoLRP vs. TURP) der Patienten.

Beziiglich der UEs lésst sich kein Hinweis auf einen Gruppenunterschied zugunsten einer der
Behandlungen ableiten.
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5.7.3.2.6 Zusammenfassung HOLRP vs. Standardbehandlung

Zum Vergleich der HOLRP vs. Standardbehandlung wurde 1 RCT in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Beide Interventionen wurden stationdr durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 120 Patienten randomisiert, deren durchschnittliches Alter in beiden
Gruppen bei 66 Jahren lag. Die Mittelwerte des AUA-Symptomscores lagen bei 22 bzw. 23.
Das mittlere Prostatavolumen betrug in beiden Gruppen jeweils 44 ml und die
durchschnittliche maximale Harnflussrate 9 ml/Sek.

Die Studie wies relevante Qualititsmingel auf. Angaben zu einer addquaten verdeckten
Zuteilung fehlten. Es fanden sich Anhaltspunkte fiir eine verblindete Zielkriterienerhebung.
Das ITT-Prinzip wurde nicht beriicksichtigt.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie mit méBiger Fallzahl beriicksichtigt werden
konnte, liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten Zielgrofen kein Beleg eines
Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor. Fiir die Symptomatik war dariiber hinaus
auch kein Beleg fiir eine irrelevante Unterlegenheit der HoLRP gegeniiber der
Standardbehandlung ersichtlich. Es lassen sich allenfalls Hinweise auf Vorteile hinsichtlich
der Lebensqualitit, der Krankenhausverweildauer und der Katheterisierungsdauer unter
HoLRP im Vergleich zur TURP finden.

5.7.3.2.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Hinsichtlich der maximalen Harnflussrate (ml/Sek.) lagen die mittleren Ausgangswerte fiir
HoLRP vs. TURP bei 8,9 (3,0) vs. 9,1 (3,2). Innerhalb des ersten halben Jahres zeigten sich
jeweils nach 3 und 6 Monaten numerische, aber nicht statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen (22,8 [10,0] vs. 20,2 [9,5], p = 0,16 bzw. 23,9 [8,7] vs.
22,4 19,0], p = 0,35). Nach einer Beobachtungsdauer von 12 bzw. 18 Monaten ergaben sich
statistisch signifikant bessere Ergebnisse zugunsten der HoLRP (25,2 [11,9] vs. 20,4 [8,5],
p <0,05 bzw. 25,1 [9,3] vs. 19,2 [9,3], p < 0,01). In der Langzeitbeobachtung nach 24
Monaten war der Unterschied nicht mehr statistisch signifikant, numerisch jedoch weiterhin
zugunsten der HoLRP (25,0 [11,1] vs. 20,9 [11,1], p = 0,14). Aus den Ergebnissen lésst sich
ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der HoOLRP beziiglich der maximalen Harnflussrate
im langerfristigen Verlauf ableiten.
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5.7.3.3 HoOLRP vs. VLAP

Da zu diesem Vergleich lediglich 1 RCT in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde
(Gilling 1998), erfolgte die Darstellung der Ergebnisse wie bereits zuvor in Form eines
FlieBtextes. Die Ergebnisse in dieser Studie wurden als Mittelwerte und Spannweite
angegeben.

5.7.3.3.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Zur Erfassung der irritativen und obstruktiven Symptomatik wurde der AUA-Symptomscore
verwendet. Die mittleren Ausgangswerte der beiden Behandlungsgruppen betrugen fiir
HoLRP vs. VLAP 24 (14-33) vs. 23 (13-35). Der numerische Gruppenunterschied der
Ergebnisse zu den 3 verschiedenen Erhebungszeitpunkten fiel zugunsten der HoLRP aus. Im
zeitlichen Verlauf nahm der Gruppenunterschied ab. Keiner der Gruppenunterschiede war
statistisch signifikant. Die Ergebnisse nach 3 Monaten betrugen 4 (0-12) vs. 8 (0-26); nach 6
Monaten 5 (1-16) vs. 7 (0-22); nach 12 Monaten 4 (0-9) vs. 5 (1-18). Hinsichtlich der
Symptomatik gibt es keinen Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen.

5.7.3.3.2 Lebensqualitat der Patienten
Die Lebensqualitdt wurde in dieser Studie nicht untersucht.
5.7.3.3.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Die Dauer der Krankenhausverweildauer wurde in der vorliegenden Publikation nicht
dokumentiert.

5.7.3.3.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Die durchschnittliche postoperative Katheterisierungsdauer war unter HoLRP statistisch
signifikant kiirzer als nach VLAP (1,4 [1-8] vs. 11,6 [3-46] Tage, p < 0,001). Diese Angaben
beinhalten Rekatheterisierungen von 2 Patienten in der HoOLRP-Gruppe und von 8 Patienten
nach VLAP. Aufgrund des deutlichen Unterschieds liegen Hinweise auf einen Vorteil
zugunsten der HoLRP vor.

5.7.3.3.5 Unerwunschte Ereignisse
Es wurden nur wenige unerwiinschte Ereignisse dokumentiert.

Von Todesfdllen wurde nicht berichtet, Bluttransfusionen infolge der Behandlungen waren
nicht erforderlich. Eine erneute Operation aufgrund einer Meatusstriktur war fiir 1 Patienten
aus der HoOLRP-Gruppe erforderlich, 3 Patienten wiesen nach VLAP eine schwere Retention
auf und wurden aus diesem Grund erneut operiert, 2 von ihnen erhielten eine HOLRP und 1
Patient eine TURP. Die Beschreibung des Auftretens von retrograder Ejakulation war
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ungenau. In der Publikation wurde dokumentiert, die Angaben bezdgen sich auf die sexuell
aktiven Patienten, ohne die Information zu deren Anzahl. So wurde lediglich berichtet, Félle
von retrograder Ejakulation seien nach 3 Monaten bei 68 % in der HoOLRP-Gruppe versus
45 % der sexuell aktiven Patienten in der VLAP-Gruppe festgestellt worden. Neue Fille von
erektiler Dysfunktion und Inkontinenz traten in keiner Gruppe auf. Eine Harnwegsinfektion
entwickelte sich nur bei 3 Patienten der VLAP-Gruppe. Rekatheterisierungen waren bei
Patienten nach HoLRP seltener als nach einer VLAP (2 vs. 8 Patienten). Der Bedarf an
Schmerzmitteln aufgrund einer irritativen Symptomatik war mit 64 % der Patienten nach
VLAP hoher als bei Patienten nach HoLRP mit 41%. Die Raten bezogen sich
wahrscheinlich, analog zu den unerwiinschten Ereignissen, auf jeweils 22 Patienten. Dies
wurde jedoch nicht explizit dokumentiert.

Aus dieser 1 Studie mit kleiner Fallzahl konnen keine Hinweise auf einen
Gruppenunterschied zugunsten einer der Behandlungen im Hinblick auf das Auftreten von
UEs abgeleitet werden.

5.7.3.3.6 Zusammenfassung HoLRP vs. VLAP

Zum Vergleich der HOLRP vs. VLAP konnte 1 RCT in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden. Beide Interventionen wurden stationdr durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 44 Patienten randomisiert. Die VLAP-Patienten waren mit durchschnittlich
68 Jahren 4 Jahre ilter als die der HOLRP zugeteilten Patienten. Der Mittelwert des AUA-
Symptomscores lag bei etwa 24. Die durchschnittlichen Werte der Prostatavolumina lagen bei
42 (HoLRP) bzw. 49 (VLAP) ml und fiir die maximale Harnflussrate wurde fiir beide
Gruppen ein Mittelwert von 8 ml/Sek. dokumentiert.

Die Studie wies relevante Qualitdtsméngel auf, die als grob eingestuft wurden. Angaben zu
einer verdeckten Zuteilung fehlten. Im Hinblick auf die Verblindung fanden sich keine
Angaben, auch keine Bemiihungen, die Zielkriterienerhebung zu verblinden. Die
Durchfiihrung einer addquaten ITT-Analyse blieb unklar.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie mit kleiner Fallzahl beriicksichtigt werden konnte,
liegt fiir die im vorliegenden Bericht festgelegten Zielgroflen kein Beleg eines Vorteils
zugunsten einer der Behandlungen vor. Es lassen sich allenfalls Hinweise auf eine kiirzere
Katheterisierungsdauer unter HoOLRP im Vergleich zur VLAP finden. Hinsichtlich der UEs
konnen keine Hinweise auf einen Unterschied zugunsten einer der Behandlungen abgeleitet
werden. Dies kann jedoch auch nicht als Beleg fiir oder Hinweis auf eine Gleichwertigkeit der
Behandlungen interpretiert werden.
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5.7.3.3.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

In beiden Interventionsgruppen waren die mittleren Ausgangswerte (Spannweite) zur
maximalen Harnflussrate fiir HoLRP vs. VLAP gleich (jeweils 8 [3-15]). Der
Gruppenunterschied nach 3 und 6 Monaten war zugunsten der HoOLRP statistisch signifikant
(20 [12-30] vs. 15 [5-27], p < 0,05 bzw. 21 [12-32] vs. 15 [5-24], p < 0,01). Nach 12 Monaten
fiel der Gruppenunterschied weiterhin zugunsten der HoLRP aus, war aber nicht mehr
statistisch signifikant (22 [8-41] vs. 18 [10-33], ,,n. s.“). Ein Vorteil zugunsten einer der
Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt, eine Gleichwertigkeit jedoch auch nicht.
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5.7.3.4 HoOLEP vs. Standardbehandlung
5.7.3.4.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

In der Tabelle 98 sind die Ergebnisse zur irritativen und obstruktiven Symptomatik
dargestellt. In den Studien wurde der IPSS bzw. AUA-Symptomscore zur Erhebung der
Symptomatik eingesetzt. In 3 Studien wurden als Standardbehandlung die Adenomektomie
eingesetzt, in 1 Studie die PKEP und in den anderen Studien die TURP und 1-mal zusétzlich
die TUVRP.

Nur 1 Studie (Ahyai 2007) zeigte einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied nach 6,
12, 18 und 24 Monaten zugunsten der HoLEP, nach 36 Monaten war dieser nicht mehr
statistisch signifikant. Die anderen Studien wiesen im Zeitverlauf lediglich numerische
Unterschiede ohne einheitliche Richtung zugunsten einer der Behandlungen auf.

Die quantitative Zusammenfassung mittels Meta-Analysen verdeutlicht das heterogene Bild
(Abbildung 26 bis Abbildung 33), was hauptsichlich durch die Studie von Ahyai 2007
verursacht wird. Griinde fiir die groBe Heterogenitdt lieBen sich nicht erkennen. Die
Heterogenitit war nicht durch den Einsatz unterschiedlicher Standardverfahren in den Studien
zu erkldren. Zum 36-Monats-Zeitpunkt wiesen die Ergebnisse keine Heterogenitit auf,
allerdings gingen hier nur 2 Studien in die Meta-Analyse ein. Fiir diesen Zeitpunkt zeigte sich
eine irrelevante Unterlegenheit der HOLEP gegeniiber Standard bei einer Irrelevanzgrenze
von 0,25. Bei Herauslassen von Ahyai 2007 in den Meta-Analysen (Abbildung 29 und
Abbildung 32) bleibt lediglich zum 6-Monats-Zeitpunkt eine bedeutsame Heterogenitit
bestehen. Zu den Zeitpunkten 12, 18 und 24 Monaten zeigen die nun homogenen Ergebnisse
lediglich fiir den 12-Monats-Zeitpunkt eine hochstens irrelevante Unterlegenheit der HoLEP
gegeniiber Standard auf. Insgesamt lassen die vorliegenden Ergebnisse keine Aussage
beziiglich eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen und beziiglich einer hochstens
irrelevanten Unterlegenheit der HOLEP gegeniiber Standard zu.

Eine Verschiebung der Irrelevanzgrenze auf 0,5 im Rahmen der Sensitivitdtsanalyse deutet
fiir einen weiteren Zeitpunkt (3 Monate) bei geringer Heterogenitit auf eine hdchstens
irrelevante Unterlegenheit der HOLEP gegentiber Standard bei einer derartigen Definition von
LHlrrelevanz® hin. Bei Herauslassen von Ahyai 2007 deutet sich dies auch fiir den 24-Monats-
Zeitpunkt an.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -252-



Abschlussbericht N04-01

Version 1.0

Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung der BPH

Tabelle 98: HoLEP vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik® ®

02.06.2008

Studie Basisdaten® 2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18 Monate 24 Monate > 30 Monate p-Wert fur
Gruppenunterschied*

Briganti 2006'¥

HoLEP IPSS 21,6 (6,7) - 3,9 (2,9) 4,1(2,3) - - - 0,079/0,58

TURP 21,9 (7,2) - 2,9 (2,6) 3,9 (3,6) - - -

Gupta 2006

HoLEP IPSS 23,4 (4,5) - 52220 520120 - - - 0,14 /0,60©

TURP 23,3 (3,9) - 6,1 3,07  56023)° - - -

TUVRP 24,9 (3,9) - 591,87 540200 - - -

Naspro 2006

HoLEP IPSS 20,1 (5,8) 3,9 (2,9) - 8,5 (5,9) - 7,9 (6,2) - 0,11 /0,98 /0,90™

Adenomektomie 21,6 (3,2) 2,9 (2,6) - 8,4 (6,0) - 8,1 (7,1) -

Neill 2006 4 . . .

HoLEP IPSS 258 (5,8  10,78,0" 9,0(63)®  7,6(11,2)? - - 0,116 /0,066 /0,613

PKEP 2445.4% 70670 5745 7349 - -

Salonia 2006

HoLEP IPSS 19,6 (7,0) Es wurden keine Ergebnisse fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Adenomektomie 21,6 (3,5)

Wilson 20067

HoLEP IPSS 26,0 (6,1) 4,8 (4,2) 6,0 (5,1) 43 (3,5) - 6,1 (5,1) - SN S/ s/ n s/

TURP 23,7 (6,6) 3,4 (4,9) 4,8 (3,8) 5,0 (4,7) - 52 (3,8) - 8.

Ahyai 2007

HoLEP AUA- 22,1 (3.,8) - 2,2 (1,6) 1,7 (1,8) 1,3 (1,5) 1,7(1,7) 2,7(3,2) 0,006 / < 0,001 / < 0,001 /

TURP Symptomscore 21,4 (5,2) - 3,7 (3,4) 3,9 (3,9) 4,0 (3,8) 3,9 (3,7) 3,3(3,0) <0,001/0,17

Kuntz 2008

HoLEP AUA- 22,1 (3,3) 3,3(2,7) 2,4 (1,9) 2,3 (2,0) 2,3(2,2) 2,3(2,2) 3,0 (3,1) 0,32/0,61/0,94/ ,n. s/

Adenomektomie Symptomscore 21,0 (3,6) 3,6 (2,7) 2,8(3,9) 2,3(1,7) 2,0 (1,5) 2,4 (1,6) 2,8 (1,6) 0,89/0,82

(Fortsetzung)
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Tabelle 98 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben bezogen sich auf die beschriecbenen Patienten der &lteren Publikation [158], da auch nur dieser Publikation die Ergebnisse entnommen werden
konnten (s. Diskrepanz zwischen den Publikationen, Abschnitt 5.7.2.4.2).

e: Eigene Berechnung des p-Werts, da der angegebene p-Wert fiir den Zeitpunkt 6 Monate (0,72) unplausibel war.

f: In der Publikation wurde zwar als Variabilitdtsmall die SD angegeben, dies erschien jedoch unplausibel. Vermutlich waren dies SE. Der hier dargestellte SD
beruht auf eigener Berechnung.

g: Diese p-Werte stammen aus einer ANOVA tiiber alle 3 Gruppen.

h: Eigene Berechnung der p-Werte, da die angegebenen p-Werte fiir die Zeitpunkte 3 Monate (0,46) und 24 Monate (0,44) unplausibel sind.

i: SD: eigene Berechnung.

j: SD: eigene Berechnung. Daten bis 12 Monate der dlteren Publikation [164] entnommen (s. Abschnitt 5.7.2.4.2).

k: Ergebnisse wurden nur bis zum 36-Monats-Zeitpunkt dargestellt, da die Ausfallrate ab 48 Monaten > 30 % war.
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Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Symptom-Scores nach 3 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Naspro 2006 (IPSS) 41 390 290 39 290 2.60 I 28.07 0.36 [-0.08, 0.80]
Neill 2006* (IPSS) 20 10.70 8.00 20 7.00 6.70 ——%——> 16.06 0.49 [-0.14,1.12]
Wilson 2006* (IPSS) 28 480 4.20 29 340 4.90 N 21.80 0.30 [-0.22,0.82]
Kuntz 2008 (AUA) 52 3.30 270 52 3.60 2.70 — 34.08 -0.11 [-0.49,0.27]
Gesamt (95%-KI) 141 140 ———— 100.00 0.21 [-0.07, 0.48]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=3.96, df=3 (p=0.266), 1’=24.2%
Gesamteffekt: Z Score=1.48 (p=0.138), tau*=0.019

Bemerkung:
Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.
Neill 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 26: HoLEP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (3
Monate)

Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Symptom-Scores nach 6 Monaten
Distanzmal}: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Briganti 2006 (IPSS) 52 3.90 290 48 290 260 T 17.48 0.36 [-0.04, 0.76]
Gupta 2006* (IPSS) 50 5.20 220 50 6.10 3.00 — 8 1749  -0.34 [-0.73,0.06]
Neill 2006** (IPSS) 20 9.00 6.30 20 5.70 4.50 T8 — 1315 0.59 [-0.04, 1.23]
Wilson 2006** (IPSS) 26 6.00 5.10 29 4380 3.80 —_— 14.95 0.27 [-0.27,0.80]
Ahyai 2007 (AUA) 94 220 1.60 89 3.70 3.40 —a— 19.26  -0.57 [-0.86,-0.27]
Kuntz 2008 (AUA) 52 240 1.90 52 2380 3.90 — 17.68  -0.13 [-0.51,0.26]
Gesamt (95%-Kl) 294 288 —?— 100.00  -0.01 [-0.37,0.35]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
HOLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=22.43, df=5 (p=0.000), I*>=77.7%
Gesamteffekt: Z Score=-0.06 (p=0.951), tau*=0.154

*Bemerkung:

Gupta 2006*: TURP als Standard gewahlt.

Wilson 2006**: Berechnung von SD aus SEM und n.
Neill 2006**: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 27: HoLEP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (6
Monate)
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Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Symptom-Scores nach 12 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Briganti 2006 (IPSS) 52 410 230 48 390 3.60 — 15.55 0.07 [-0.33, 0.46]
Gupta 2006* (IPSS) 50 5.20 1.20 50 5.60 2.30 — 1552  -0.22 [-0.61,0.18]
Naspro 2006 (IPSS) 37 850 5.90 35 8.40 6.00 . 13.66 0.02 [-0.45,0.48]
Neill 2006** (IPSS) 20 7.60 11.20 20 7.30 4.90 10.14 0.03 [-0.59, 0.65]
Wilson 2006** (IPSS) 25 4.30 3.50 27 5.00 4.70 —_— 11.68  -0.17 [-0.71,0.38]
Ahyai 2007 (AUA) 89 1.70 1.80 86 3.90 3.90 «— 85— 18.07  -0.73 [-1.03,-0.42]
Kuntz 2008 (AUA) 48 230 2.00 49 230 1.70 15.39 0.00 [-0.40, 0.40]
Gesamt (95%-KIl) 321 315 j 100.00  -0.17 [-0.43, 0.09]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=15.37, df=6 (p=0.018), 1*>=61%
Gesamteffekt: Z Score=-1.27 (p=0.204), tau®=0.072

*Bemerkung:

Gupta 2006*: TURP als Standard gewéhlt.

Wilson 2006**: Berechnung von SD aus SEM und n.
Neill 2006**: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 28: HoLEP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (12
Monate)

Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Symptom-Scores nach 12 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Briganti 2006 (IPSS) 52 410 230 48 390 3.60 — 21.70 0.07 [-0.33, 0.46]
Gupta 2006* (IPSS) 50 5.20 1.20 50 5.60 2.30 — 2162 -0.22 [-0.61,0.18]
Naspro 2006 (IPSS) 37 850 5.90 35 8.40 6.00 I — 15.65 0.02 [-0.45,0.48]
Neill 2006** (IPSS) 20 7.60 11.20 20 7.30 4.90 8.70 0.03 [-0.59, 0.65]
Wilson 2006** (IPSS) 25 4.30 3.50 27 5.00 4.70 —_— 11.25  -0.17 [-0.71,0.38]
Kuntz 2008 (AUA) 48 230 2.00 49 230 1.70 21.09 0.00 [-0.40, 0.40]
Gesamt (95%-KIl) 232 229 100.00 -0.05 [-0.23,0.14]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=1.41, df=5 (p=0.924), I1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.49 (p=0.626), tau®>=0.000

*Bemerkung:

Gupta 2006*: TURP als Standard gewéhlt.

Wilson 2006**: Berechnung von SD aus SEM und n.
Neill 2006**: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 29: HoLEP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik, ohne
Ahyai 2007 (12 Monate)
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Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Symptom-Scores nach 18 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Ahyai 2007 (AUA) 82 1.30 1.50 78 4.00 3.80 " 50.62 -0.94 [-1.27,-0.61]
Kuntz 2008 (AUA) 47 230 220 47 2.00 1.50 — 49.38 0.16 [-0.25, 0.56]
Gesamt (95%-Kl) 129 125 e ——— 100.00 -0.40 [-1.47,0.68]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=17.06, df=1 (p=0.000), I>=94.1%
Gesamteffekt: Z Score=-0.72 (p=0.469), tau*=0.566

Abbildung 30: HoLEP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (18
Monate)

Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Symptom-Scores nach 24 Monaten
Distanzmal}: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Naspro 2006 (IPSS) 36 7.90 6.20 30 810 7.10 —a— 2423  -0.03 [-0.51, 0.45]
Wilson 2006* (IPSS) 22 6.10 5.10 26 520 3.80 I B — 22.39 0.20 [-0.37,0.77]
Ahyai 2007 (AUA) 80 1.70 1.70 75 390 3.70 «— B 2746  -0.77 [-1.10, -0.44]
Kuntz 2008 (AUA) 47 230 220 47 200 1.50 — 25.92 0.16 [-0.25, 0.56]
Gesamt (95%-KI) 185 178 -’— 100.00 -0.13 [-0.65,0.38]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=16.76, df=3 (p=0.001), I>=82.1%
Gesamteffekt: Z Score=-0.51 (p=0.613), tau®=0.222

*Bemerkung:
Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 31: HoLEP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (24
Monate)
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Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Symptom-Scores nach 24 Monaten
DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte
Studie HoLEP Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Naspro 2006 (IPSS) 36 7.90 6.20 30 8.10 7.10 — 3169 -0.03 [-0.51,0.45]
Wilson 2006* (IPSS) 22 6.10 5.10 26 520 3.80 e 22.95 0.20 [-0.37,0.77]
Kuntz 2008 (AUA) 47 230 220 47 2.00 1.50 — 45.36 0.16 [-0.25, 0.56]
Gesamt (95%-KI) 105 103 —— 100.00 0.11 [-0.16, 0.38]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Heterogenitat: Q=0.47, df=2 (p=0.791), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.78 (p=0.438), tau?=0.000

*Bemerkung:

HoLEP besser

Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Standard besser

Abbildung 32: HoLEP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik, ohne

Ahyai 2007 (24 Monate)

Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Symptom-Scores nach 36 Monaten
Distanzmal: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Ahyai 2007 (AUA) 75 270 3.20 69 3.30 3.00 — 62.13  -0.19 [-0.52,0.14]
Kuntz 2008 (AUA) 48 3.00 3.10 40 280 1.60 L A 37.87 0.08 [-0.34, 0.50]
Gesamt (95%-Kl) 123 109 ———— 100.00 -0.09 [-0.35,0.17]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Heterogenitat: Q=0.99, df=1 (p=0.320), I*=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.68 (p=0.496), tau>=0.000

HoLEP besser

Standard besser

Abbildung 33: HoLEP vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (36

Monate)
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5.7.3.4.2 Lebensqualitat der Patienten
In Tabelle 99 sind die Ergebnisse zur Lebensqualitét der Patienten dargestellt.

Die Lebensqualitdt wurde nur in 3 der 8 Studien (Briganti 2006, Naspro 2006, Wilson 2006)
untersucht. Die Messinstrumente wurden in der Studie von Briganti 2006 explizit benannt (1-
Item-Frage des IPSS). In den Studien von Naspro 2006 und Wilson 2006 fehlte diese
Information, aber es kann aufgrund des Einsatzes des IPSS ebenfalls von der Verwendung
dieses Instrumentes ausgegangen werden.

Nach Durchfithrung der Interventionen waren die Ergebnisse zur Lebensqualitét, abgesehen
von einem statistisch signifikanten Unterschied bei Briganti 2006 nach 12 Monaten, fast
durchweg vergleichbar. Auch die quantitative Zusammenfassung mittels Meta-Analysen
(Abbildung 34 und Abbildung 35) zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt, unabhingig
davon, ob die TURP oder die Adenomektomie eingesetzt wurde.

In den Studien von Briganti 2006 und Naspro 2006 wurde dartiber hinaus anhand des IIEF-15
die allgemeine Sexualfunktion untersucht. Die Ergebnisse von Briganti 2006 werden nicht
dargestellt, da lediglich die Einzelergebnisse der 5 Dominen dokumentiert wurden, wobei in
keiner der Doménen ein statistisch signifikanter Unterschied auftrat. Bei Naspro 2006 zeigten
sich uneinheitliche Ergebnisse. Nach 6 Monaten war der Gruppenunterschied statistisch
signifikant zugunsten der Adenomektomie, nach 1 Jahr jedoch statistisch signifikant
zugunsten HoLEP. Im weiteren Verlauf glichen sich die Werte wieder an.

Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen beziiglich der Lebensqualitit sowie der
Sexualfunktion ist durch diese Daten nicht belegt.
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Tabelle 99: HoLEP vs. Standardbehandlung — Lebensqualitit®

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate ~ 18-30 Monate  p-Wert fir
Gruppenunterschied*

Briganti 2006'¥

HoLEP QoL (IPSS) 4,6 (1,1) - Entfallt© 1,4 (0,9) - Entfillt®/ 0,008

TURP 4,7 (1,0) - Entfillt© 0,8 (1,3) -

Gupta 2006 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Naspro 2006

HoLEP QoL® 4,1 (0,9) Entfillt®© - 1,7 (0,9) 1,5 (0,9) Entfillt® /0,85 /0,76

Adenomektomie 4,4 (1,0) Entfillt® - 1,8 (0,8) 1,7 (0,8)

HoLEP IIEF 20,3 (6,6) 21,4 (2,6) 22,8 (2,1) 25,2 (4,2) 22,3 (4,0) 0,40 /0,01™/0,03™ /0,73®

Adenomektomie 21,1 (5,3) 20,6 (5,5) 24,6 (4,0) 23,5 (1,8) 21,9 (5,6)

Neill 2006 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Salonia 2006

HoLEP QoL® 4,6 (1,0) Es wurden keine Ergebnisse fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Adenomektomie 4,4 (1,0)

Wilson 2006

HoLEP QoL® 4.8 (1,1) 1,8 (2,1) 1,6 (1,5) 1,5(2,5) 1,25 (0,9) SIS/ N s/ s/ . s

TURP 47 (1,1) 1,9 (3,2) 1,5(1,1) 1,4 (1,6) 1,25 (1,0)

Ahyai 2007 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Kuntz 2008 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

(Fortsetzung)
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Tabelle 99 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung — Lebensqualitit

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben bezogen sich auf die beschriecbenen Patienten der &lteren Publikation [158], da auch nur dieser Publikation die Ergebnisse entnommen werden
konnten (s. Diskrepanz zwischen den Publikationen, Abschnitt 5.7.2.4.2).

e: Die Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da bei den Ergebnissen nach 6 Monaten der Quotient der Standardabweichungen zwischen den Gruppen nicht
innerhalb von einem Drittel oder 3 lag (s. Abschnitt 4.4.2).

f: Eigene Berechnung des p-Werts, da der angegebene p-Wert fiir den Zeitpunkt 12 Monate (0,31) unplausibel ist.

g: Keine Angabe, welches Messinstrument verwendet wurde. Vermutlich aber die 1-Item-Frage des IPSS.

h: Eigene Berechnung der p-Werte, da die angegebenen p-Werte fiir die 4 Zeitpunkte (0,67 / 0,55 /0,31 / 0,21) unplausibel sind.

i: SD: eigene Berechnung. Daten bis 12 Monate der &lteren Publikation [164] entnommen (s. Abschnitt 5.7.2.4.2).
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Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Lebensqualitat nach 12 Monaten
Distanzmal}: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mitel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Briganti 2006 52 140 0.90 48 080 1.28 —®&—— 3740 0.54 [0.14, 0.94]
Naspro 2006* 37 1.70 0.90 35 1.80 0.80 — 3356 -0.12 [-0.58,0.35]
Wilson 2006* 25 150 250 27 140 1.60 e 29.04 0.05 [-0.50, 0.59]
Gesamt (95%-Kl) 114 110 ————— 100.00 0.18 [-0.24, 0.60]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=4.9, df=2 (p=0.086), 1>=59.2%
Gesamteffekt: Z Score=0.83 (p=0.408), tau?=0.082

*Bemerkung:
Naspro 2006, Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 34: HoLEP vs. Standardbehandlung, Lebensqualitét (12 Monate)

Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Lebensqualitat nach 24 Monaten
DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Naspro 2006* 36 1.50 0.90 30 1.70 0.80 57.69 -0.23 [-0.72,0.26]
Wilson 2006* 22 125 0.90 26 125 1.00 42.31 0.00 [-0.57,0.57]
Gesamt (95%-Kl) 58 56 100.00 -0.13 [-0.50, 0.24]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.37, df=1 (p=0.545), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.71 (p=0.480), tau*=0.000

*Bemerkung:
Naspro 2006, Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 35: HoLEP vs. Standardbehandlung, Lebensqualitit (24 Monate)
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5.7.3.4.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten
In Tabelle 100 sind die Ergebnisse zu den Krankenhausaufenthalten dargestellt.

6 von 8 Studien (Briganti 2006, Naspro 2006, Salonia 2006, Wilson 2006, Ahyai 2007, Kuntz
2008) dokumentierten eine statistisch signifikant kiirzere Krankenhausverweildauer fiir
Patienten der HoLEP-Gruppe gegeniiber jenen der Standardtherapie. Nach der
Adenomektomie war die mittlere Krankenhausverweildauer ldnger als nach TURP, was durch
die Art des Eingriffes zu erkléren ist, wobei diese bei Kuntz 2008 fast doppelt so lang war wie
bei Naspro 2006 oder Salonia 2006. Die Ergebnisse von Wilson 2006 zeigten fiir beide
Behandlungen jeweils kiirzere Verweildauern auf. Gupta 2006 berichtete im Rahmen der
Interventionsbeschreibung, dass alle Patienten nach 6 bis 12 Stunden entlassen wurden.
Daraus wurde geschlossen, dass diese Patienten ambulant behandelt wurden. Bei Neill 2006
zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zwischen der HoLEP und PKEP.
Insgesamt ergibt sich, bezogen auf die Krankenhausverweildauer, ein Vorteil zugunsten
HoLEP gegeniiber TURP und Adenomektomie. Nach einer HoLEP war die Verweildauer,
verglichen mit der TURP, 1 Tag, verglichen mit der Adenomektomie etwa 3 bis 7 Tage
kiirzer.

5.7.3.4.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung
In Tabelle 100 sind die Ergebnisse zur Katheterisierung dargestellt.

Hinsichtlich dieses Zielkriteriums fielen die Ergebnisse in allen Studien bis auf Neill 2006
ebenfalls zugunsten der HoLEP aus. Die Gruppenunterschiede waren abgesehen vom
Vergleich HOLEP vs. PKEP in den iibrigen 6 Studien jeweils statistisch signifikant. Bei den
Studien, die als Standardbehandlung die Adenomektomie einsetzten, zeigte sich, dass die
Katheterisierungsdauer bei Kuntz 2008 sehr viel ldnger war als bei Naspro 2006 oder Salonia
2006. Mogliche Griinde hierfiir konnten nicht erkannt werden. Insgesamt ergibt sich, bezogen
auf die Katheterisierungsdauer, ein Vorteil zugunsten HoLEP gegeniiber TURP und
Adenomektomie. Nach einer HoLEP war die Katheterisierungsdauer, verglichen mit der
TURP, etwa 1 Tag, verglichen mit der Adenomektomie zwischen 3 und 7 Tagen kiirzer.
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Tabelle 100: HOLEP vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer® und
Katheterisierungsdauer®

Studie Krankenhausverweildauer Katheterisierungsdauer

Briganti 2006

HoLEP 59,0 (19,9) Stunden 31,0 (13,0) Stunden

TURP 85,8 (18,9) Stunden 57,0(17,5) Stunden

p-Werte < 0,001 < 0,001

Gupta 2006

HoLEP © 28,6 (20,5) Stunden

TURP © 45,7 (12,7) Stunden

TUVRP © 36,2 (8,3) Stunden

p-Werte - <0,0019

Naspro 2006

HoLEP 2,7 (1,1) Tage 1,5 (1,1) Tage

Adenomektomie 5,4 (1,1) Tage 4,1 (0,5) Tage

p-Werte < 0,001 < 0,001

Neill 2006

HoLEP 32,5 (22,4) Stunden 25,1 (33,5) Stunden

PKEP 31,7 (26,4) Stunden 24,8 (28,2)® Stunden

p-Wert 0,923 0,972

Salonia 2006

HoLEP 64,6 (26,4) Stunden 35,3 (13,0) Stunden

Adenomektomie 131,0 (27,1) Stunden 106,3 (23,0) Stunden

p-Werte < 0,001 < 0,001

Wilson 2006

HoLEP 27,6 (15,0) Stunden Entfallt®

TURP 49,9 (30,7)®'Stunden Entfallt?

p-Werte < 0,001

Ahyai 2007

HoLEP 53,3 (15,9) Stunden 27,6 (10,4) Stunden

TURP 85,8 (39,1) Stunden 43,4 (21,1) Stunden

p-Werte < 0,001 < 0,001

Kuntz 2008

HoLEP 69,6 (36,4) Stunden 30,8 (17,3) Stunden

Adenomektomie 251,0 (45,5) Stunden 194,4 (20,1) Stunden

p-Werte < 0,001 <0,001

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Angaben beziehen sich auf die 100 Patienten, die in dlterern Publikation [158] dargestellt wurden.

c: Die Behandlungen wurden vermutlich ambulant durchgefiihrt. Im Rahmen der Interventionsbeschreibung
wurde dokumentiert, dass die Patienten nach 6 bis 12 Stunden entlassen wurden.

d: Dieser p-Wert stammt aus einer ANOVA fiber alle 3 Gruppen.

e: SD: eigene Berechnung.

f: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da der Quotient der Standardabweichungen zwischen den Gruppen nicht
innerhalb von einem Drittel und 3 lag (s. Abschnitt 4.4.2).
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5.7.3.4.5 Unerwinschte Ereignisse
In Tabelle 101 sind die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen dargestellt.

5 Studien (Briganti 2006, Gupta 2006, Wilson 2006, Ahyai 2007, Kuntz 2008)
dokumentierten das Auftreten von Todesfdllen: insgesamt 6 unter HoLEP und 9 unter
Standardbehandlung. Nach Aussage der Autoren standen die Todesfille in keinem
Zusammenhang mit der jeweiligen Behandlung. Bis auf Neill 2006 wurde in allen Studien die
Notwendigkeit von Bluttransfusionen oder das Auftreten von Blutungen, die anderweitig
behandelt werden mussten, dargestellt — dies insbesondere in den Studien, welche die
Adenomektomie einsetzten. In diesen Studien fiel der Unterschied zugunsten der HoLEP aus.
In den Studien, die als Standard die TURP verwendeten, war kein Unterschied erkennbar. Bei
Kuntz 2008 trat bei jeweils 3 Patienten eine arterielle Blutung auf. Die Ergebnisse beziiglich
Reinterventionen zeigten keine nennenswerten Differenzen. Das Auftreten eines TUR-
Syndroms wurde mit 1 Fall in der TURP-Gruppe bei Briganti 2006 beschrieben. Im Hinblick
auf die Ejakulationsstorungen und erektilen Stérungen lief3 sich kein einheitlicher Unterschied
zugunsten einer der Behandlungen erkennen. Naspro 2006 erhob die Sexualfunktion mit
Dominen aus dem IIEF-15 (Darstellung s. Abschnitt 5.7.3.4.2). Abgesehen von Salonia 2006
wurden in allen Studien Harnréhrenstrikturen und Inkontinenz dokumentiert, ohne dass eine
einheitliche Richtung zugunsten einer der Behandlungen erkennbar war. 5 Studien (Briganti
2006, Naspro 2006, Salonia 2006, Wilson 2006, Kuntz 2008) berichteten, ebenso ohne
einheitliche Tendenz, vom Auftreten von Retentionen. Rekatheterisierungen wurden bis auf
Naspro 2006 und Neill 2006 in allen Studien beschrieben. Die Angaben in den Studien
zeigten keinen auffdlligen Unterschied zugunsten einer der beiden Behandlungen. Die Studien
von Briganti 2006, Gupta 2006 und Naspro 2006 beschrieben Patienten mit irritativer
Miktionssymptomatik (Dysurie) mit einem zum Teil deutlichen Unterschied zugunsten
Standard. Bei Gupta 2006 und Naspro 2006 wurde unter der Behandlung mit HoLEP eine
Verletzung der Blasenmukosa berichtet (Gupta 2006: 2/50, Naspro 2006: 3/41). Bei Gupta
2006 trat darliber hinaus noch 1 Kapselperforation wihrend der Morcellation nach HoLEP
auf. Ahyai 2007 beschrieb, dass in der HoOLEP-Gruppe 1 Patient nach 36 Monaten ein Rezidiv
erlitt, dieser aufgrund dessen jedoch keine erneute Operation erhalten hatte.

Im Hinblick auf die irritative Miktionssymptomatik (nicht schwerwiegendes UE) liegt ein
Hinweis auf ein geringeres Auftreten unter HoLEP vor. Dariiber hinaus zeigte sich ein
Hinweis beziiglich behandlungsbediirftiger Blutungen (schwerwiegendes UE) zugunsten
HoLEP in den Studien, die als Standard die Adenomektomie einsetzten. Die Studie von Neill
2006 mit lediglich 2-mal 20 Patienten erlaubt fiir den Vergleich HoLEP vs. PKEP keine
Aussage hinsichtlich eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen.
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Tabelle 101: HoLEP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UE® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
HoLEP  Standard HoLEP  Standard
Briganti 2006’ */52 */48  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 78,3 %Y 78,3 %Y
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 33 13
Retention 3(3) 1(H©
Rekatheterisierung 3 1
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) 19 4 (4)®
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 6,7%Y  33%9
Inkontinenz (nicht erkennbar
. 25 17
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 1 1
Infektion anderer Art - -
Reintervention 1 5
Bluttransfusion / schwere Blutung 1® ®
Tod 0 0
Gupta 2006 */50 * /509 Nicht schwerwiegende UEs":
* /500 Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 5 1/99
Retention - -/ -
Rekatheterisierung 2 3/39
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 1(1)® 2/
1(1 )(],g)
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar | 1/09
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art 1 1/29
Reintervention 1® 2/1609
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 1/09
Tod 0 0/19
(Fortsetzung)
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Tabelle 101 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UE® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
HoLEP  Standard HoLEP  Standard
Naspro 2006® * /41 */39  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 280 160
Retention 5 2
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 3m 3m
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar 16 20®
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 1 1
Infektion anderer Art - -
Reintervention 3 2
Bluttransfusion / schwere Blutung 3 7
Tod - -
Neill 2006 */20 */20  Nicht schwerwiegende UEs":

Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -

Retention - -
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 1 1
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 1 1
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar

. 1 2
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 0 0
Infektion anderer Art - -
Reintervention 0 1
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 0
Tod -

(Fortsetzung)
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Tabelle 101 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UE® /
Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
HoLEP Standard HoLEP  Standard

Salonia 2006 * /34 */29  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 1© 4©
Rekatheterisierung 1 4
Harnwegsinfektion 0 0
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) - -
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -

Reintervention - -
Bluttransfusion / schwere Blutung 6 15
Tod - -
Wilson 2006 */31 */30 Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 12@ 8@
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 3 4
Rekatheterisierung 5 4
Harnwegsinfektion 0 2
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 1 3
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 2 2
Inkontinenz (nicht erkennbar 0 1®
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 10 0
Infektion anderer Art - -
Reintervention 0 2
Bluttransfusion / schwere Blutung 2 1
Tod 1 2
(Fortsetzung)
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Tabelle 101 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UE® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
HoLEP  Standard HoLEP  Standard
Ahyai 2007 9/100 15/100 Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 74% 70,3 %"
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention - -
Rekatheterisierung 0 5
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 7 6
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 10t 9(tw
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend) ) )
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 149 14
Infektion anderer Art - -
Reintervention 7 6
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 2
Tod 3 3
Kuntz 2008*" 9/60 16/60  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 70 %® 79 %®
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention - -
Rekatheterisierung 3 3
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 2% 44
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 5009 500
Inkontinenz (nicht erkennbar 3 )
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 2 -
Infektion anderer Art - -
Reintervention 7 5
Bluttransfusion / schwere Blutung 3 11
Tod 2 3
Erlduterungen: = Anzahl der als ,,schwer* eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen
ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,** = Keine Angabe in der Publikation zur Gesamtzahl der Patienten, die ein

UE erlitten haben.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Einzelne Patienten konnen mehrere UEs aufweisen.

c: Angaben bezogen sich auf die beschriebenen Patienten der dlteren Publikation [158] (s. Diskrepanz
zwischen den Publikationen, Abschnitt 5.7.2.4.2).

d: Angaben bezogen sich auf den 24-Monats-Zeitpunkt. Entgegen den anderen Ergebnisse dieser Studie, die
der dlteren Publikation [158] entnommen wurden, stammten diese UEs aus der jiingeren [159] und bezogen
sich daher auf eine abweichende Patientenpopulation (s. Abschnitt 5.7.2.4.2). Es wurden lediglich Anteile
angegeben. Ergebnisse nach 12 Monaten fiir Ejakulationsdysfunktion: 76,6 vs. 78,3 %; erektile Dysfunktion:
6,7 vs. 8,4 %.

(Fortsetzung)
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Tabelle 101 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

e: Explizit in Publikation beschrieben, dass diese rekatheterisiert wurden. Daher sind diese Patienten in der
Tabelle mehrfach aufgefiihrt.

f: Hier bestand hinsichtlich der HOLEP ein Widerspruch zum FlieBtext der Publikationen, in dem die Angabe
,0° dokumentiert war, und es blieb unklar, ob hier eine Reintervention folgte.

g: Unter Strikturen und Reinterventionen wurden dieselben Patienten aufgefiihrt.

h: Patienten, die Blutungen aufwiesen, wurden einer Reintervention unterzogen. Somit wurden diese auch
unter Reintervention dargestellt.

i: Angabe bezog sich auf TURP bzw. TUVRP.

j: Darstellung erfolgte als: TURP/TUVRP.

k: Standardbehandlung war die Adenomektomie.

1: Diese Angabe bezog sich auf die ersten 3 Monate nach der Intervention. Aus dem Text der Publikation ging
hervor, dass zu spéteren Zeitpunkten beschriebene Dysurien dieselben Patienten betrafen.

m: Mehrfachnennungen von Patienten sind moglich (UE wurde nach 12 und 24 Monaten dokumentiert).

n: Mehrfachnennungen von Patienten sind mdglich. Die Publikation dokumentierte dieses Ereignis zu
mehreren Zeitpunkten; es ging aber nicht daraus hervor, ob es sich zu spéteren Zeitpunkten um andere
Patienten handelte, und daher wurden diese addiert.

o: 1 Patient erhielt aufgrund einer Blutung eine Reintervention und wurde aufgrund dessen hier doppelt
aufgefiihrt.

p: Standardbehandlung war die bipolare plasmakinetische Enukleation der Prostata.

q: Angaben bezogen sich fiir HOLEP vs. TURP auf 16 vs. 13 Patienten.

r: Angabe bezog sich auf die neuen Fille von Inkontinenz nach der Behandlung. Die aufgetretene
Stressinkontinenz bei dem Patienten nach HoLEP (nach 12 Monaten) hatte sich nach 24 Monaten eingestellt.
Bei dem Patienten der Kontrollgruppe trat die Dranginkontinenz nach 24 Monaten auf, die jedoch keiner
Behandlung bedurfte.

s: Angaben bezogen sich auf die sexuell aktiven Patienten (Anzahl wurde nicht genannt). Die von
Ejakulationsstorungen betroffenen Patienten wurden lediglich als Anteile angegeben.

t: Angaben bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern HoLEP: 89, Standard: 86.

u: Angabe wurde in der Studie bis zum 12-Monats-Zeitpunkt extrahiert, da laut Autoren Verdnderungen dieses
Zielkriteriums 12 Monate post-OP eher auf das Alter und Komorbidititen zuriickzufiihren seien als auf die
HoLEP bzw. TURP.

v: Dies waren Patienten mit neuer Inkontinenz nach der jeweiligen Behandlung, die nach 12 Monaten noch
immer an einer Dranginkontinenz litten. Insgesamt waren nach der Behandlung pro Gruppe 6 Ménner
inkontinent, jeweils 5 litten jedoch bereits vor der Behandlung darunter.

w: Angaben bis 18 Monate extrahiert, da fiir die Erhebung der UEs die Ausfallrate wie bei den
Wirksamkeitsdaten vermutlich ab 48 Monaten iiber 30 % lag.

x: Aufgrund der Striktur erfolgte eine Reintervention, deshalb auch dort aufgefiihrt.

y: Bezogen auf folgende Patienten: HoLEP: 54, Standard: 50; bei diesen wurde eine
Funktionsverschlechterung beschrieben.

z: Angabe wurde in der Studie bis zum 18-Monats-Zeitpunkt extrahiert, da laut Autoren Veranderungen dieses
Zielkriteriums 10 Monate post-OP eher auf das Alter, Komorbiditidten und Medikamente zuriickzufithren
seien.

aa: Diese Patienten waren vor der Behandlung kontinent. Die Angabe wie viel Patienten insgesamt vor der
jeweilgen Behandlung kontinent waren fehlte.

5.7.3.4.6 Zusammenfassung HoLEP vs. Standardbehandlung

Zum Vergleich der HoLEP vs. Standardbehandlung wurden 8 RCTs in die Nutzenbewertung
einbezogen. In 4 Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 zusitzlich die TUVRP.
In 3 Studien wurde die Adenomektomie angewendet und in 1 Studie die PKEP. In 2 der
Studien, die die Adenomektomie einsetzten, war das mittlere Prostatavolumen deutlich groer
als in den anderen eingeschlossenen Studien. In nur 1 Studie wurden die Behandlungen
vermutlich ambulant durchgefiihrt.
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Insgesamt wurden 834 Patienten randomisiert, deren Alter im Mittel zwischen 64 und 71
Jahren variierte. Die mittleren Werte des IPSS bzw. AUA-Symptomscore lagen zwischen
etwa 20 und 26. Unterschiede zwischen den Studienpopulationen bestanden hinsichtlich der
durchschnittlichen Prostatavolumina (50 bis 114 g bzw. 56 bis 124 g). Die maximalen
Harnflussraten schwankten im Mittel zwischen etwa 4 und 9 ml/Sek.

Alle Studien zeigten grobe Mingel in der Studien- bzw. Publikationsqualitit. Angaben zu
einer verdeckt durchgefiihrten Zuteilung fanden sich nur in 2 Studien und zu einer
verblindeten Zielkriterienerhebung nur in 1 Studie. Die Beriicksichtigung des ITT-Prinzips
war in keiner der Studien erkennbar, die Verletzung bei 1 Studie allerdings nicht relevant.

Hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten Zielgrofen
fanden sich folgende Ergebnisse:

— lrritative und obstruktive Symptomatik: Es liegt kein Beleg eines Vorteils bzw. einer
irrelevanten Unterlegenheit der HOLEP vor.

— Lebensqualitéat der Patienten: Hinsichtlich der Lebensqualitit liegt kein Beleg eines
Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor.

— Krankenhausverweildauer: Beziiglich der Krankenhausverweildauer liegt ein Vorteil fiir
eine kiirzere Verweildauer fiir HOLEP gegeniiber den Standardbehandlungen vor. Nach
einer HOLEP war die Verweildauer, verglichen mit der TURP, 1 Tag, verglichen mit der
Adenomektomie etwa 3 bis 7 Tage kiirzer.

— Katheterisierungsdauer: Bezogen auf die Katheterisierungsdauer ergibt sich ein Vorteil
zugunsten HoLEP  gegeniiber Standard. Nach einer HoLEP war die
Katheterisierungsdauer, verglichen mit der TURP, etwa 1 Tag, verglichen mit der
Adenomektomie zwischen 3 und 7 Tage kiirzer.

— Unerwinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten &uBlerst eingeschrankt. Im Hinblick auf die irritative Miktionssymptomatik (nicht
schwerwiegendes UE) liegt ein Hinweis auf ein hdufigeres Auftreten unter HoLEP vor.
Dariiber hinaus zeigte sich ein Hinweis beziiglich behandlungsbediirftiger Blutungen
(schwerwiegendes UE) zugunsten HoLEP, in den Studien, die als Standard die
Adenomektomie einsetzten.

Die Resultate zur Symptomatik und Lebensqualitit waren heterogen. Aus dem fehlenden
Beleg cines Vorteils beziiglich dieser Kriterien ldsst sich keine Gleichwertigkeit der
Behandlungen ableiten, da keine der Studien erkennbar als Aquivalenz- oder
Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war.
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5.7.3.4.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate
In Tabelle 102 sind die Ergebnisse zur maximale Harnflussrate dargestellt.

In allen Studien, auBler Salonia 2006 (hier wurden keine Ergebnisse zu diesem Zielkriterium
dokumentiert), lagen nach der Behandlung lediglich numerische und uneinheitlich gerichtete
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor. Die quantitative Zusammenfassung der
Ergebnisse mittels Meta-Analysen zeigte zu den Zeitpunkten 3 und 6 Monate deutliche
Heterogenitit, die nicht durch den Einsatz verschiedener Standardverfahren in den Studien
erklarbar war. Diese ist hauptsdchlich auf die Studie von Wilson 2006 zuriickzufiihren, die im
Vergleich zu den iibrigen Studien methodisch etwas besser war. Es liegen keine Hinweise auf
einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungsgruppen vor.
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Tabelle 102: HoLEP vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/ Sek.)®®

Studie Basisdaten®  2-4 Monate  5-8 Monate  9-17 Monate 18 Monate 24 Monate > 30 Monate p-Wert fir

Gruppenunterschied*

Briganti 2006'¥

HoLEP Max. 8.2(3,2) - 23,1 (8.6) 25,1(7.2) - - - 0,17/0,82©

TURP Harnfluss 7.8 (3,6) - 26,5(15,5)  24,7(10,0) - - -

Gupta 2006

HoLEP Max. 52 (4,4) - 23,1850 25,1 (7,50 - - 0,339 /0,62©

TURP Harnfluss 4,5 (4,7) - 20,7 (9,3 23,711,200 - - -

TUVRP 4,7 (3.,6) - 22,5(6,7)0 23,6 (6,8)" - -

Naspro 2006

HoLEP Max. 7,8 (3,4) 22,2 (8,6) - 22,3 (3,8) - 19,2 (6,3) - 0,57/0,27 /0,91

Adenomektomie Harnfluss 8,3 (2,4) 25,5 (10,5) - 242 (6,5) - 20,1 (8,8) -

Neill 2006™ . . . 4

HoLEP Max. 7.4 (2,2)" 16,3 (11,2)" 20,7 (10,7)Y 19,0 (17,4) - - 0,304 /0,335 /0,421

PKEP Harnfluss 7,5 (3,6)% 19.8(11,2)  23,99,8)Y  22.1(13,0)" - -

Salonia 2006

HoLEP Max. 8,9 (4,2) Es wurden keine Ergebnisse fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Adenomektomie Harnfluss 8,4 (2,4)

Wilson 2006

HoLEP Max. 8,4 (2,8) 242 (9,0) 26,4 (9,2) 21,8(10,5) - 21,0 (9,4) - JLSS/ s/ n s/

TURP Harnfluss 8,3 (2,2) 18,9(10,2)  208(12,4)  184(14,5) - 193(11,2) - LS

Ahyai 2007

HoLEP Max. 4,9 (3,8) - 25,1 (6,9) 27,9 (9.9) 27,5 (9,2) 28,0 (9,0) 29,0(11,0)  0,72/0,76 /0,89 / 0,82 /

TURP Harnfluss 5,9 (3,9) - 25,1 (9,4) 27,7(12,2)  282(112)  29,1(10,9)  27,5(9,9) 0,41

Kuntz 2008®

HoLEP Max. 3,8 (3,6) 27,6 (7,0) 29,9 (8.,8) 27,4 (9,7) 27,4 (10,6) 26,7 (8,3) 27,0 (9.,8) 0,66/0,11/0,86 /0. s.

Adenomektomie Harnfluss 3,6 (3,8) 27,3 (6,2) 27,0 (9,5)@ 283 (7,5) 28,0 (5,7) 27,4 (6,8) 25,3 (6,9) /0,65/0,32

(Fortsetzung)
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Tabelle 102 (Fortsetzung): HoLEP vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben bezogen sich auf die in der dlteren Publikation [158] beschriebenen Patienten, da auch nur dieser Publikation die Ergebnisse entnommen werden
konnten (s. Diskrepanz zwischen den Publikationen, Abschnitt 5.7.2.4.2).

e: Eigene Berechnung der p-Werte, da die angegebenen p-Werte fiir den Zeitpunkt 6 Monate (0,007) sowie 12 Monate (0,25) unplausibel waren.

f: In der Publikation wurde zwar als Variabilitdtsmall die SD angegeben, dies erschien jedoch unplausibel. Vermutlich waren dies SE. Der hier dargestellte SD
beruht auf eigener Berechnung.

g: Dieser p-Wert stammte aus einer ANOVA {iber alle 3 Gruppen.

h: Standardbehandlung war die bipolare plasmakinetische Enukleation der Prostata.

i: SD: eigene Berechnung.

j: Daten bis 12 Monate der élteren Publikation [164] entnommen (s. Abschnitt 5.7.2.4.2).

k: Ergebnisse wurden nur bis zum 36-Monats-Zeitpunkt dargestellt, da die Ausfallrate ab 48 Monaten > 30 % war.
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Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 3 Monaten
Distanzmal3: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Naspro 2006 41 2220 8.60 39 25.50 10.50 I 26.35 3.30 [-0.92,7.52]
Neill 2006* 20 16.30 11.20 20 19.80 11.20 ——Ft——s%—— 15093 3.50 [-3.44,10.44]
Wilson 2006* 28 2420 9.00 29 18.90 10.20 «— 2286  -5.30 [-10.29,-0.31]
Kuntz 2008 52 27.60 7.00 52 27.30 6.20 3486  -0.30 [-2.84,2.24]
Gesamt (95%-KI) 141 140 100.00 0.11 [-3.39, 3.61]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=7.72, df=3 (p=0.052), 1*’=61.1%
Gesamteffekt: Z Score=0.06 (p=0.950), tau?=7.455

*Bemerkung:
Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.
Neill 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 36: HoLEP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mitel SD 95%-KI % 95%-KI
Briganti 2006 52 23.10 8.60 48 26.50 15.50 —_— 13.45 3.40 [-1.57,8.37]
Gupta 2006* 50 23.10 8.50 50 20.70 9.30 — 19.86  -2.40 [-5.89,1.09]
Neill 2006* 20 20.70 10.70 20 23.90 9.80 9.56 3.20 [-3.16, 9.56]
Wilson 2006* 26 26.40 9.20 29 20.80 1240 ¢—=8——— 1110 -5.60 [-11.33,0.13]
Ahyai 2007 94 2510 6.90 89 2510 9.40 —— 26.32 0.00 [-2.40, 2.40]
Kuntz 2008* 52 29.90 8.80 52 27.00 9.50 — & 19.71  -2.90 [-6.42,0.62]
Gesamt (95%-KI) 294 288 —— 100.00 -0.91 [-3.19,1.37]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=9.54, df=5 (p=0.089), 1>=47.6%
Gesamteffekt: Z Score=-0.78 (p=0.436), tau*=3.649

*Bemerkung:

Kuntz 2004a*: Die in der Publikation angegebene SD der Standardbehandlung von 0.5 ist unplausibel. Daher
Rekalkulation dieser SD mit Hilfe des p-Werts aus der Publikation.

Gupta 2006*: TURP als Standard gewéhlt.

Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Neill 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 37: HoLEP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (6 Monate)
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Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 12 Monaten
Distanzmal3: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard WMD (zufallige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Briganti 2006 52 2510 7.20 48 24.70 10.00 — s 16.03  -0.40 [-3.84,3.04]
Gupta 2006* 50 25.10 7.50 50 23.70 11.20 — 13.59  -1.40 [-5.14, 2.34]
Naspro 2006 37 2230 3.80 35 2420 6.50 — 30.91 1.90 [-0.58, 4.38]
Neill 2006* 20 19.00 17.40 20 22.10 13.00 > 2.09 3.10 [-6.42,12.62]
Wilson 2006* 25 21.80 10.50 27 18.40 14.50 < 4.05 -3.40 [-10.25, 3.45]
Ahyai 2007 89 27.90 9.90 86 27.70 12.20 — 17.44  -0.20 [-3.50, 3.10]
Kuntz 2008 48 2740 9.70 49 28.80 7.50 — 15.89 1.40 [-2.06, 4.86]
Gesamt (95%-KIl) 321 315 ? 100.00 0.45 [-0.93, 1.83]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=4.45, df=6 (p=0.617), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.64 (p=0.524), tau*=0.000

*Bemerkung:

Gupta 2006*: TURP als Standard gewéhlt.

Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.
Neill 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 38: HoLEP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (12
Monate)

Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 18 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Ahyai 2007 82 27.50 9.20 78 28.20 11.20 53.86 0.70 [-2.48, 3.88]
Kuntz 2008 47 27.40 10.60 47 28.00 5.70 46.14 0.60 [-2.84, 4.04]
Gesamt (95%-Kl) 129 125 100.00 0.65 [-1.68,2.99]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0, df=1 (p=0.967), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.55 (p=0.583), tau?=0.000

Abbildung 39: HoLEP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (18
Monate)
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Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 24 Monaten
Distanzmal3: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Naspro 2006 36 19.20 6.30 30 20.10 8.80 — 22.56 0.90 [-2.86, 4.66]
Wilson 2006* 22 21.00 9.40 26 19.30 11.20 —_— 940  -1.70 [-7.53,4.13]
Ahyai 2007 80 28.00 9.00 75 29.10 10.90 — 32.00 1.10 [-2.06, 4.26]
Kuntz 2008 53 26.70 8.30 46 27.40 6.80 — 36.05 0.70 [-2.28, 3.68]
Gesamt (95%-KI) 191 177 —— 100.00 0.65 [-1.14, 2.43]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.72, df=3 (p=0.868), [*=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.71 (p=0.477), tau?=0.000

*Bemerkung:

Wilson 2006*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 40: HoLEP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (24
Monate)

Meta-Analyse BPH: HoLEP vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 36 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie HoLEP Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Ahyai 2007 75 29.00 11.00 69 27.50 9.90 — 51.26  -1.50 [-4.91,1.91]
Kuntz 2008 48 27.00 9.80 40 2530 6.90 — 48.74  -1.70 [-5.20, 1.80]
Gesamt (95%-Kl) 123 109 ———— 100.00 -1.60 [-4.04,0.85]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
HoLEP besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1 (p=0.936), 1*=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.28 (p=0.200), tau*=0.000

Abbildung 41: HoLEP vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (36
Monate)
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5.7.3.5 HoLEP vs. HoBNI

Da im Folgenden zum Vergleich der HOLEP vs. HoBNI lediglich 1 Studie (Aho 2005) in die
Nutzenbewertung einging, werden die Ergebnisse in Form eines Flietextes dargestellt
(Jeweils als Mittelwert [SD]). Die Ergebnisse nach 12 Monaten gingen nicht in die
Nutzenbewertung ein, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen grofer als
15 % war.

5.7.3.5.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Zur Erfassung der irritativen und obstruktiven Symptomatik wurde der AUA-Symptomscore
verwendet.

Die mittleren Ausgangswerte der beiden Interventionsgruppen lagen fiir HoLEP vs. HoBNI
bei 25,2 (5,9) vs. 244 (5,1). In der Publikation wurde angegeben, dass zu keinem
Untersuchungszeitpunkt zwischen den Behandlungsmethoden ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Symptomatik beobachtet werden konnte (HoLEP vs. HoBNI: nach 3
Monaten 6,8 [5,5] vs. 6,2 [6,7]; nach 6 Monaten 7,9 [6,6] vs. 9,1 [8,4]). Die selbst
berechneten standardisierten Effekte (Hedges g; 95 %-KI) fiir 3 und 6 Monate betrugen 0,10
[-0,52; 0,72] und -0,16 [-0,78; 0,47]. Hinsichtlich der Symptomatik gibt es keinen Beleg fiir
einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen.

5.7.3.5.2 Lebensqualitat der Patienten

Das Instrument zur Erfassung der Lebensqualitét wurde nicht genannt, vermutlich jedoch war
es eine globale Frage (Skala 0 — 6).

Die mittleren Ausgangswerte lagen fiir HoLEP vs. HoBNI bei 5,2 (0,8) vs. 5,0 (1,0). Zu
keinem Untersuchungszeitpunkt konnte zwischen den Behandlungsmethoden ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Besserung der Lebensqualitit beobachtet werden (nach 3
Monaten [HoLEP vs. HoBNI]: 1,8 [1,4] vs. 1,8 [1,5] bzw. nach 6 Monaten: 2,0 [1,4] vs. 2,1
[1,5]). Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt.

5.7.3.5.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Abhéngig vom Allgemeinzustand der Patienten wurden 15 von 19 (79 %) der HoOLEP-Gruppe
und 14 von 20 (70 %) der HoBNI-Gruppe ambulant behandelt.

Die durchschnittlichen Krankenhausverweildauern fiir die stationdr behandelten Patienten
waren nach HoLEP mit 12,3 (7,0) Stunden vs. 13,7 (8,5) Stunden nach HoBNI nicht
statistisch signifikant verschieden. Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch
diese Daten nicht belegt.
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5.7.3.5.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Die Katheterisierungsdauer betrug im Mittel 22,9 (6,9) Stunden fiir die HoLEP-Patienten und
23,2 (1,9) Stunden fiir die HoBNI-Patienten. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant.
Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt.

5.7.3.5.5 Unerwunschte Ereignisse

In beiden Behandlungsgruppen trat jeweils 1 Todesfall auf, in der HoLEP-Gruppe bereits
préoperativ und in der HoBNI-Gruppe nach 6 Monaten aufgrund eines kardiovaskuldren
Ereignisses.

Von notwendigen Bluttransfusionen, einem Auftreten von starker Hématurie oder
Harnwegsinfekten wurde nicht berichtet. Reinterventionen traten ausschlieflich nach einer
HoBNI auf. Hiervon waren 5 Patienten betroffen. 4 von ihnen erhielten daraufhin eine
HoLEP und 1 Patient aufgrund einer submeatalen Striktur eine Meatotomie. 1 Patient nach
HoLEP erlitt ebenfalls eine submeatale Striktur, die mit einer Dilatation behandelt wurde. Zu
einer Rekatheterisierung kam es ausschlieBlich nach einer vorangegangenen HoBNI (2
Patienten). Die Angaben zur erektilen Dysfunktion, zu Stérungen der Ejakulation und zur
Inkontinenz waren in der Publikation intransparent und daher teilweise nicht nachvollziehbar.
Soweit beurteilbar konnte hinsichtlich einer Verschlechterung der erektilen Funktion nach den
jeweiligen Behandlungen kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zwischen HoLEP
und HoBNI gemessen werden (3/16 vs. 2/13). Die Angaben zum Auftreten von retrograder
Ejakulation sowie Inkontinenz wurden lediglich als Raten angegeben, ohne Angabe, auf
welche Patienten sich diese bezogen. Von einer retrograden Ejakulation waren mit 100 %
nach HoLEP statistisch signifikant mehr Patienten betroffen als nach HoBNI mit 80 %.
Inkontinenz trat ausschlieBlich bei Patienten der HOLEP-Gruppe (44 %) auf, hier als Folge
der Operation. Auf welche Anzahl Patienten sich diese Rate bezog, wurde nicht deutlich. Der
Gruppenunterschied war statistisch signifikant. Jedoch fand sich die dazu diskrepante Angabe
im FlieBtext, dass 4/16 HoLEP (jeweils 2 Patienten mit Drang- und Belastungsinkontinenz)
und 0/13 HoBNI postoperativ inkontinent waren.

Aus dieser 1 Studie mit kleiner Fallzahl konnen keine Hinweise auf einen
Gruppenunterschied im Hinblick auf das Auftreten von UEs zugunsten einer der
Behandlungen abgeleitet werden.

5.7.3.5.6 Zusammenfassung HoLEP vs. HoBNI

Zum Vergleich der HOLEP vs. HoBNI wurde 1 RCT in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Die Studie wurde monozentrisch durchgefiihrt.
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Insgesamt wurden 40 Patienten randomisiert, deren mittleres Alter bei etwa 65 Jahren lag und
der mittlere AUA-Symptomscore bei 25. Die Patienten wiesen im Mittel kleine Prostatae von
ungefdhr 30 ml auf. Die durchschnittliche Harnflussrate betrug 8 ml/Sek.

Die Studie hatte aufgrund der hohen Nichtberiicksichtigungsrate im ersten Beobachtungsjahr
grobe Mingel in der Studien- und Publikationsqualitdt. Im Hinblick auf eine verdeckte
Zuteilung fanden sich Angaben in der Publikation; ebenso wurde dokumentiert, dass die
Erhebung der Zielkriterien verblindet erfolgt war. Eine Beriicksichtigung des ITT-Prinzips
war nicht erkennbar.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie mit kleiner Fallzahl eingeschlossen werden konnte,
liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten ZielgroBBen kein Beleg eines Vorteils
zugunsten einer der Behandlungen vor. Dies kann jedoch auch nicht als Beleg fiir oder
Hinweis auf eine Gleichwertigkeit der Behandlungen interpretiert werden.

5.7.3.5.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Der mittlere Ausgangswert zur maximalen Harnflussrate (ml/Sek.) der HoLEP-Gruppe war
etwas schlechter als der Wert nach HoBNI (8,3 [3,0] vs. 9,7 [1,3]). Die Werte zu den
Erhebungszeitpunkten lagen nach HoLEP numerisch {iber den Ergebnissen nach HoBNI
(nach 3 Monaten: 20,7 [7,6] vs. 18,5 [9,2], nach 6 Monaten: 20,2 [8,0] vs. 17,4 [7,3]). Jedoch
konnte zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied beobachtet
werden. Nach 12 Monaten war der Gruppenunterschied der Ausfallraten groBer als 15 % und
somit wurden die Ergebnisse nicht dargestellt (s. Abschnitt 4.4.2). Ein Vorteil zugunsten einer
der Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt, eine Gleichwertigkeit jedoch auch nicht.
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5.8 Transurethrale Mikrowellen Thermotherapie (TUMT)

5.8.1 Resultierender Studienpool

02.06.2008

Tabelle 103 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool fiir die

Untersuchung der TUMT. In die Bewertung eingeschlossen wurden die durch die Suche

identifizierten, relevanten und vollstindig publizierten Studien.

Tabelle 103: TUMT — Studienpool

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Studie Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design | In Nutzen-
bewertung
TUMT vs. Sham
Bdesha 1994 Bdesha AS et al. BMJ 1993 ; 306 : 1293-1296 [172] | RCT Ja
Bdesha AS et al. J Urol 1994 ; 152 :453-458 [173]
Venn 1995 Venn SN et al. BJU 1995 ; 76 : 73-76 [174] | RCT Ja
Blute 1996 Blute ML et al. J Endourol 1996; 10: 565-573 [175] | RCT Ja
De Wildt 1996 Ogden CW et al. Lancet 1993; 341: 14-17 [176] | RCT Ja
De la Rosette JJ et al. Urology 1994 ; 44 : 58-63 [177]
de Wildt MJ et al. Br J Urol 1996; 77: 221-227 [178]
Francisca EA et al. J Urol 1997; 158: 1839-1844 [179]
Nawrocki 1997 Nawrocki JD et al. Br J Urol 1997 ; 79 : 389-393 [180] | RCT Ja
Larson 1998 Larson TR et al. Urology 1998 ; 51 : 731-742 [181] | RCT Ja
Roehrborn 1998 Roehrborn CG et al. Urology 1998; 51: 19-28. [182] | RCT Ja
Trachtenberg J et al. World J Urol 1998; 16: 102-108 | [183]
Tan AH et al. ] Endourol 2005; 19: 1191-1195. [184]
Brehmer 1999 Brehmer M et al. BJU Int 1999; 84: 292-296 [185] | RCT Ja
Albala 2002 Albala DM et al. Techniques in Urology 2000 ; [186] | RCT Ja
6:288-293
Albala DM et al. J Endourol 2002 ; 16 : 57-61 [187]
Mulvin 1994 Mulvin D et al. Eur Urol 1994 ; 26 : 6-9 [188] | CCT Nein®
TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten
Nawrocki 1997 Nawrocki JD et al. Br J Urol 1997 ; 79 : 389-393 [180] | RCT Ja
Witjes 1997 Witjes WP et al. Urology 1997; 50: 55-61 [189] | CCT Nein®
TUMT vs. medikamentdse Behandlung
Witjes 1997 Witjes WP et al. Urology 1997; 50: 55-61 [189] | CCT Nein®
Djavan 2001 Djavan B et al. J Urol 1999; 161: 139-143 [190] | CCT Ja
Djavan B et al. Urology 2001; 57: 66-70 [191]
(Fortsetzung)
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Tabelle 103 (Fortsetzung): TUMT — Studienpool

TUMT vs. TUNA, TUMT vs. HIFU

Ohigashi 2007 | Ohigashi T et al. Int J Urol 2007; 14: 326-330 [192] ‘ CCT | Nein®
TUMT vs. Standardbehandlung
Dahlstrand 1995 | Dahlstrand C et al. Eur Urol 1993; 23: 292-298 [193] RCT Ja
Dahlstrand C et al. Prog Clin Biol Res 1994; 386: [194]
455-461
Dahlstrand C et al. Br J Urol 1995; 76: 614-618 [195]
Ahmed 1997 Ahmed M et al. Br J Urol 1997; 79: 181-185 [196] RCT Ja
D’Ancona 1998 D’Ancona FC et al. J Urol 1997; 158: 120-125 [197] RCT Ja
D’Ancona FC et al. Br J Urol 1998; 81: 259-264 [198]
Floratos 2001 Francisca EA et al. J Urol. 1999; 161: 486-490 [199] RCT Ja
Francisca EA et al. Eur Urol 2000; 38: 569-575 [200]
Floratos DL et al. J Urol 2001; 165: 1533-1538 [201]
Norby 2002 Norby B et al. BJU Int 2002; 90: 853-862 [138] RCT Ja
Schelin 2006 Schelin S et al. Urology 2006; 68: 795-799 [202] RCT Ja
Mattiasson 2007 | Wagrell L et al. Urology 2002; 60: 292-299 [203] RCT Ja
Wagrell L et al. Urology 2004; 64: 698-702 [204]
Mattiasson A et al. Urology 2007; 69: 91-96 [72]
Tazaki 1995 Tazaki H et al. Urologe A 1995; 34: 105-109 [205] CCT Nein'®
Hansen 1997 Hansen MV et al. Eur Urol 1997; 32: 34-38 [206] CCT Nein®
Arai 2000 Arai Y et al. J Urol 2000; 164: 1206-1211 [143] CCT Nein®

TUMT vs. ILK: Dieser Vergleich wurde bereits in Abschnitt 5.5 dargestellt.

a: Die Studie wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, da eine ausreichende Anzahl RCTs vorlag und
dartiber hinaus eine Beriicksichtigung prognostischer Faktoren fehlte.

b: Die Zuteilung der Patienten zu den Gruppen erfolgte nach dem Schweregrad der Erkrankung. Dies ist kein
addquates Vorgehen; dariiber hinaus waren die Patienten in den Gruppen nicht vergleichbar.

c: Dieser CCT wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, da fiir diesen Vergleich zwischen 2 zu
priifenden Verfahren kein RCT vorlag (s. Abschnitt 4.1.4). Dariiber hinaus fehlte die Beriicksichtigung
prognostischer Faktoren.

d: Es fehlten Angaben zur priifenden Intervention, so dass diese nicht eindeutig zugeordnet werden konnte.

Ausnahmen stellten folgende Studien dar:

Der dem Vergleich TUMT vs. Sham zugeordnete CCT (Mulvin 1994) wurde aufgrund der
ausreichenden Anzahl von RCTs nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dariiber hinaus
fehlte eine Beriicksichtigung prognostischer Faktoren.

Witjes 1997: Dieser CCT wurde fiir die im vorliegenden Bericht relevanten Vergleiche
TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten bzw. TUMT vs. medikamentdse Behandlung, nicht in die
Nutzenbewertung aufgenommen, da die Ausgangswerte der Behandlungsgruppen nicht
vergleichbar waren und eine Beriicksichtigung prognostischer Faktoren dariiber hinaus fehlte.
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Die unterschiedlichen Ausgangswerte der Behandlungsgruppen resultierten aus einer nicht
addquaten Zuteilung. Diese erfolgte nach dem Schweregrad der Symptome.

Ohigashi 2007: Dieser CCT konnte nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden, da
fiir die Vergleiche TUMT vs. TUNA und TUMT vs. HIFU (jeweils ein Vergleich 2 zu
priifender Verfahren) kein RCT vorlag (s. Abschnitt 4.1.4). Dariiber hinaus erfolgte die
Zuteilung der Patienten zur entsprechenden Behandlungsgruppe abhingig von der Diskussion
zwischen Arzt und Patient. Eine Beriicksichtigung prognostischer Faktoren war nicht
erkennbar. Diese Publikation beschrieb dariiber hinaus auch den Vergleich TUNA vs. HIFU
(s. Abschnitt 5.9).

Die dem Vergleich der TUMT vs. Standardbehandlung zugeordneten CCTs (Tazaki 1995,
Hansen 1997, Arai 2000) gingen aufgrund der ausreichenden Anzahl an RCTs nicht in die
Nutzenbewertung ein. Dariiber hinaus wurde bei der mehrarmig angelegten Studie von Tazaki
1995 ein Laserverfahren eingesetzt (,,lateral firing laser ablation, TULA*), das keinem zu
priifenden Verfahren eindeutig zugeordnet werden kann. Der Autor wurde im September
2006 angeschrieben, um diese Frage zu klaren. Eine Riickmeldung stand zum Zeitpunkt der
Fertigstellung des vorliegenden Berichts noch aus. So lange wird diese Studie lediglich an
dieser Stelle genannt. Bei Witjes 1997 waren die Vergleiche mit TURP fiir den vorliegenden
Bericht nicht relevant, da die Gruppe nicht zeitlich parallel war. Arai 2000 untersuchte auch
die TUNA, jedoch ging der Vergleich TUMT vs. TUNA nicht in die Nutzenbewertung ein, da
es sich um einen Vergleich zweier zu priifender Verfahren handelte und hierfiir kein RCT
identifiziert wurde.

5.8.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.8.21 TUMT vs. Sham
5.8.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zum Vergleich der TUMT mit einer Sham-Behandlung wurden insgesamt 9 RCTs, die in 16
Publikationen beschrieben wurden, in die Nutzenbewertung eingeschlossen (Bdesha 1994,
Venn 1995, Blute 1996, De Wildt 1996, Nawrocki 1997, Larson 1998, Roehrborn 1998,
Brehmer 1999 und Albala 2002).

In 1 der 9 Studien (Nawrocki 1997) wurde als dritter Arm noch eine unbehandelte Gruppe
mitgefiihrt. Uber den diesbeziiglichen Vergleich TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten (bzw.
»Watchful Waiting* [WW]) wurde in Abschnitt 5.8.2.2 berichtet.

In Tabelle 104 bis Tabelle 107 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweils betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien, zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -283 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

3 Studien waren mono-, 2 Studien bi- und 3 Studien multizentrisch angelegt. 1 weitere Studie
war vermutlich ebenfalls monozentrisch durchgefiihrt worden. Die Zahl der in die Studien
eingeschlossenen Patienten lag im Median bei 96 und schwankte zwischen 42 und 220
(Insgesamt: 1057 Patienten). In annihernd allen Studien fanden, soweit aus den Publikationen
ableitbar, die Behandlungen in einem ambulanten Setting statt. Die Nachbeobachtungsdauer
in der urspriinglich zugewiesenen Behandlungsgruppe betrug zumeist 3 bis 6 Monate, in den
Studien von De Wildt 1996 und Larson 1998 betrug sie 12 Monate. 5 Studien wurden in nord-
und westeuropdischen Landern, 4 in den USA durchgefiihrt, keine in Deutschland.

Die Studien wiesen untereinander Unterschiede bei den Ein- und Ausschlusskriterien auf.
Insofern zeigten sich auch Unterschiede hinsichtlich der Basischarakteristika. Das mittlere
Alter schwankte zwischen 63 und 70 Jahren. Zur Erhebung der Symptome wurden
unterschiedliche Instrumente eingesetzt, am hiufigsten jedoch der AUA-Symptomscore. Hier
schwankten die Mittelwerte zwischen den betreffenden Studien zwischen 18 und 24, d. h. die
Patienten wiesen mittlere bis ausgeprigte Beschwerdebilder auf. Das mittlere
Prostatavolumen lag bei 36 bis 51 ml und die maximale Harnflussrate bewegte sich im Mittel
zwischen 7 und 12 ml/Sek.

In allen Studien wurde die Sham-Behandlung — bis auf die Energie-Applikation —
entsprechend der TUMT durchgefiihrt. In 1 Studie (Nawrocki 1997) wurde der von den
Patienten wéhrend einer TUMT wahrgenommene Temperaturanstieg im Unterbauch durch
ein Warmekissen simuliert. Dieses Kissen war in ein Tuch integriert worden, mit dem die
Patienten beider Gruppen bedeckt wurden, so dass davon ausgegangen werden kann, dass
hierdurch die in der Studie beschriebene Verblindung der Patienten der TUMT nicht
beeintrichtigt war. In der Studie von Roehrborn 1998 unterschied sich die Durchfiihrung
beider Verfahren darin, dass bei den aktiv Behandelten eine Temperatursonde durch das
Perineum geschoben wurde. Um trotzdem eine Verblindung der Patienten zu gewdhrleisten,
seien die Patienten laut Publikation lediglich dariiber aufgekléart worden, dass nur bei einem
Teil eine Temperaturmessung erfolgen solle.

5 Studien erhoben die Lebensqualitdt unter Verwendung unterschiedlicher Messinstrumente,
somit ist die Erfassung der Lebensqualitit uneinheitlich und daher kein Vergleich der
Studienpopulationen diesbeziiglich mdoglich. In der Studie von de Wildt 1996 wurden
Ergebnisse zur Lebensqualitit von den beiden teilnehmenden Zentren nur einzeln
beschrieben, die dariiber hinaus unterschiedliche Instrumente einsetzten, damit sind auch
diese Daten nicht vergleichbar und werden nicht dargestellt.

5.8.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 108 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt dargestellt. Alle 9
Studien hatten Qualitdtsmédngel, wobei diese bei 7 der Studien als ,,grob* und bei 2 als
»leicht® eingeschitzt wurden (Blute 1996, Nawrocki 1997). Diese Einschétzung ist allerdings
im Licht einer generell unbefriedigenden Berichtsqualitidt zu betrachten.
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In lediglich 1 der Studien (Blute 1996) wurde der Randomisierungsprozess anndhernd
addquat beschrieben. Andeutungen im Hinblick auf eine verdeckte Zuordnung fanden sich in
6 Studien (Bdesha 1994, Venn 1995, Blute 1996, De Wildt 1996, Nawrocki 1997, Roehrborn
1998). 4 Studien gaben sich selbst das Attribut ,,doppelblind*“ (Bdesha 1994, Blute 1996,
Nawrocki 1997, Larson 1998). Bei Bdesha 1994 und Blute 1996 war hiermit die Verblindung
der Patienten und der Zielkriterienerhebung gemeint. Bei Larson 1998 wurde die Verblindung
der Patienten, des nachbehandelnden Personals und der Zielkriterienerhebung ,,doppelblind*
genannt. Fiir 1 Studie (Nawrocki 1997) wurde beschrieben, dass sogar die Operateure
verblindet waren. Dies jedoch ist bei operativen Verfahren zu hinterfragen. Dariiber hinaus
kann bei Roehrborn 1998 aufgrund von Unterschieden der zu vergleichenden Interventionen
bezweifelt werden, ob die Patienten tatsdchlich als verblindet angesehen werden konnen (s.
Tabelle 108). Auch bei Blute 1996 gab es Unterschiede in der Behandlung. Die aktiv
Behandelten erhielten im Gegensatz zu den Sham-Patienten eine Sedierung, weshalb hier die
addquate Verblindung der Patienten in Frage gestellt werden muss. Angaben zur
Fallzahlplanung gab es lediglich in 1 Studie (Nawrocki 1997). Das zugrunde liegende primére
Zielkriterium war gemdll Berichtsplan fiir den vorliegenden Bericht nicht relevant (s.
Abschnitt 4.1.3). Abgesehen von dieser Studie, definierten lediglich 2 weitere Studien (Blute
1996, Roehrborn 1998) primére Zielkriterien. 4 Studien wiesen eine relevante Abweichung
vom [TT-Prinzip auf, fiir Albala 2002 war dies nicht einschétzbar.

Eine Planung als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-Definition
von irrelevanten Unterschieden war in keiner der Studien erkennbar.

In 3 Studien (Venn 1995, de Wildt 1996, Albala 2002) wurden die Patienten nach der
Entblindung noch weiter beobachtet, jedoch wurden diese Ergebnisse in dem vorliegenden
Bericht nicht dargestellt. In den meisten Studien wurden die Patienten vor dem Zeitpunkt von
6 Monaten entblindet (Bdesha 1994, Venn 1995, Blute 1996, de Wildt 1996, Brehmer 1999,
Albala 2002).

In der Hauptpublikation zu de Wildt 1996, in der Ergebnisse beider Zentren dargestellt
wurden, wurden an UEs lediglich Rekatheterisierungen aufgefiihrt. Dahingegen fanden sich
fiir 1 Zentrum [176] Angaben zu zum Teil schwerwiegenden UEs.

Ein Autor wurde im September und November 2005 angeschrieben (Brehmer 1999) und um
Informationen dariiber gebeten, zu welchem Zeitpunkt die Patienten tatséchlich entblindet
wurden, wie viele Patienten nachuntersucht wurden und ob der vermutete Zeitpunkt der
Ergebniserhebung von 4 Monaten richtig war. Eine Antwort blieb bisher aus.

Bei Albala 2002 zeigten sich relevante Dateninkonsistenzen. In der élteren Publikation fand
sich die Angabe, dass 195 Patienten randomisiert wurden (130 zu TUMT, 65 zu Sham). Nach
der neueren Publikation wurden 5 Patienten mehr randomisiert, die Aufteilung blieb jedoch
unklar. In der Tabelle zu den Basisdaten sind lediglich 125 TUMT- und 65 Sham-Patienten
aufgefiihrt. Uber den Verbleib der restlichen 10 Patienten fanden sich keinerlei Angaben.
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Die zu Roehrborn 1998 gehoérenden aktualisierten Ergebnisse aus der Publikation von
Trachtenberg et. al [183] unterscheiden sich nur unwesentlich von denen aus der Publikation
von Roehrborn et. al [182]. Abgesehen von den UEs prisentierte Roehrborn 1998
vollstédndigere Daten. Somit wurden fiir den vorliegenden Bericht lediglich die Ergebnisse zu
den UEs der Publikation von Trachtenberg et. al entnommen.
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Tabelle 104: TUMT vs. Sham — Allgemeine Studiencharakteristika

02.06.2008

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Studie Zentren® Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Bdesha 1994 Monozentrisch - TUMT: 22 UK AUA-Symptomscore'”
3 Monate Sham: 20 Ambulant WHO-Symptomscore'?
Venn 1995 Bizentrisch - TUMT: 48 UK Madsen-Symptomscore
6 Monate'® Sham: 48 Vermutl. ambulant AUA-Symptomscore
AUA-Bother-Score
Blute 1996 Unklar (vermutlich - TUMT: 78 USA Madsen-Symptomscore
monozentrisch) 3 Monate Sham: 37 Vermutl. ambulant AUA-Symptomscore
Sicherheit
Vertrédglichkeit
De Wildt 1996 Bizentrisch 06/1991-12/1992 TUMT: 47 UK, Niederlande Madsen-Symptomscore
12 Monate'” Sham: 46 Ambulant
Nawrocki 1997®  Monozentrisch - TUMT: 38 UK AUA-Symptomscore
6 Monate Sham: 40 Ambulant
Larson 1998 Multizentrisch 09/1994-06/1996 TUMT: 125 USA AUA-Symptomscore
) 12 Monate™ Sham: 44 Ambulant Lebensqualitit?
Roehrborn 1998  Multizentrisch - TUMT: 147 USA AUA-Symptomscore
(Zahl unklar) 6 Monate Sham: 73 Ambulant AUA-Problem-Index
BPH-Impact-Index
Lebensqualitit™
Globale Beurteilung durch Patienten
Brehmer 1999 Monozentrisch - TUMT (30 Min.): 14 Schweden 1CS®-Score (ohne Fragen zur
6 Monate TUMT (60 Min.): 16 - Sexualfunktion)
Sham: 14
Albala 2002 Multizentrisch - TUMT: 130™ USA AUA-Symptomscore
(7 12 Monate™ Sham: 65 Ambulant und Bother—Score(O)‘
Insgesamt: 200" stationdr Lebensqualitit?
(Fortsetzung)
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Tabelle 104 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Allgemeine Studiencharakteristika

Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Bei multizentrischen Studien wird die Anzahl der Zentren in Klammern angegeben.

b: Angabe bezieht sich sowohl auf TUMT als auch auf Sham.

c: Patientenrelevante Zielkriterien gemifl Abschnitt 4.1.3, als ,,primér* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

d: In erster Publikation WHO-Score, in zweiter AUA-Symptomscore.

e: Keine Darstellung der 6-Monats-Ergebnisse, da der Unterschied der Ausfallraten grofer als 15 % war.

f: Keine Darstellung der 12-Monats-Ergebnisse, da die Ausfallraten groBer als 30 % waren. Zudem wurde nach 3 Monaten etwa die Hélfte der Sham-Patienten
mit einer TUMT nachbehandelt.

g: In dieser Studie wurde ein fiir den vorliegenden Bericht nicht relevantes priméres Zielkriterium genannt (Verdnderung des minimalen Urethraldffnungsdruck,
s. Abschnitt 4.1.3). Es wurde daher in der Tabelle nicht dargestellt.

h: Keine Darstellung der 12-Monats-Ergebnisse, da alle Sham-Patienten bereits eine TUMT erhalten hatten und auch nur diese Ergebnisse berichtet wurden.

i: Patienten wurden gefragt: ,,how would they feel if their current urinary symptoms were to continue indefinitely*.

j: Keine Angabe des Messinstruments.

k: Vermutlich eine globale Frage, Skala 0 — 6.

I: ICS = International Continence Society.

m: Entblindung der Patienten nach 3 Monaten.

n: Diskrepante Angaben zwischen den beiden Publikationen hinsichtlich der randomisierten Patienten (195 bzw. 200) sowie der Fallzahl unter TUMT (125 bzw.
130).

0: Nicht naher spezifiziert.
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Tabelle 105: TUMT vs. Sham — Ein- und Ausschlusskriterien

02.06.2008

Studie

Einschlusskriterien

Relevante Ausschlusskriterien®

Bdesha 1994

WHO-Symptomscore: > 14 (AUA-Symptomscore: > 10)®
Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: > 50 und < 200 ml

Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: -

Eingeschriankte Nierenfunktion

Venn 1995

Madsen-Score: > 8

Max. Harnfluss: -, Restharnvolumen: < 250 ml
Prostatagewicht / -volumen: -

Alter: -

Blute 1996

Madsen-Score: > 8

Max. Harnfluss: < 10 ml/Sek., Restharnvolumen: 100 - 200 ml
Prostatagewicht / -volumen: -

Alter: -

Keine iiber in Fulinote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

De Wildt 1996

Madsen-Score: > 8

Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 300 ml®©
Prostatavolumen: > 30 ml¥

Alter: > 45 Jahre

ASA > 111
Diabetes mellitus

Nawrocki 1997

Symptomscore: -

Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 350 ml
Prostatagewicht / -volumen: -

Alter: -

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Neurologische Erkrankungen

Larson 1998

AUA-Symptomscore: > 9

Max. Harnfluss: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: -
Prostatagewicht: < 100 g

Alter: 45 - 85 Jahre

Herzschrittmacher

Roehrborn 1998

AUA-Symptomscore: > 13
Max. Harnfluss: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: -

Prostatavolumen: 25 - 100 ml
Alter: > 55 Jahre

Keine tiber in FuBnote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
Ausschlussgriinde beschrieben.

(Fortsetzung)
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Tabelle 105 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Brehmer 1999 Symptomscore: - Dauerkatheter
Max. Harnfluss: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: - Neurologische Begleiterkrankung
Prostatagewicht: < 50 g
Alter: -
Albala 2002 AUA-Symptomscore: > 13 Keine iiber in FuBnote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnfluss: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: < 125 ml Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatavolumen: 30 - 100 ml
Alter: 50-80 Jahre

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.:

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperation, isolierte oder asymmetrische VergroBerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, neurogene Blasenstdrungen, unzureichende Compliance.

b: Nachtrigliche Umrechnung des WHO-Score in den AUA-Symptomscore.

c: Angabe der zentrumsspezifischen Publikationen wich von dieser Angabe ab.

d: Diese Angabe fand sich lediglich in der Publikation des niederldandischen Zentrums.

e: Diese Angabe fand sich lediglich in der Publikation des Londoner Zentrums.
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Tabelle 106: TUMT vs. Sham — Patientencharakteristika Basisdaten®
Studie TUMT Sham TUMT Sham
Bdesha 1994® Alter® 63 62 Prostatavolumen - -
Symptome (AUA) 19,2 (6,9) 18,8 (6,2) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 12,3 (3,8) 10,8 (3.5)
Venn 1995 Alter 70 68 Prostatavolumen (ml) 40,4 40,6
Symptome (AUA) 19,2 20,1 Lebensqualitit® 11,0 12,3
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 11,5 10,2
Blute 1996 Alter 66 (7,8) 66 (7,1) Prostatavolumen (ml) 37,4 (14,2) 36,1 (13,4)
Symptome (AUA) 19,7 (7,2)® 21,9 (6,3) Lebensqualitit - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 7,3 (1,6) 7,4 (1,7)
de Wildt 1996 Alter 66 (8,1) 63 (6,0) Prostatavolumen (ml) 48,6 (16,6) 49,0 (20,0)
Symptome (Madsen) 13,7 (3.4) 12,9 (3.1) Lebensqualitit® - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,2 (2,5) 9,6 (2,7)
Nawrocki 1997  Alter™? _ 70 (56-80) Prostatavolumen (ml) 41,2 (14,6) 46,7 (16,8)
Symptome (AUA)" 19,0 (7-31) 17,5 (7-28) Lebensqualitit - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,8 (2,32) 9,4 (2,78)
Larson 1998® Alter 66 (7,7) 65 (3.8) Prostatavolumen (ml) 38,1 (17,4) 44,7 (19,8)
Symptome (AUA) 20,8 (6,0) 21,3 (6,6) Lebensqualitit? 4,2 (1,1) 4,0 (1,8)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 7,8 (2,1) 7,8 (2,5)
Roehrborn 1998  Alter 66 (6,5) 66 (5,8) Prostatavolumen (ml) 48,1 (16,2) 50,5 (18,1)
Symptome (AUA) 23,6 (5.6) 23,9 (5.,6) Lebensqualitit™ 4,3 (1,0) 43 (1,1)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 7,7 (2,0) 8,1 (2,0)
Brehmer 1999%™  Alter - - Prostatavolumen - -
Symptome (ICS A) 58,0/49,0 46,0 Lebensqualitit™ 40,0 /36,0 36,0
Max. Harnfluss (ml/Sek.)  8,7/7,0 7,9
(Fortsetzung)
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Tabelle 106 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Patientencharakteristika Basisdaten®

Studie TUMT Sham TUMT Sham
Albala 2002 Alter 65 (7,3) 64 (7,1) Prostatavolumen (ml) 50,5 (18,6) 47,1 (17,9)
Symptome (AUA) 22,2 (5,0) 22,7 (5,7) Lebensqualitit™ P 11,4 -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,9 (3,0) 8,4 (2,0)
Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: SD: eigene Berechnung.

c: Altersangabe (Mittelwert ohne Variabilitdtsmall) wurde nicht zu Baseline, sondern fiir die ausgewerteten Patienten angegeben.

d: Patientencharakteristika wurden nicht fiir die Anzahl randomisierter Patienten angegeben, sondern fiir die Anzahl, die nach 3 Monaten ausgewertet wurde
(TUMT: 47; Sham: 46); keine Angabe zum verwendeten Variabilitidtsmalf.

e: AUA-Bother-Score.

f: Angaben fiir den AUA-Symptomscore bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf TUMT: 64, Sham: 31.

g: Fir die bizentrische Studie wurde die Lebensqualitidt in den Publikationen der Zentren nur einzeln dargestellt. Dariiber hinaus setzten die Zentren
unterschiedliche Instrumente ein.

h: Angabe wurde nur fiir Patienten insgesamt gegeben.

i: Angaben als Median und Spannweite in Klammern.

j: Patienten wurden gefragt: ,,how would they feel if their current urinary symptoms were to continue indefinitely®.

k: Keine Angabe zum Messinstrument.

I: Keine Angabe zum verwendeten Variabilitdtsmal.

m: TUMT (30 Min.) / TUMT (60 Min.).

n: ICS B.

o: Angaben bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten. Die genaue Zahl ist nicht ersichtlich (siche Abschnitt 5.8.2.1.2).

p: Keine Angabe eines Variabilitidtsmales.
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Tabelle 107: TUMT vs. Sham — Beschreibung der Interventionen

02.06.2008

Studie

TUMT

Sham

Bdesha 1994

Gerét: LEO Microthermer (Laser Electro Optics)
Energie, Temperatur: -

Behandlungsdauer: 90 Min.

Andésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: -

Auflage eines angewédrmten Kissens auf den Unterbauch

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation (keine néhere
Beschreibung)

Venn 1995

Gerit: von Behandlern konstruiert mit Unterstiitzung von MED-
System (Microwave Engineering Designs Ltd), 434 MHz
Energie, Temperatur: -

Behandlungsdauer: -

Anisthesie, Analgesie, Sedierung: -

Antibiotikaprophylaxe: Gentamicin

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation (keine nihere
Beschreibung)

Blute 1996

Gerét: Prostatron 2,0 (EDAP Technomed)
Energie, Temperatur: Gewebetemperatur 45-65 °C
Behandlungsdauer: 60 Min.

Andsthesie, Analgesie, Sedierung: lokal oder i. V., z. B. Midazolam-

Fentanyl (Entscheidung lag bei Behandler), NSAID®: pra-OP
Antibiotikaprophylaxe: pra-OP

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation(keine néhere
Beschreibung)

De Wildt 1996®

Gerit: Prostatron 2,0 (EDAP Technomed)

Energie, Temperatur: Urethrale Zieltemperatur: 45,5 °C
Behandlungsdauer: 55 Min.

Anisthesie, Analgesie, Sedierung: lokal

Antibiotikaprophylaxe: Gentamicin peri-OP, Trimethropin post-OP

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation(keine néhere
Beschreibung)

Nawrocki 1997

Gerit: Prostatron 2,0 (EDAP Technomed)
Energie, Temperatur: -
Behandlungsdauer: 60 Min.

Andsthesie, Analgesie, Sedierung: lokal
Antibiotikaprophylaxe: -

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation
Wirmekissen auf Unterbauch
(keine ndhere Beschreibung)

(Fortsetzung)
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Tabelle 107 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Beschreibung der Interventionen

Studie

TUMT

Sham

Larson 1998

Gerit: Targis (T3) (Urologix)

Energie, Temperatur: Urethrale Zieltemperatur 40 £+ 1 °C
Behandlungsdauer: 60 Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung: lokal
Antibiotikaprophylaxe: post-OP

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation (keine néhere
Beschreibung)

Roehrborn 1998

Gerét: Urowave (Dornier)

Energie: Energiesteigerung um 20 W alle 2 Min. bis auf 90 W
Behandlungsdauer: 60 Min.

Andésthesie, Analgesie, Sedierung: oral und / oder parenteral
Antibiotikaprophylaxe: peri-OP (Entscheidung lag bei Behandler)

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation

Unterschied zu Verum-Gruppe: kein Einsatz einer Temperatursonde
durch das Perineum

(keine néhere Beschreibung)

Brehmer 1999

Gerét: ECP-System (Comair)

Energie, Temperatur: -

Behandlungsdauer: 30 oder 60 Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: Norfloxacin post-OP

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation (keine néhere
Beschreibung)

Albala 2002

Gerét: TherMatrx TMx-2000 (TherMatrx)

Energie, Temperatur : Gewebetemperatur 50-55 °C
Behandlungsdauer: 40 Min.

Andisthesie, Analgesie, Sedierung: Toradol (zentrumsabhéngig),
Ativan, lokal

Antibiotikaprophylaxe: -

Prozedur wie bei TUMT ohne Energie-Applikation (keine néhere
Beschreibung)

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (nichtsteroidale Antiphlogistika).
b: De Wildt et al. verweisen zur Durchfithrung der TUMT auf Carter et al. 1991 [207]; hieraus wurden die Angaben entnommen.
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Tabelle 108: TUMT vs. Sham — Studien- bzw. Publikationsqualitét

Studie Concealment Verblindung Fallzahl- ~ Beschreibungvon ITT-Analyse  Relevante Biometrische
adaquat planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben adaquat  Anzahl genannt / inkonsistenz

Griinde genannt
Weiter- Patient  Ziel-
behandlung kriterien

Bdesha 1994 (Ja)® Nein Ja Ja Nein Ja /Nein Nein Nein Grobe Mangel

Venn 1995 (Ja)® Nein Ja Nein Nein Ja/ Nein Nein Nein Grobe Mingel

Blute 1996 (Ja)® Nein Ja Ja Nein Ja/-® Ja Nein Leichte Méngel

de Wildt 1996 (Ja)© Nein Ja@ Ja@ Nein Ja/Ja Ja Nein Grobe Mingel®

Nawrocki 1997 (Ja)® (Ja)® Ja Ja Ja Ja®™ / Nein Ja Nein Leichte Méngel

Larson 1998 Nein Ja Ja Ja Nein Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel

Roehrborn 1998  (Ja)® Nein Unklar?  Ja Nein Nein / Nein Nein Nein Grobe Mingel

Brehmer 1999 Nein Nein Ja Nein Nein Ja/Ja Ja Nein Grobe Mingel

Albala 2002 Nein Nein Ja Ja Nein Nein / Nein Unklar® Ja® Grobe Mingel

(Fortsetzung)
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Tabelle 108 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Studien- bzw. Publikationsqualitit

Erléuterungen: - = Entfallt; ,# = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.

a: In der Publikation wurde beschrieben, dass verschlossene Umschlége verwendet wurden (,,sealed envelope®).

b: Fiir den Zeitraum von 3 Monaten wurde in der Publikation angegeben, dass es keine Ausfallraten gab.

c¢: Nur eins der Zentren beschrieb eine Andeutung auf eine verdeckte Zuteilung (,,randomisation envelope*).

d: In der Hauptpublikation von de Wildt 1996: ,,As far as possible, the patient and investigator were kept unaware (...)"“.

e: In der Hauptpublikation wurde das Auftreten von zum Teil schwerwiegenden UEs in 1 der beiden Zentren nicht berichtet.

f: In der Publikation fand sich eine Andeutung auf eine verdeckte Zuteilung: ,,Differently numbered but otherwise identical balls from a sealed bag*.

g: Es wurde explizit beschrieben, dass die Operateure verblindet waren.

h: In der Publikation wurde beschrieben, dass 4 Patienten unvollstdndig erhoben wurden.

i: In der Publikation wurde eine Andeutung auf eine verdeckte Zuteilung beschrieben (,,Centrally provided randomization envelope®).

j: Obschon die Studie als ,,doppelblind“ bezeichnet wird, ist die Verblindung der Patienten unklar, da lediglich in der aktiven Gruppe eine intraprostatische
Temperaturmessung vorgenommen wurde und entsprechende vorbereitende Malnahmen (Einfiihren einer Nadel durch das Perineum in die Prostata) nicht in der
Sham-Gruppe erfolgten. Laut Publikation waren alle Patienten nur dahingehend aufgeklért worden, dass lediglich bei einem Teil diese Messung durchgefiihrt
werden wird.

k: Nicht plausible Unterschiede zwischen den Publikationen hinsichtlich der angegebenen Patientenzahl in der aktiv behandelten Interventionsgruppe (130 oder
125 Patienten). In den zur Studie gehdrenden Publikationen wurde jeweils eine unterschiedliche Zahl von randomisierten Patienten angegeben (200 bzw. 195
Patienten).
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5.8.22 TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten (WW)
5.8.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zum Vergleich der TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten wurde 1 RCT (Nawrocki 1997) in die
Nutzenbewertung eingeschlossen, der in 1 Publikation beschrieben wurde (s. Tabelle 103). In
dieser Studie wurde in einem dritten Arm auch eine Sham-Behandlung betrachtet. Die hieraus
resultierenden Ergebnisse zum Vergleich TUMT vs. Sham wurden in Abschnitt 5.8.2.1
dargestellt.

In Tabelle 109 bis Tabelle 112 sind fiir den RCT Angaben zum jeweils betrachteten
Patientenkollektiv, zu den Ein- und Ausschlusskriterien, zu den Basischarakteristika sowie
detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Die Studie wurde monozentrisch in GroBbritannien durchgefiihrt. Zum Vergleich TUMT vs.
kontrolliertes Zuwarten wurden insgesamt 80 Patienten randomisiert. Die Beobachtungsdauer
betrug 6 Monate und die TUMT wurde ambulant durchgefiihrt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie wurden bereits im Abschnitt zur TUMT vs. Sham
(s. Tabelle 105) dargestellt. Die Ausgangswerte beider Behandlungsgruppen waren
vergleichbar. Das mediane Alter wurde gemeinsam fiir alle Patienten angegeben und lag bei
70 Jahren. Die Ménner wiesen eine mittelgradige Symptomatik auf (medianer AUA-
Symptomscore: etwa 19). Die Prostatavolumina waren klein und lagen im Mittel bei etwa 41
bzw. 46 ml. Die durchschnittlichen maximalen Harnflussraten lagen bei ungefédhr 9 ml/Sek.

Die TUMT wurde als NE-TUMT in 1-stiindiger Prozedur mit lokaler Sedierung durchgefiihrt.
Angaben zu einer potenziellen Antibiotikaprophylaxe fehlten. Zu der Versorgung der
Patienten des kontrollierten Zuwartens wurden kaum Angaben gemacht. Sie erhielten nach
Ende der Studie (z. B. 6 Monate) eine Behandlung. Die Information, welche Behandlung sie
erhielten, fehlte.

Die Lebensqualitit wurde nicht erhoben.
5.8.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 113 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt beschrieben. Die
Studie wies leichte Qualititsmidngel auf, was jedoch im Licht einer allgemein
unbefriedigenden Qualitét betrachtet werden muss.

Wie bereits in Abschnitt 5.8.2.1.2 beschrieben, gab es bei Nawrocki 1997 Andeutungen auf
eine verdeckte Zuteilung. Eine Verblindung von nachbehandelnden Arzten und Patienten war
aufgrund der Unterschiedlichkeit der Verfahren nicht zu erwarten. Die Zielkriterienerhebung
erfolgte jedoch verblindet. Es wurde eine addquate Fallzahlplanung beschrieben mit der
Definition eines Zielkriteriums, das jedoch fiir den vorliegenden Bericht gemdl3 den hierfiir
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vorab festgelegten ZielgroBen (s. Abschnitt 4.1.3) nicht relevant ist. Eine relevante
Abweichung vom ITT-Prinzip war nicht erkennbar.

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.
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Tabelle 109: TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten — Allgemeine Studiencharakteristika

Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®

Nawrocki 19979  Monozentrisch - TUMT: 38 UK AUA-Symptomscore
6 Monate WW: 42 Ambulant

Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Angabe bezog sich auf TUMT, da das kontrollierte Zuwarten ohnehin ambulant durchgefiihrt wurde.

b: Patientenrelevante Zielkriterien geméf Abschnitt 4.1.3, als ,,primér* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

c: In dieser Studie wurde ein fiir den vorliegenden Bericht nicht relevantes priméres Zielkriterium genannt (Verdnderung des minimalen
Urethraloffnungsdrucks, s. Abschnitt 4.1.3) und wurde daher in der Tabelle nicht dargestellt.

Tabelle 110: TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Nawrocki 1997  Symptomscore: - Eingeschriankte Nierenfunktion
Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 350 ml Neurologische Erkrankungen
Prostatagewicht/ -volumen: -
Alter: -

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperation, isolierte oder asymmetrische Vergroferung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrohre oder -blase, akuter
Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstorungen, neurogene Blasenstorungen, unzureichende Compliance.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -299 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008
Tabelle 111: TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten — Patientencharakteristika Basisdaten®
Studie TUMT Ww TUMT WW
Nawrocki 1997  Alter®™© 70 (56-80) Prostatavolumen 41,2 (14,6) 46,4 (19,9)
Symptome (AUA)® 19,0 (7-31) 18,0 (10-29) Lebensqualitit - -
Max. Harnfluss 8,8 (2,32) 8,8 (2,66)
Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: Angabe in Publikation nur fiir Patienten insgesamt.
c¢: Angaben als Median und Spannweite in Klammern.

Tabelle 112: TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten — Beschreibung der Interventionen

Studie TUMT WW

Nawrocki 1997  Gerit: Prostatron 2,0 (EDAP Technomed) Keine néhere Beschreibung
Energie, Temperatur: -
Behandlungsdauer: 60 Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: lokal
Antibiotikaprophylaxe: -

Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
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Tabelle 113: TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten — Studien- bzw. Publikationsqualitét

Studie Concealment Verblindung Fallzahl- Beschreibung von ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben Weiter- Patient Z"?I' . adadquat  Anzahl genannt / inkonsistenz

behandlung kriterien

Grinde genannt

Nawrocki 1997  (Ja)® * * Ja Ja Ja® / Nein Ja Nein Leichte Méngel

Erlduterungen: ,,** = Nicht mdglich; ,,-“ = Keine Angabe; ,,#° = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: In der Publikation fand sich eine Andeutung auf eine verdeckte Zuteilung: ,,Differently numbered but otherwise identical balls from a sealed bag*.
b: In der Publikation wurde beschrieben, dass 4 Patienten unvollstdndig erhoben wurden.
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5.8.2.3 TUMT vs. medikamenttse Behandlung
5.8.2.3.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zu dem Vergleich TUMT vs. medikamentdse Behandlung wurde 1 CCT (Djavan 2001), der
in 2 Publikationen beschrieben wurde, in die Nutzenbewertung eingeschlossen (s. Tabelle
103). Als medikamentose Behandlung wurde ein Alpha-Rezeptoren-Blocker (Terazosin)
eingesetzt.

In Tabelle 114 bis Tabelle 117 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweils betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie Angaben zur Art der Intervention aufgefiihrt.

Die in Osterreich durchgefiihrte Studie von Djavan 2001 war monozentrisch angelegt und
schloss 103 Patienten ein, die ambulant behandelt wurden. Die Beobachtungsdauer lag bei 18
Monaten.

Das mittlere Alter der Patienten betrug etwa 65 Jahre. Die Ménner wiesen durchschnittliche
IPSS-Werte von etwa 19, auf mit im Mittel kleinen Prostatavolumina (ungefédhr 39 ml) und
durchschnittlichen maximalen Harnflussraten von etwa 8 ml/Sek.

Die TUMT wurde in einer 1-stiindigen Prozedur in lokaler Anésthesie durchgefiihrt. Angaben
iiber eine potenzielle Antibiotikaprophylaxe fehlten. Fiir die Gruppe der medikamentdsen
Behandlung war die Dosissteigerung detailliert beschrieben.

Die Lebensqualitit wurde mit der 1-Item-Frage des IPSS gemessen.
5.8.2.3.2 Studien- und Publikationsqualitat
Die Studie zeigte relevante Qualitdtsmingel (s. Tabelle 118).

Die nichtrandomisierte kontrollierte Studie wurde prospektiv durchgefiihrt. Djavan 2001
beschrieb eine alternierende Zuteilung der Patienten. Die Baselinecharakteristika der
Patienten waren zwischen den Gruppen vergleichbar. Eine Verblindung der
weiterbehandelnden Arzte und Patienten war aufgrund der klar unterschiedlichen
Interventionen nicht mdglich. Jedoch gab es auch keine Bemiihungen, die Erhebung der
Zielkriterien zu verblinden. Andeutungen iiber eine Fallzahlplanung waren vorhanden, die
Angaben jedoch nicht vollstindig. Es wurden weder StorgroBen noch das ITT-Prinzip
beriicksichtigt.

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.
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Die Ergebnisse zum Zeitpunkt von 18 Monaten wurden fiir den vorliegenden Bericht nicht
beriicksichtigt, da der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen grofer als 15 %
war (s. Abschnitt 4.4.2). Fiir den Zeitpunkt von 12 Monaten wurden die Ergebnisse zwar
extrahiert, jedoch war die Ausfallrate unklar, da keine Angaben {iber die Anzahl verfligbarer
Patienten gemacht wurden.
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Tabelle 114: TUMT vs. medikamentdse Behandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®

Djavan 2001 Monozentrisch - TUMT: 51 Osterreich IPSS
18 Monate'® Terazosin: 52 Ambulant Lebensqualitit®

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Angabe bezieht sich auf TUMT, da die medikamentdse Behandlung ohnehin ambulant durchgefiihrt wurde.

b: Patientenrelevante Zielkriterien geméf Abschnitt 4.1.3, ,,primére* Zielkriterien im Fettdruck.

c: Keine Darstellung der Ergebnisse, da der Unterschied der Ausfallraten zum 18-Monats-Zeitpunkt grofer als 15 % war (s. Abschnitt 4.4.2).
d: 1-Item-Frage des IPSS.

Tabelle 115: TUMT vs. medikamentose Behandlung — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Djavan 2001 IPSS: >9 Keine iiber in Fulinote (a) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnfluss: < 12 ml, Restharnvolumen: <250 ml Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatavolumen: < 100 ml
Alter: 45-85 Jahre

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperationen, isolierte oder asymmetrische Vergroferung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase, akuter
Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstérungen, unzureichende Compliance.
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Tabelle 116: TUMT vs. medikamentdse Behandlung — Patientencharakteristika Basisdaten®
Studie TUMT Terazosin TUMT Terazosin
Djavan 2001® Alter 66 (8,0) 64 (11,4) Prostatavolumen 39,6 (14.8) 39,1 (9,6)

Symptome (IPSS) 19,4 (3,3) 18,9 (3,5) Lebensqualitit 3,9(0,9) 3,8(0,9)

Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,3 (1,6) 8,9 (1,7)
a: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: SD: eigene Berechnung.
c: 1-Item-Frage des IPSS.
Tabelle 117: TUMT vs. medikamentose Behandlung — Beschreibung der Behandlung
Studie TUMT Terazosin
Djavan 2001 Gerit: Targis Mikrowellen-Systems (Urologix, Minneapolis, Minn)  Beginn: 3 Tage: 1 x 1 mg/Tag

Energie, Temperatur: Zieltemperatur® 40 °C +/- 1 °C Folgewoche: 1 x 2 mg/Tag

Folgende 2 Wochen: 1 x 5 mg/Tag
Falls Verbesserung der IPSS-Werte < 35 %: 1 x 10 mg/Tag

Behandlungsdauer: 60 Min. Behandlungsdauer: entfallt®™

Anésthesie, Analgesie, Sedierung: lokal Anisthesie, Analgesie, Sedierung: entfallt

Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: entfallt
Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Intraurethrale Temperatur.
b: Die Behandlungsdauer entfillt, da sie mit derjenigen der TUMT nicht vergleichbar ist. Bei der TUMT wurde die Dauer der Prozedur dargestellt.
c: Diese Angaben entfallen aufgrund der Art der Behandlung.
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Tabelle 118: TUMT vs. medikamentdse Behandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitét
Studie Vergleichsgruppen  Vergleichbarkeit Irgendeine Art Fallzahl-  Beschreibung von ITT-Analyse Relevante Biometrische
parallel der Gruppen der Verblindung planung Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
gegeben adaquat Anzahl genannt / inkonsistenz

Griinde genannt

Djavan 2001 Ja Ja Nein Unklar® Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel

Erlauterung: ,,# = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: Die Fallzahl und das Signifikanzniveau wurden nicht genannt.
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5.8.24 TUMT vs. Standardbehandlung
5.8.2.4.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zum Vergleich der TUMT vs. Standardbehandlung wurden 7 RCTs (Dahlstrand 1995,
Ahmed 1997, D’ Ancona 1998, Floratos 2001, Norby 2002, Schelin 2006, Mattiasson 2007) in
die Nutzenbewertung eingeschlossen. In allen Studien wurde die TURP als
Standardbehandlung eingesetzt, bei Norby 2002 daneben bei einem kleinen Teil der Patienten
die TUIP und bei Schelin 2006 neben der TURP auch die Adenomektomie. Dies geschah bei
Schelin 2006 abhéngig vom Prostatavolumen (TURP: 30-80 ml, TURP oder Adenomektomie:
81-100 ml, Adenomektomie: > 100 ml). Von Norby 2002 wurde zusitzlich die ILK in einem
dritten Arm betrachtet. Die resultierenden Vergleiche werden in Abschnitt 5.5 beschrieben.
Die Studie von Schelin 2006 schloss im Unterschied zu den anderen Studien als einzige
Patienten mit persistierender Retention ein.

In Tabelle 119 bis Tabelle 122 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweils betrachteten Patientenkollektiv, zu FEin- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

3 Studien wurden mono-, 2 Studien bi- und 2 Studien multizentrisch durchgefiihrt. Die Zahl
der in die Studien eingeschlossenen Patienten war zumeist gering und schwankte zwischen 52
und 154 (Median 72; insgesamt 675). Die Beobachtungsdauern lagen zwischen 6 und 36
Monaten. In den Studien wurde die TUMT, sofern angegeben, ambulant durchgefiihrt. In der
Studie von Norby 2002 mussten dennoch wenige Patienten nach der Behandlung mit TUMT
stationdr aufgenommen werden. Durchgefiihrt wurden die Studien in nord- und
westeuropdischen Landern und den USA, keine in Deutschland.

Das mittlere Alter der Patienten schwankte zwischen 64 und 73 Jahren. Im Hinblick auf die
Symptomatik wiesen die Patientenpopulationen (ohne Harnretention) im Mittel IPSS-Werte
bzw. AUA-Symptomscores von etwa 17 bis 21 auf. 1 Studie (Dahlstrand 1995) setzte den
Madsen-Score ein. Hier lagen die Mittelwerte etwa bei 13. Die durchschnittlichen
Prostatavolumina der eingeschlossenen Patienten variierten zwischen 34 und 53 ml. Bei
Schelin 2006 wiesen die Patienten im Durchschnitt grof3ere Prostatavolumina in den Gruppen
auf (72 bzw. 67 ml). Die mittlere maximale Harnflussrate bewegte sich zwischen 8 und 10
ml/Sek. Die Patienten in der Studie von Schelin 2006 waren zum Zeitpunkt des
Studienbeginns bereits seit liber 1 Monat katheterisiert, wobei die Patienten der
Standardgruppe im Durchschnitt etwas ldnger katheterisiert waren (MW [SD]: 174 [180]
Tage) als die Patienten der TUMT-Gruppe (141 [84] Tage).

Die Beschreibung der Standardtherapie war in den meisten Studien recht knapp gehalten und
beschrinkte sich hdufig auf die Angabe einer ,,Standarddurchfithrung®, teilweise ergianzt um
die Lumenangabe des verwendeten Resektoskops und die Art der Anésthesie. Bei der
Beschreibung der TUMT fehlten ebenfalls hiufig die fiir eine addquate Bewertung
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notwendigen Daten, unter anderem auch zu einer begleitenden Schmerztherapie. In 1 Studie
wurde liber eine Antibiotikaprophylaxe in beiden Gruppen berichtet (Norby 2002), in 4
Studien tiber eine Antibiotikaprophylaxe nur in der TUMT-Gruppe (Dahlstrand 1995, Ahmed
1997, Floratos 2001, Schelin 2006) bzw. in 2 Studien iiber {iiberhaupt keine
Antibiotikaprophylaxe (D’Ancona 1998, Mattiasson 2007).

Die Lebensqualitit wurde lediglich in 4 Studien erhoben und in 3 davon (Floratos 2001,
Schelin 2006, Mattiasson 2007) mit demselben Instrument (1-Item-Frage des IPSS). Die
vierte Studie (Norby 2002) setzte dieses vermutlich auch ein.

5.8.2.4.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 123 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt dargestellt. Abgesehen
von Ahmed 1997 hatten die iibrigen 6 Studien relevante Qualitidtsméngel.

In keiner der Studien war der Randomisierungsprozess adéquat beschrieben. Andeutungen im
Hinblick auf eine verdeckte Zuordnung lieen sich in allenfalls 2 Studien erkennen
(Dahlstrand 1995, Ahmed 1997). Eine Verblindung des weiterbehandelnden Personals wurde
in keiner der Studien durchgefiihrt. Bemiihungen, zumindest die Zielkriterien verblindet zu
erheben, fanden sich ebenfalls in keiner Studie. Angaben zur Fallzahlplanung gab es lediglich
in 2 Studien (Ahmed 1997, Norby 2002). Bei Ahmed 1997 fehlte jedoch die Angabe des
Zielkriteriums, der Varianz und des zu erwartenden Effekts. Die Definition eines primdren
Zielkriteriums erfolgte bei Norby 2002, Schelin 2006 und bei Mattiasson 2007. Nur in 2
Studien (Ahmed 1997, Norby 2002) war keine relevante Abweichung vom ITT-Prinzip zu
beobachten.

Eine Planung als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-Definition
von irrelevanten Unterschieden war in keiner der Studien erkennbar.

In 3 Studien (D’Ancona 1998, Floratos 2001, Mattiasson 2007) waren beim Langzeit-Follow-
up (zwischen 24 und 36 Monaten) die Ausfallraten der randomisierten Patienten grofer als
30 %. Diese Ergebnisse wurden deshalb nicht betrachtet (siche Abschnitt 4.4.2).

In den 3 Publikationen zu Floratos 2001 zeigten sich erhebliche Diskrepanzen beziiglich der
Zahl randomisierter und ausgewerteter Patienten: In den ersten beiden Publikationen
[199;200] wurde tiber 147 randomisierte Patienten (TUMT: 74, TURP: 73) berichtet, in der
dritten [201] tber 155 (TUMT: 82, TURP: 73). Die Basisdaten wiesen zwischen den 3
Publikationen teilweise erhebliche Unterschiede auf. 3 der Autoren wurden im Dezember
2005 angeschrieben und um Klidrung gebeten, deren einzelne Antworten die Diskrepanzen
nicht aufldsen konnten. In dem vorliegenden Bericht wurden die Daten der Publikation von
Francisca 1999 [199] dargestellt, da diese vollstindigere Daten enthielt als die jlingste
Publikation. Hinzu kam, dass innerhalb der jiingsten Publikation zwischen Text und
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Abbildungen diskrepante Angaben gemacht wurden. Dariliber hinaus wurden in den
Publikationen unterschiedliche Lage- und Variabilititsmalle eingesetzt.

In den 3 Publikationen zu der Studie von Dahlstrand 1995 variierten ebenfalls die Angaben zu
den initial randomisierten Patienten: Wéhrend in der ersten Publikation [193] 39 Patienten der
TUMT und 44 Patienten der TURP-Gruppe zugeordnet worden sein sollten, waren es in der
nachfolgenden [194] nur noch 36 bzw. 34, in der dritten [195] schlieBlich 37 bzw. 35. In der
zweiten Publikation wurde auf einen Wechsel von 2 initial in die TURP-Gruppe
randomisierten Patienten in die TUMT-Gruppe hingewiesen, ohne dass dies in den anderen
beiden Publikationen Erwdhnung fand, und es blieb unklar, wie in den dort vorgelegten
Auswertungen damit verfahren wurde. Eine Aussage aus dem Methodenteil der ersten
Publikation (,,Seventy-nine patients with a follow-up of > 2 months have been enrolled*) lasst
dariiber hinaus den Schluss zu, dass iiber einige randomisierte Patienten (mit einem kiirzeren
Follow-up) iiberhaupt nicht berichtet wurde. AuBlerdem gab es erhebliche Diskrepanzen
zwischen der ersten und den beiden nachfolgenden Publikationen bei der Anzahl der
Patienten, die zum 12-Monats-Zeitpunkt ausgewertet wurden. Der Autor wurde im August
2005 angeschrieben und um Kliarung gebeten. In seiner Antwort verwies er darauf, dass die
Studie durch die FDA ,kontrolliert” worden sei. Allerdings seien Patienten schon vor der
Akzeptanz des Studiendesigns durch die FDA eingeschlossen worden, diese hétten dann
wieder ausgeschlossen werden miissen.

Bei Schelin 2006 fehlten u. a. Basisangaben zum priméren Zielkriterium. Dariiber hinaus
fehlten zum Teil die Angaben zur Art der Lage- oder Variabilitdtsmale.
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Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Studie Zentren® Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien®
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Dahlstrand 1995  Monozentrisch - TUMT: 37 Schweden Madsen-Score
24 Monate TURP: 35 Ambulant
Ahmed 1997 Monozentrisch - TUMT: 30 UK AUA-Symptomscore
6 Monate TURP: 30 -
D’Ancona 1998  Monozentrisch 01/1994 — 08/1995 TUMT: 31 Niederlande Madsen- Score
TUMT: 2,4 (0,5) Jahre” TURP: 21 Ambulant IPSS®©
TURP: 2,5 (0,5) Jahre'¥
Floratos 2001 Bizentrisch® 01/1996 — 03/1997 TUMT: 74 Niederlande IPSS
36 Monate'® TURP: 73 - Madsen- Score
Sexualfunktionfh)
Lebensqualitit®
Norby 2002 Bizentrisch 05/1996 — 11/1999 TUMT: 46 Déanemark IPSS
6 Monate TURP/TUIPY: 24 Ambulant/stationar® DAN-PSS-1
Sexualfunktion”
Einschidtzung der Patienten beziiglich
ihres Befindens™
Schelin 2006 Multizentrisch ~ 04/2001 — 05/2003 TUMT: 61 Skandinavien IPSS
(17) 6 Monate TURP/Adenomektomie™: Ambulant Postoperative Katheterisierungsdauer
59 Lebensqualitit”
Sexualfunktion®
Unerwiinschte Ereignisse
Mattiasson 2007  Multizentrisch 10/1998 —11/1999 TUMT: 103 Skandinavien, USA IPSS _
(10) 60 Monate®™ TURP: 51 Ambulant® Lebensqualitat®
Sexualfunktion
Unerwiinschte Ereignisse
(Fortsetzung)
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Tabelle 119 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Bei multizentrischen Studien wird die Anzahl der Zentren in Klammern angegeben.

b: Angabe bezieht sich auf TUMT, da die Standardbehandlung stets stationér durchgefiihrt wurde.

c: Patientenrelevante Zielkriterien gemiafl Abschnitt 4.1.3, ,,primére* Zielkriterien im Fettdruck.

d: Angabe als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern. Ergebnisse nach 30 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % war (s.
Abschnitt 4.4.2).

e: Wurde nicht als Zielkriterium genannt, jedoch in den Tabellen der Publikationen zur Studie dargestellt.

f: Laut Auskunft einer der Autoren.

g: Die Ergebnisse nach 24 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Fragebogen bestehend aus 7 Doménen.

i: 1-Item-Frage des IPSS.

j: TURP/TUIP: 18/3, bei 3 Patienten unklar.

k: 40 der TUMT-Patienten wurden ambulant behandelt, 5 Patienten stationér (4 Patienten: 1 Nacht, 1 Patient: 2 Néchte).

I: 3 im DAN-PSS-1 enthaltene Fragen.

m: Kategorielle Skala 1 (unzufrieden, schlechter als vor der Behandlung) bis 5 (vollstédndig zufrieden, bestmdgliches Ergebnis).

n: In dieser Studie wurden Patienten mit persistierendem Harnverhalt betrachtet.

o: Dieses in der Studie als primér definiertes Zielkriterium war in der Publikation als ,,erfolgreiche postoperative Katheterentferung* formuliert. Nach 3 und 6
Monaten wurde dokumentiert (absolut und relativ) bei wie vielen Patienten die Katheterentferung erfolgreich war.

p: TURP/Adenomektomie: 49/10

q: Hierzu wurden in der Publikation keine Ergebnisse berichtet.

r: Die Ergebnisse ab 36 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

s: Angaben beziehen sich auf 97 % der TUMT-Patienten.
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Tabelle 120: TUMT vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien
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Studie

Einschlusskriterien

Relevante Ausschlusskriterien®

Dahlstrand 1995

Madsen-Score: > 8

Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen
Prostatagewicht /-volumen: -

Alter: > 45 Jahre

: <350 ml

ASA >3
Dauerkatheter
pAVK

Ahmed 1997

AUA-Symptomscore: > 12

Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen
Prostatavolumen: 25 - 100 ml

Alter: > 55 Jahre

: <300 ml

Schwere kardiovaskuldre Erkrankungen

D’Ancona 1998

Madsen- Score: > 8

Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen
Prostatavolumen: 30-100 ml

Alter: > 45 Jahre

: <350 ml

Diabetische Neuropathie

Max. Harnfluss: < 13 ml/Sek., Restharnvolumen:

Prostatavolumen: 30-100 ml
Alter: -

Floratos 2001 Madsen-Score: > 8 Neurologische Stérungen
Max. Harnfluss: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: < 350 ml
Prostatavolumen: > 30 ml
Alter: > 45 Jahre
Norby 2002 IPSS:>7 Dauerkatheter
Max. Harnfluss: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: < 350 ml Neurologische Erkrankungen, Diabetes mellitus
Prostatagewicht / -volumen: - pAVK
Alter: > 50 Jahre
Schelin 2006 IPSS: - Patienten ohne persitierenden Harnverhalt
Max. Harnfluss: - , Restharnvolumen: - Einsatz eines Dauerkatheters oder intermittierende Katherisierung
Prostatavolumen: > 30 ml < 1 Monat®
Alter: > 45 Jahre
Mattiasson 2007  IPSS: > 13 -

(Fortsetzung)
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Tabelle 120 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien

Erlduterung: ,,-* = Keine Angabe.

a: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-
Voroperation, isolierte oder asymmetrische VergroBBerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrohre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstorungen, neurogene Blasenstérung, unzureichende Compliance.

b: Der Bedarf einer Dauerkatheterisierung wurde bei einem Restharnvolumen von grofer als 300 ml festgelegt oder bei ausbleibender Miktion bei 2 Versuchen,
einen Dauerkatheter zu entfernen oder eine intermittierende Katheterisierung abzusetzen. Der 2. Versuch erfolgte mindestens 1 Monat nach der initialen
Katheterisierung.
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Tabelle 121: TUMT vs. Standardbehandlung — Patientencharakteristika Basisdaten®
Studie TUMT Standard TUMT Standard
Dahlstrand 1995®  Alter 67 (9) 70 (6) Prostatavolumen (ml) 33,9 (11,9) 36,8 (16,0)
Symptome (Madsen) 12,1 (3,0) 13,6 (3,9) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,6 (2,5) 8,6 (3,0)
Ahmed 1997 Alter® 69 (56-88) 69 (58-82) Prostatavolumen® (ml) 36,6 (13.4) 46,1 (22,4)
Symptome (AUA)® 18,5 (4,2) 18,4 (4.8) Lebensqualitit - -
Max. Harnfluss” (ml/Sek.) 10,1 (2,4) 9,5(1,7)
D’Ancona 1998 Alter 69 (5,9) 69 (8,5) Prostatavolumen (ml) 43,4 (11,8) 449 (15,3)
Symptome (IPSS) 18,3 (6,3) 16,7 (5,6) Lebensqualitét - -
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,3(3,9) 9,3 (3,4)
Floratos 2001 Alter 66 (48,9-83,0) 64 (46,4-79,4) Prostatavolumen (ml) 51,0 (30-100) 51,0 (30-102)
Symptome (IPSS) 20,1 (3-36) 20,2 (5-31) Lebensqualitit® 42 (2-6) 4,2 (0-6)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9.4 (3,8-15,0) 7,9 (3,0-15,0)
Norby 2002 Alter 66 (7) 68 (7) Prostatavolumen” (ml) 43,0 (35-79) 44,0 (35-50)
Symptome (IPSS) 20,5 (5,7) 21,3 (6,6) Lebensqualitit™ # 4,0 (4-4) 4,0 (4-5)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,1 (4,2) 9,6 (3,2)
Schelin 2006™  Alter 730 730 Prostatavolumen (ml) 71,67 66,87
Symptome (IPSS) - - Lebensqualitt® 4,6 (1,3)9 4,7 (1,2)9
Max. Harnfluss (ml/Sek.) - -
Mattiasson 2007  Alter 67 (8) 69 (8) Prostatavolumen (ml) 48,9 (15,8) 52,7(17,3)
Symptome (IPSS) 21,0 (5,4) 20,4 (5,9) Lebensqualitit® 4,3 (1,0 42 (1,1)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 7,6 (2,7) 7,9 (2,7)
(Fortsetzung)
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Tabelle 121: TUMT vs. Standardbehandlung — Patientencharakteristika Basisdaten®

02.06.2008

Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Angaben fiir mit TURP behandelte Patienten bezogen sich auf die Anzahl der behandelten, nicht der randomisierten Patienten (n=32).
c: Angabe als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

d: SD: eigene Berechnung.

e:1-Item-Frage des IPSS.

f: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

g: Keine Angabe zum Messinstrument, vermutl. 1-Item-Frage des IPSS.

h: In dieser Studie wurden Patienten mit persistierendem Harnverhalt betrachtet.

i: Angabe des LagemalRes als Mittelwert, die Angabe eines Varianzmales fehlte.

j: Angaben vermutlich als Mittelwert und Standardabweichung. Werte aus Grafik in der Publikation geschitzt.
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Tabelle 122: TUMT vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

02.06.2008

Studie TUMT® Standard

Dahlstrand Gerét: Prostatron 2,0 (EDAP Technomed) TURP (keine ndhere Beschreibung)

1995 Energie, Temperatur: - 24 -28 Ch.® Resektoskop
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: 48 (17) Min.
Andésthesie, Analgesie, Sedierung: lokal, Indometacin pra- und post-OP Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: Norfloxacin pra- und post-OP Antibiotikaprophylaxe: unklar

Ahmed 1997  Geriét: Prostatron 2,5 (EDAP Technomed) TURP (keine ndhere Beschreibung)
Energie, Temperatur: 81 (32-203)“kJ
Behandlungsdauer: 60 Min. Behandlungsdauer: -
Andisthesie, Analgesie, Sedierung: lokal, Diclofenac post-OP Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: Gentamicin pra-OP, Trimethoprim post-OP Antibiotikaprophylaxe: -

D’Ancona Gerét: Prostatron 2,5 (EDAP Technomed) TURP (keine ndhere Beschreibung)

1998 Energie, Temperatur: 151,8 (45,5) kJ, 70 W 24 Ch. Resektoskop
Behandlungsdauer: 60 Min. Behandlungsdauer: -
Andésthesie, Analgesie, Sedierung: Diclofenac, Midazolam pra-OP Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -

Floratos 2001  Gerét: Prostatron 2,5 (EDAP Technomed) TURP (keine néhere Beschreibung)
Energie, Temperatur: 140 (66-159)@ kJ 24 Ch. Resektoskop
Behandlungsdauer: 60 Min. Behandlungsdauer: -
Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Morphin pra-OP Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: Trimethoprim, Sulfamethoxazol post-OP Antibiotikaprophylaxe: -

Norby 2002 Gerit: Prostatron 2,0 und 2,5 (EDAP Technomed)® Behandlung mit TURP oder TUIP (abhingig von Operateur)
Energie!”, Temperatur: 186 kJ (Postatron 2,5), 87 kJ (Prostatron 2,0) 26 Ch. Resektoskop (keine nidhere Beschreibung)
Behandlungsdauer: 60 Min. Behandlungsdauer: -

Andsthesie, Analgesie, Sedierung: lokal, Diclofenac pra-OP Anaisthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: Ciprofloxacin pra-OP Antibiotikaprophylaxe: gemafl Abteilungsroutine (keine ndheren
Angaben)
(Fortsetzung)
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Tabelle 122 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie TUMT® Standard

Schelin 2006  Gerét: ProstaLund Feedback Treatment (ProstaLund) Behandlung mit TURP oder Adenomektomie, abhingig vom
Prostatavolumen; Patienten mit einem Prostatavolumen von 30-80 ml
erhielten eine TURP und mit einem Prostatavolumen von 81-100 ml
eine Adenomektomie.

Energie, Temperatur: 54 (28-68)@ W

Behandlungsdauer: 47 (12-71)® min. Behandlungsdauer: -

Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Analgetika pra-OP und bei Bedarf ~ Aniésthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: Gabe pra-OP und post-OP (5 Tage) sowie 5 Antibiotikaprophylaxe: -

Tage nach Entfernung des Dauerkatheters

Mattiasson Gerit: Prostalund Feedback Treatment (Prostal.und) TURP (keine ndhere Beschreibung), Durchfithrung nach Routine des
2007 Energie, Temperatur: Gewebetemperatur: 55 °C jeweiligen Zentrums

Behandlungsdauer: 57 (27-80)¥ Min. Behandlungsdauer: -

Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Sedoanalgesie und/oder lokal Anésthesie, Analgesie, Sedierung: -

Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

a: Alle Angaben zur Menge der applizierten Energie als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: Charriére (MaBeinheit).

c: Angabe als Mittelwert und SD in Klammern.

d: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

e: Verwendung Prostasoft 2,0 fiir Prostatavolumina < 30 ml (8 Patienten), Prostasoft 2,5 > 30 ml (37 Patienten).

f: Angabe als Median.

g: Angabe zur Art des LagemaBes fehlte (vermutlich Mittelwert). Angabe des Variabilitdtsmal3es als Spannweite.
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Tabelle 123: TUMT vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitét

02.06.2008

Studie Concealment Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT-An%Iyse Relevante Biom_etrische
e e pwe g L At gl
Grinde genannt
Dahlstrand 1995 Unklar® Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Nein Ja® Grobe Mingel
Ahmed 1997 (Ja)© Nein Nein Nein Unklar'  Ja/Ja Ja© Nein Leichte Méngel
D’Ancona 1997 Nein Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Nein Nein Grobe Méngel
Floratos 2001 Nein Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Nein Ja® Grobe Mingel
Norby 2002 Nein Nein Nein Nein Ja Ja/Ja (Ja) Nein Grobe Méngel
Schelin 2006 Nein Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel
Mattiasson 2007 Nein Nein Nein Nein Nein Ja/Ja Nein Nein Grobe Mingel

Erlduterungen: ,,-“ = Keine Angabe; ,#*
a: In der Publikation wurde die Angabe "Blindly randomised" gemacht.
b: Siehe ausfiihrliche Erlduterung im Text.

c: In der Publikation wurde die Angabe "Sealed envelope" gemacht.

d: Fallzahlplanung ist unvollstindig beschrieben, es fehlt die Angabe des zu erwartenden Effektes, der Varianz und des priméren Zielkriterium.
e: 3 (von 60) ausgeschlossene Patienten wurden durch andere ersetzt.

Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
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5.8.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen
5.8.3.1 TUMT vs. Sham
5.8.3.1.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

In Tabelle 124 sind die Ergebnisse zur irritativen und obstruktiven Symptomatik dargestellt.
Neben dem hier am hiufigsten eingesetzten AUA-Symptomscore, wurde ebenfalls der
Madsen-Score und 1-mal der ICS-A-Score verwendet.

Abgesehen von Nawrocki 1997 wurden in allen Studien nach einer TUMT im Mittel bzw.
Median bessere Scorewerte als nach Sham gemessen. In 4 Studien (Bdesha 1994, Blute 1996,
Roehrborn 1998, Albala 2002) wurde der Unterschied nach 3 Monaten als statistisch
signifikant angegeben. Nach 6 Monaten war dieser bei Roehrborn 1998 sowie bei Larson
1998 ebenfalls noch statistisch signifikant. Bei de Wildt 1996 fehlte eine diesbeziigliche
Angabe. Bemerkenswert war, dass die methodisch beste Studie (Nawrocki 1997) auch die
einzige war, filir die nach 6 Monaten kein Gruppenunterschied erkennbar war. In der Studie
von Larson 1998 war der Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen 16 %; die
Ergebnisse wurden trotzdem dargestellt, da dies nur knapp oberhalb der festgelegten Grenze
(s. Abschnitt 4.4.2) lag. Die Ergebnisse von Venn 1995 gingen nicht in die Nutzenbewertung
ein (Begriindung siehe Fufinoten in Tabelle 124).

In den Meta-Analysen zeigten die Studien nach 3 und 6 Monaten (Abbildung 42 und
Abbildung 43) einen statistisch signifikanten Vorteil der TUMT gegeniiber einer Sham-
Behandlung. Hier war zu beobachten, dass, je aktueller die Studie war, desto geringer die
Vorteile der Einzeleffekte zugunsten der TUMT ausfielen. Nach 3 Monaten zeigte sich eine
gewisse Heterogenitét, was u. a. darauf zuriickzufiihren sein kann, dass die Studien teilweise
mono-, bi- oder multizentrisch angelegt waren. Nach 6 Monaten konnten nur noch 2 der
Studien in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden, da die Studien von Bdesha 1994,
Blute 1996 und de Wildt 1996 zu diesem Zeitpunkt keine Ergebnisse dokumentierten. Die
Ergebnisse von Nawrocki 1997 waren lediglich als Mediane und Spannweiten angegeben und
konnten daher nicht in die Meta-Analyse einbezogen werden. Abgesehen von dieser Studie
sind die Effekte der iibrigen Studien so grof3, dass von einem Vorteil zugunsten der TUMT
beziiglich der Symptomatik ausgegangen werden kann. Aus den Meta-Analysen ergaben sich
gepoolte Effekte von etwa 0,7 bis 0,9 Standardabweichung.

Von Sensitivititsanalysen mit Unterteilung nach NE- und HE-TUMT wurde abgesehen, da
die Ergebnisse fiir die unterschiedlichen TUMT-Klassifizierungen einen gleichgerichteten
und deutlichen Effekt zugunsten TUMT zeigten und somit ein genereller Vorteil der TUMT-
Verfahren als belegt gilt.
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Tabelle 124: TUMT vs. Sham — Irritative und obstruktive Symptomatik® ®

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate p-Wert fir
Gruppenunterschied*
Bdesha 19949
TUMT AUA- 19,2 (6,9) 7,1 (5,0 - - . <0,001
Sham Symptomscore 18,8 (6,2) 16,2 (7,4) - - -
Venn 1995
TUMT AUA- 19,2© Entfallt? Entfallt® - - -
Sham Symptomscore 20,1 Entfallt® Entfallt® - -
TUMT Madsen-Score 12,7© Entfallt? Entfallt® - - -
Sham 13,0 Entfallt? Entfallt® - -
Blute 1996 _
TUMT Madsen-Score 13,9 (3,4) -7,6 (5,3)" - - - <0,001
Sham 14,9 3,1) -4,2 (5,0)" - - -
TUMT AUA- 19,7 (7,2)® -8,5 (8,5)" - - - <0,01
Sham Symptomscore 21,9 (6,3)™ -5,6 (7,6)" - - -
De Wildt 1996 _
TUMT Madsen-Score 13,7 (3.4) 4,7 (3,99 - Entfallt® - -
Sham 12,9 (3,1) 10,4 (4,9)9 - Entfallt® -.
Nawrocki 1997"
TUMT AUA- 19 (7-31) - 9,5 (1-27) - - 0,81
Sham Symptomscore 17,5 (7-28) - 9,5 (0-30) - -
Larson 1998
TUMT AUA- 20,8 (6,0) 9,6 (5,9) 10,5 (7,3)™ Entfallt™ - -/<0,05
Sham Symptomscore 21,3 (6,6) 14,5 (6.,8) 14,3 (6,3)™ - -
Roehrborn 1998
TUMT AUA- 23,6 (5,6) 11,7 (5,9)© 12,7 (6,7)© - - <0,05/<0,05
Sham Symptomscore 23,9 (5,6) 16,2 (9,1)© 18,0 (7,4)© - -
(Fortsetzung)
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Tabelle 124 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Irritative und obstruktive Symptomatik

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate p-Wert fir
Gruppenunterschied*

Brehmer 1999®

30 Min TUMT ICS-A-Score 58 44 - - - -

60 Min TUMT 49 41 - - -

Sham 46 44 - - -

Albala 2002

TUMT AUA- 22,2 (5,0) 12,49 Entfallt” Entfallt" - Lsign.“® /-

Sham Symptomscore 22,7 (5,7)® 17,09 - - -

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/); ,,-“ = Keine Angabe;

,,sign.* = Statistisch signifikant.

a: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: SD: eigene Berechnung; hinsichtlich der Basisdaten unklar, ob sich diese auf die randomisierten oder behandelten Patienten bezogen.

e: Angaben bezogen sich auf Patienten, die nach 3 Monaten ausgewertet wurden. Keine Angabe zum Lagemal, keine Angabe eines Variabilitdtsmalies.

f: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Angaben zu relativen Verdnderungen nicht nachvollziehbar waren.

g: Angaben wurden nicht dargestellt, da vor diesem Zeitpunkt in der Gruppe der mit Sham-Behandelten 24 Patienten entblindet und nicht in die Analyse eingeschlossen
wurden. Daher war der Unterschied der verfiigbaren Patientendaten zwischen den Gruppen > 15 % (s. Abschnitt 4.4.2).

h: Werte bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern TUMT: 64, Sham: 31.

i: Angabe als Differenz der Mittelwerte zu Baseline und nach 3 Monaten.

j: SD: eigene Berechnung.

k: Angaben wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2) und 23 der Sham-Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits eine TUMT erhalten
hatten und nicht mehr in die Auswertung unter Sham einbezogen wurden.

1: Angaben als Median und Spannweite in Klammern.

m: Unterschied der Ausfallraten zwischen den Gruppen war 16 %; da sie aber nur knapp iiber der festgelegten Grenze lagen, wurden die Ergebnisse trotzdem dargestellt.

n: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da nach der Entblindung (6 Monate) alle Patienten zur TUMT Behandlung wechselten und auch nur fiir diese Gruppe Ergebnisse
in der Publikation angegeben wurden.

o: SD: eigene Berechnung; SE war aus Grafik geschitzt.

p: Ergebnisse bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten. Die genaue Zahl war nicht ersichtlich (siehe Abschnitt 5.8.2.1.2)

q: Keine Angabe eines VariabilitdtsmaRes.

r: Keine Darstellung der Ergebnisse, da nach 6 und 12 Monaten lediglich Ergebnisse der TUMT-Gruppe berichtet wurden und daher kein Gruppenvergleich moglich war.

s: Unterschied lediglich im Text als ,,statistisch signifikant beschrieben, jedoch ohne Angabe eines Signifikanzniveaus.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -321 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0
Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008
Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Sham
Symptom-Scores nach 3 Monaten
Distanzmal: Standardisierte Differenz der Mittelwerte
Studie TUMT Sham Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bdesha 1994* (AUA) 22 7.10 5.00 18 16.20 7.40 — 11.08  -1.44 [-2.15,-0.73]
Blute 1996 (AUA) 64 11.30 6.30 31 16.30 7.60 —a— 19.68 -0.74 [-1.18,-0.29]
De Wildt 1996* (Mad) 45 4.70 3.90 43 10.40 4.90 —a— 18.87  -1.28 [-1.74,-0.82]
Larson 1998* (AUA) 123 9.60 5.90 40 1450 6.80 —— 23.28 -0.80 [-1.16,-0.43]
Roehrborn 1998*(AUA) 137 11.70 5.90 68 16.20 9.10 - 2710  -0.63 [-0.93,-0.33]
Gesamt (95%-KIl) 391 200 - 100.00 -0.90 [-1.18,-0.62]

Heterogenitat: Q=8.47, df=4 (p=0.076), 1>=52.8%
Gesamteffekt: Z Score=-6.37 (p=0.000), tau?=0.051

*Bemerkungen:

-3.00

-1.50 0.00 1.50

TUMT besser

Sham besser

Bdesha 1994*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
De Wildt 1996*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Larson 1998*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Roehrborn 1998*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 42: TUMT vs. Sham, irritative und obstruktive Symptomatik (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Sham
Symptom-Scores nach 6 Monaten

Distanzmal}: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

3.00

Studie TUMT Sham Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Larson 1998* (AUA) 120 10.50 7.30 35 14.30 6.30 —a— 39.19  -0.53 [-0.91,-0.15]
Roehrborn 1998*(AUA) 126 12.70 6.70 67 18.00 7.40 —— 60.81 -0.76 [-1.07,-0.45]
Gesamt (95%-Kl) 246 102 > 100.00 -0.67 [-0.91,-0.43]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

Heterogenitat: Q=0.82, df=1 (p=0.364), 1*=0%

Gesamteffekt: Z Score=-5.51 (p=0.000), tau®=0.000

*Bemerkungen:

TUMT besser

Sham besser

Larson 1998*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Roehrborn 1998*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 43: TUMT vs. Sham, irritative und obstruktive Symptomatik (6 Monate)
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5.8.3.1.2 Lebensqualitat der Patienten
In Tabelle 125 sind die Ergebnisse zur Lebensqualitit der Patienten dargestellt.

In 5 der Studien (Venn 1995, Larson 1998, Roehrborn 1998, Brehmer 1999, Albala 2002)
wurden Angaben zur Lebensqualitit dokumentiert. Jedoch wurden in allen Studien
unterschiedliche Instrumente eingesetzt. Dies reichte von einer 1-Item-Frage bis zu einem
nicht validierten Fragebogen mit mehreren Dimensionen. Nicht immer wurde das eingesetzte
Instrument explizit benannt (Roehrborn 1998, Albala 2002). Die Ergebnisse von Albala 2002
gingen nicht in die Nutzenbewertung ein, da die Lebensqualitit lediglich fiir die aktiv
behandelten Patienten und nicht fiir die Sham-Patienten dokumentiert worden war. In der
bizentrischen Studie von de Wildt 1996 wurde die Lebensqualitit selbst in den teilnehmenden
Zentren mit unterschiedlichen Instrumenten gemessen und auch nur jeweils getrennt fiir die
Zentren berichtet. Die Hauptpublikation selbst beschrieb keine Ergebnisse zur Lebensqualitit
fiir die Gesamtpopulation.

In den Studien waren numerische bzw. statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
TUMT erkennbar. Zusammenfassend zeigte das Ergebnis der Meta-Analyse nach 3 und 6
Monaten (Abbildung 44 und Abbildung 45) einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten
der TUMT auf.

Auch wenn letztendlich nur fiir 2 der 9 Studien ausreichende Ergebnisse fiir diesen Vergleich
vorlagen, sind diese so homogen, dass sich insgesamt ein Vorteil der TUMT gegeniiber einer
Sham-Behandlung ableiten lasst.

Sensitivitdtsanalysen beziiglich Niedrig-/Hoch-Energieverfahren waren nicht moglich, da
lediglich auswertbare Ergebnisse aus Studien vorlagen, welche die HE-TUMT einsetzten.
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Tabelle 125: TUMT vs. Sham — Lebensqualitit®

02.06.2008

Studie

Basisdaten® 2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate

18-30 Monate

p-Wert fur

Gruppenunterschied*

Bdesha 1994

Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Venn 19959

TUMT AUA-Bother- 11,0 Entfallt®? Entfallt® - - -
Sham Score 12,3 Entfallt®? Entfallt® - -
Blute 1996 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.
De Wildt 1996 Es wurden lediglich zentrumsspezifische Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.
Nawrocki 1997 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.
Larson 1998® . .
TUMT QoL® 4.2 (1,1) 2,1(1,7) 2,2 (1,4) Entfallt? - -/-
Sham 4,0 (1,2) 3,0 (1,3) 2,9(1,2) - -
Roehrborn 1998
TUMT QoL® 4,3 (1,0) 2,2 (1,6)" 2,2 (1,5% - - <0,05/<0,05
Sham 43 (1,1) 3,1(1,6)" 3.2 (1,6)" - -
TUMT BPH II 7.2 (2,7) 3,0 (2,8)" 2,9 (2,9 - - <0,05/<0,05
Sham 7,3 (3,1) 4,2 (3,20 5,0 (2,97 - -
TUMT AUA-Problem- 18,6 (5.,8) - -10,1M - - <0,05
Sham Index 18,6 (6,0) - -5,8™ - -
Brehmer 1999™
30 Min TUMT ICS-Score B 40 30 - - - -
60 Min TUMT 36 30 - - -
Sham 36 31 - - -
Albala 2002
TUMT Bother-Score®  Entfallt® Entfallt® Entfallt® Entfallt® - -
Sham - - - -
TUMT QoL® Entfallt® Entfallt™ Entfallt® Entfallt® -
Sham - - - -
(Fortsetzung)
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Tabelle 125 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Lebensqualitit

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Patientencharakteristika zu Baseline wurden nicht fiir die Anzahl randomisierter Patienten angegeben, sondern fiir die Anzahl, die nach 3 Monaten ausgewertet
wurde (TUMT: 47, Sham: 46); keine Angabe zum verwendeten Variabilititsmal.

e: Angaben bezogen sich auf Patienten, die nach 3 Monaten ausgewertet wurden. Keine Angabe zur Art des Lagemales, keine Angabe eines VariabilitdtsmaBes.

f: Keine Darstellung der Ergebnisse, da die Angaben zu relativen Verdnderungen nicht nachvollziehbar waren.

g: Angaben wurden nicht dargestellt, da vor diesem Zeitpunkt in der Gruppe der mit Sham Behandelten 24 Patienten entblindet worden waren und nicht in die
Analyse eingeschlossen wurden. Daher war der Unterschied der verfiigbaren Patientendaten zwischen den Gruppen > 15 % (s. Abschnitt 4.4.2).

h: SD: eigene Berechnung; Ergebnisse nach 3 Monaten wurden aus Grafik geschétzt.

i: Patienten wurden gefragt: ,,how would they feel if their current urinary symptoms were to continue indefinitely*.

j: Ergebnisse wurden nicht dargestellt, da nach der Entblindung (6 Monate) alle Patienten zur TUMT-Behandlung gewechselt hatten und auch nur fiir diese Gruppe
Ergebnisse in der Publikation angegeben wurden.

k: Keine Angabe des Messinstrumentes, lediglich, dass die Skala des Scores von 0 bis 6 ging.

I: SD: eigene Berechnung; Ergebnisse aus Grafik geschétzt.

m: Verdnderung zu Baseline, Angabe ohne VariabilitdtsmaR.

n: Keine Angabe eines Variabilitidtsmales.

o: Keine Angabe dazu, welcher Bother-Score und welches QoL-Messinstrument eingesetzt wurde.

p: Ergebnisse wurden lediglich fiir die aktiv behandelten Patienten angegeben, jedoch nicht fiir die mit Sham behandelten. Daher war kein Vergleich moglich.
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Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Sham
Lebensqualitat-Scores nach 3 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Sham Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Larson 1998* 123 210 1.70 40 3.00 1.30 S 39.79  -0.56 [-0.92,-0.19]
Roehrborn 1998* 134 220 1.60 70 3.10 1.60 — 60.21 -0.56 [-0.85,-0.27]
Gesamt (95%-Kl) 257 110 ——— 100.00 -0.56 [-0.79, -0.33]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
TUMT besser ~ Sham besser

Heterogenitat: Q=0, df=1 (p=0.984), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.79 (p=0.000), tau?=0.000

*Bemerkungen:
Larson 1998*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Roehrborn 1998*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 44: TUMT vs. Sham, Lebensqualitét (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Sham
Lebensqualitat-Scores nach 6 Monaten
DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Sham Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Larson 1998* 120 220 1.40 35 290 1.20 — 38.83 -0.51 [-0.89,-0.13]
Roehrborn 1998* 126 220 1.50 67 3.20 1.60 — 61.17  -0.65 [-0.95,-0.35]
Gesamt (95%-Kl) 246 102 ——— 100.00 -0.60 [-0.83,-0.36]

-1.00  -0.50 0.00 0.50 1.00
TUMT besser  Sham besser

Heterogenitat: Q=0.3, df=1 (p=0.584), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.92 (p=0.000), tau®=0.000

*Bemerkungen:
Larson 1998*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Roehrborn 1998*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 45: TUMT vs. Sham, Lebensqualitit (6 Monate)
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5.8.3.1.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Aufgrund der Durchfiihrung beider Behandlungen im ambulanten Setting entfdllt die
Darstellung von Ergebnissen hinsichtlich der Dauer der Krankenhausaufenthalte fiir diesen
Vergleich. Die Einschitzung eines Vorteils ist somit hinféllig.

5.8.3.1.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Ergebnisse zur Katheterisierung fanden sich in keiner Studie. 4 von 9 Studien (Larson 1998,
Roehrborn 1998, Brehmer 1999, Albala 2002) machten lediglich im Rahmen der
Interventionsbeschreibung Angaben zur Katheterisierung. Daher entfillt die Einschdtzung
eines Vorteils.

5.8.3.1.5 Unerwunschte Ereignisse
In Tabelle 126 sind die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen dargestellt.

1 Studie (Venn 1995) machte keine Angaben zu unerwiinschten Ereignissen. Brehmer 1999
dokumentierte lediglich die Haufigkeit von Reinterventionen. Diese wurden im vorliegenden
Bericht nicht dargestellt, da aus der Publikation nicht hervorging, ob sie vor oder nach der
Entblindung der Patienten erfolgt waren.

In allen Studien traten bei den mit TUMT behandelten Patienten mehr unerwiinschte
Ereignisse auf als nach Sham. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wie
Bluttransfusionen, wurden fiir die Studie von de Wildt 1996 lediglich in 1 Zentrum fiir 1
Patienten unter Sham beschrieben. In einer Studie (Larson 1998) wurde 1 Todesfall berichtet
(TUMT), der laut Autoren nicht im Zusammenhang mit der Behandlung stand. Zu den
hdufigsten Ereignissen zédhlte die Rekatheterisierung bzw. die Retention, die fast
ausschlieSlich nach TUMT auftrat. Irritative postoperative Miktionssymptome wurden in 2
Studien (Roehrborn 1998, Albala 2002) beobachtet, wobei lediglich bei Roehrborn 1998
vermehrt TUMT-Patienten betroffen waren. In den Studien von de Wildt 1996, Larson 1998
und Roehrborn 1998 traten in beiden Gruppen Harnwegsinfektionen auf, bei de Wildt 1996
seltener bei Patienten der Sham-Gruppe. Die in 3 Studien (de Wildt 1996, Larson 1998,
Roehrborn 1998) berichtete Notwendigkeit von Reinterventionen war beziiglich des
Gruppenunterschieds uneinheitlich. Hinsichtlich der retrograden Ejakulation fanden sich in 3
Studien (Bdesha 1994, Larson 1998, Albala 2002) im Gegensatz zu Roehrborn 1998 keine
nennenswerten Unterschiede. Beziiglich der erektilen Dysfunktion zeigten 3 Studien (Bdesha
1994, Blute 1996, Roehrborn 1998) ebenfalls keine auffilligen Differenzen. Im Rahmen der
bizentrischen Studie von de Wildt 1996 wurden in 1 Zentrum (NL) [179] die Patienten zwar
vor und nach der Behandlung zur sexuellen Funktion befragt, jedoch fehlten Angaben {iber
die Verteilung in den Gruppen. Es wurde lediglich qualitativ beschrieben, dass es bei diesen
Patienten nach der Behandlung keinen Unterschied zwischen den Behandlungen gab. In 1
Studie (Roehrborn 1998) wurde das Auftreten von Schmerzen dokumentiert, die in beiden
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Gruppen auftraten, jedoch waren nach TUMT etwas mehr Patienten betroffen (Schmerzen im
Becken bei TUMT: 5, Sham:1; Angaben aus der dlteren Publikation beinhalteten mehrere
Schmerzpunkte und hier wurden unter TUMT 13 und unter Sham 4 Patienten genannt).
Blasenspasmen wurden von 3 Studien beschrieben (Bdesha 1994 [14 vs. 11], Roehrborn 1998
[1 vs. 1] und Albala 2002 [5 vs. 0]) mit einem Gruppenunterschied zugunsten Sham. Die
Studie von Nawrocki 1997 beschrieb, dass alle Patienten kurzfristig unter
Miktionssymptomen litten, die aber nicht behandlungsbediirftig gewesen seien und sich
spontan wieder zuriickgebildet hitten. Aus diesem Grund wurde dies nicht in der
nachfolgenden Tabelle dargestellt. In der Gesamtschau liegt ein Hinweis darauf vor, dass
Rekatheterisierungen (nicht schwerwiegende UEs) und Retentionen (liberwiegend als
schweres UE dokumentiert) unter TUMT héaufiger auftraten. Dieser Hinweis beruht fast
ausschliefflich auf Studien, die die NE-TUMT einsetzten. Fir die HE-TUMT waren
diesbeziiglich kaum Daten verfiigbar.
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Tabelle 126: TUMT vs. Sham — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
TUMT Sham TUMT Sham
Bdesha 1994 * /20 * /90 Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 0 0
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 0 0
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion - -

Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) - -

Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion 0 0
Inkontinenz (nicht erkennbar

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -

Reintervention - -
Bluttransfusion / schwere Blutung - -
Tod - -
Venn 1995 In dieser Studie wurden keine Angaben zu UEs gemacht.
Blute 1996 67/78 24 /37  Nicht schwerwiegende UEs":

Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -

Retention 20 (20)® o®
Rekatheterisierung 20 0
Harnwegsinfektion - -

Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) - -

Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion® 0 0
Inkontinenz (nicht erkennbar

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -
Reintervention - -
Bluttransfusion / schwere Blutung - -
Tod - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 126 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
TUMT Sham TUMT Sham
De Wildt 1996 * /47 * /46 Nicht schwerwiegende UEs":

Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik

Retention 10 (10)® 1(H®
Rekatheterisierung 10 1
Harnwegsinfektion 5@ 19

Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) - -

Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art

Reintervention 19 0

Bluttransfusion / schwere Blutung 0 19

Tod - -
Nawrocki 1997  */38 x40  Nicht schwerwiegende UEs":

Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik

Retention 4 (4)(b) o®
Rekatheterisierung 4 0
Harnwegsinfektion - ;

Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) - -

Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -
Reintervention - -
Bluttransfusion / schwere Blutung - -
Tod - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 126 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Unerwiinschte Ereignisse

02.06.2008

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter
Pat.

TUMT Sham

Kategorien der UEs

Anzahl spez. UEs

TUMT Sham

Larson 1998 319/ 125 3© /44

Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion

Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention

Rekatheterisierung

Harnwegsinfektion

Striktur (Harnrohre oder Blasenhals)

10

8 (1) 2

3 (1)(f)

=

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

_— =

S O 3

Roehrborn * /147 */173
1998

Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion

Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention

Rekatheterisierung

Harnwegsinfektion

Striktur (Harnréhre oder Blasenhals)

—_—

Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion™
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung

Tod

oo O\ 1

S =1

(Fortsetzung)
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Tabelle 126 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl spez. UEs
Pat. Kategorien der UEs
TUMT Sham TUMT Sham
Brehmer 1999 Fiir diese Studie konnen keine UEs dargestellt werden.?”
Albala 2002 * /1300 * /50  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion oW o
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 8w 30
Retention - -
Rekatheterisierung 21® o
Harnwegsinfektion - -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) o o
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend) ) )

Schwerwiegende UEs:

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -
Reintervention - -
Bluttransfusion / schwere Blutung - -
Tod - -

Erlduterungen: = Anzahl der als ,,schwer* eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen

ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,** = Keine Angabe in der Publikation zur Gesamtzahl der Patienten, die ein UE

erlitten haben.

a: Einzelne Patienten konnen mehrere UEs aufweisen.

b: Alle Patienten, die eine Retention entwickelten, erhielten eine Rekatheterisierung.

c: In Publikation als ,,sexuelle Dysfunktion* bezeichnet.

d: Diese Angaben konnten lediglich der Publikation des Londoner Zentrums entnommen werden und bezogen
sich auf folgende Patientenzahlen: TUMT: 21, Sham: 19.

e: In der Publikation gab es die Angabe, dass die Reinterventionen hier nicht einbezogen wurden.

f: Aufgrund des als ,,schwer gekennzeichneten UEs erfolgte eine Krankenhausaufnahme.

g: Angaben aus der Publikation von Trachtenberg 1998 [183], da die Angaben hier vollstindiger waren.

h: In der Publikation ,,penile disorder*.

i: Es wurden keine Zeitpunkte genannt, wann Reinterventionen auftraten, vor oder nach der Entblindung.
Ansonsten wurden keine relevanten UEs berichtet.

j: Die genaue Zahl aller randomisierten Patienten pro Gruppe war nicht ersichtlich (siche Abschnitt 5.8.2.1.2).

k: Die angegebenen Haufigkeiten der UEs bezogen sich auf folgende Patientenzahlen: TUMT: 121, Sham: 62
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5.8.3.1.6 Zusammenfassung TUMT vs. Sham

Zum Vergleich der TUMT vs. Sham gingen 9 RCTs in die Nutzenbewertung ein. Sofern
angegeben, wurden die Behandlungen ambulant durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 1057 Patienten randomisiert, deren mittleres Alter zwischen 63 und 70
Jahren variierte. Zur Erhebung der Symptome wurde am haufigsten der AUA-Symptomscore
verwendet. Hier schwankten die Mittelwerte zwischen 18 und 24. Das mittlere
Prostatavolumen lag bei 36 bis 51 ml, und die maximale Harnflussrate bewegte sich im Mittel
zwischen 7 und 12 ml/Sek.

Abgesehen von Blute 1996 und Nawrocki 1997 wiesen alle Studien relevante
Qualitdtsméngel in der Studien- bzw. Publikationsqualitdt auf, die als grob eingestuft wurden.
Andeutungen im Hinblick auf eine verdeckte Zuordnung fanden sich in 6 Studien. In allen
Studien wurde eine Form der Verblindung vorgenommen. Die Verblindung der Patienten
blieb nur in 1 Studie unklar. Die Verblindung der Weiterbehandlung erfolgte lediglich in 1
Studie und eine verblindete Zielkriterienerhebung dokumentierten 7 Studien. Bei etwa der
Hilfte der Studien lag eine relevante Abweichung vom ITT-Prinzip vor.

Hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten Zielgrofen fanden sich folgende
Ergebnisse.

— lrritative und obstruktive Symptomatik: Es kann von einem Vorteil der TUMT im
Vergleich zu einer Sham-Behandlung ausgegangen werden. Aus den Meta-Analysen
ergaben sich gepoolte Effekte von etwa 0,7 bis 0,9 Standardabweichung.

— Lebensqualitat der Patienten: Im Hinblick auf die Lebensqualitdat ldsst sich aus den
Ergebnissen ein Vorteil der TUMT gegeniiber einer Sham-Behandlung ableiten.

— Krankenhausverweildauer: Entfillt aufgrund des ambulanten Settings fiir beide
Behandlungen.

— Katheterisierungsdauer: Die Einschitzung eines Vorteils entféllt aufgrund fehlender
Angaben.

— Unerwinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten duferst eingeschrinkt. In der Gesamtschau liegt ein Hinweis darauf vor, dass
Rekatheterisierungen (nicht schwerwiegende UEs) und Retentionen (iiberwiegend als
schweres UE dokumentiert) unter NE-TUMT héaufiger auftraten. Fiir die HE-TUMT
waren diesbeziiglich kaum Daten verfiigbar.
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5.8.3.1.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

In allen Studien wurden Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate beschrieben. Diese sind in
Tabelle 127 dargestellt.

3 Studien (Blute 1996, Larson 1998, Roehrborn 1998) gaben nach 3 bzw. 6 Monaten
statistisch signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der TUMT an. Bei Bdesha 1994 war
der numerische Gruppenunterschied zugunsten der TUMT nicht statistisch signifikant. Die
ibrigen Studien, abgesehen von Venn 1995 und Albala 2002, zeigten ebenfalls numerische
Gruppenunterschiede zugunsten der TUMT, Angaben zur statistischen Signifikanz fehlten
jedoch. Die Ergebnisse von Venn 1995 und Albala 2002 wurden in dem vorliegenden Bericht
nicht dargestellt. Bei Venn 1995 fanden sich nicht erkldrbare Diskrepanzen zwischen Text
und Tabelle der Publikation. Bei Albala 2002 war kein Gruppenvergleich moglich, da
lediglich Ergebnisse der aktiv Behandelten dokumentiert wurden.

In einer Meta-Analyse zeigte sich nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Vorteil der
TUMT gegeniiber der Sham-Behandlung (Abbildung 46). Nach 6 Monaten konnten nur noch
3 der Studien (Nawrocki 1997, Larson 1998, Roehrborn 1998) zusammengefasst werden, da
nur von diesen Ergebnisse dokumentiert wurden. Der Vorteil zugunsten der TUMT hatte im
Vergleich zu 3 Monaten um mehr als die Hélfte abgenommen, war jedoch weiterhin
statistisch signifikant (Abbildung 47).

Fiir die ersten 6 Monate ldsst sich ein Vorteil mit einer Verbesserung des maximalen
Harnflusses von 1,0 bis 2,7 ml/Sek. (gepoolte Schétzer) zugunsten der TUMT ableiten.

Von Sensitivititsanalysen mit Unterteilung nach NE- und HE-TUMT wurde abgesehen, da
die Ergebnisse fiir die unterschiedlichen TUMT-Klassifizierungen einen gleichgerichteten
Effekt zugunsten TUMT zeigten.
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Tabelle 127: TUMT vs. Sham — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)®™

02.06.2008

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate ~ 18-30 Monate  p-Wert fiir
Gruppenunterschied*
Bdesha 1994
TUMT Max. Harnfluss 12,3 (3,8) 14,6 (6,0) - - - . 5.9
Sham 10,8 (3,5) 9,8 (2,8) - - -
Venn 1995
TUMT Max. Harnfluss 11,57 Entfallt® - - - -
Sham 10,5 Entfallt® - - -
Blute 1996
TUMT Max. Harnfluss 7.3 (1,6) 43 (3,5 - - - <0,01
Sham 7.4 (1.7) 2,0 (32" - ; ]
De Wildt 1996 . .
TUMT Max. Harnfluss 9,2 (2,5) 13,4 (6,2)" - Entfillt” - -
Sham 9,6 (2,7) 9,7 (3,3) - Entfallt? -
Nawrocki 1997
TUMT Max. Harnfluss 8,83 (2,32) - 9,9 (3,1) - - -
Sham 9,44 (2,78) - 9,5(2,9) - -
Larson 1998%
TUMT Max. Harnfluss 7,8 (2,1) 11,7 (4,9) 11,8 (5,9) - - -/<0,05
Sham 7,8 (2,5) 9.2 (3,7) 9,8 (4,0) - -
Roehrborn 1998
TUMT Max. Harnfluss 7,7 (2,0) 11,7 9,5 10,7 (3,6)™ - - <0,05/<0,05"
Sham 8,1(2,0) 9,6 3.4)" 9,8 (4,7 - -
Brehmer 1999™
30 Min TUMT Max. Harnfluss 8,7 12,3 - - - -
60 Min TUMT 7,0 9,9 - - -
Sham 7,9 8,3 - - -
(Fortsetzung)
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Tabelle 127 (Fortsetzung): TUMT vs. Sham — Maximale Harnflussrate (ml/Sek.)

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate ~ 18-30 Monate  p-Wert fiir
Gruppenunterschied*

Albala 2002

TUMT Max. Harnfluss 8,9 (3,0) - - Entfallt™ - -

Sham 8,4 (2,0) - - - -

Erlduterungen: ,,*“ = Darstellung der p-Werte flir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-“ = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf die Anzahl der randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: SD: eigene Berechnung; hinsichtlich der Basisdaten unklar, ob sich diese auf die randomisierten oder behandelten Patienten bezogen.

e: Laut Publikation anhand des Wilcoxon-Rangsummentests (fragwiirdig; eigene Berechnung mittels t-Test ergibt p = 0,002).

f: Basisdaten bezogen sich nicht auf alle randomisierten Patienten, sondern auf diejenigen nach 3 Monaten ausgewertet wurden. Keine Angabe eines
Variabilitdtsmafes.

g: Die im Text angegebenen Schétzer widersprachen den Daten der Tabelle in der Publikation.

h: Angabe als Differenz der Mittelwerte zu Baseline und nach 3 Monaten.

i: SD: eigene Berechnung.

j: Angaben wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2) und 23 der Sham-Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits eine TUMT
erhalten hatten und nicht mehr in die Auswertung unter Sham einbezogen wurden.

k: SD: eigene Berechnung (SE aus Grafik geschitzt).

l: p-Wert zum Zeitpunkt 6 Monate unplausibel; eigene Berechnung ergibt p = 0,14.

m: Keine Angabe eines Variabilitdtsmafles.

n: Verdnderung wurde fiir die aktiv behandelten Patienten angegeben, jedoch nicht fiir die mit Sham behandelten. Daher war kein Vergleich méoglich.
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Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Sham
Maximale Harnflussrate nach 3 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Sham WMD (zufallige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Bdesha 1994* 22 1460 6.00 18 9.80 280 — 8.36 -4.80 [-7.62,-1.98]
Blute 1996 74 1150 4.00 34 940 3.70 —— 2714  -2.10 [-3.64, -0.56]
De Wildt 1996* 45 13.40 6.20 43 970 3.30 — 1546  -3.70 [-5.76,-1.64]
Larson 1998* 102 11.70 4.90 37 9.20 3.70 —a— 27.72  -2.50 [-4.02,-0.98]
Roehrborn 1998* 142 11.70 9.50 72 9.60 3.40 — 21.31 -2.10 [-3.85, -0.35]
Gesamt (95%-KIl) 385 204 - 100.00 -2.68 [-3.51,-1.86]

-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00
TUMT besser  Sham besser

Heterogenitat: Q=4.13, df=4 (p=0.389), 1>=3.1%
Gesamteffekt: Z Score=-6.4 (p=0.000), tau?=0.028

*Bemerkungen:

Bdesha 1994*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
De Wildt 1996*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Larson 1998*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Roehrborn 1998*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 46: TUMT vs. Sham, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Sham
Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal}: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Sham WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel  SD n Mitel SD 95%-KI % 95%-KI
Nawrocki 1997 38 994 3.08 40 949 288 38.99 -045 [-1.77,0.87]
Larson 1998* 101 11.80 5.90 31 9.80 3.98 — 20.82  -2.00 [-3.81,-0.19]
Roehrborn 1998* 130 10.70 3.40 65 9.80 4.80 40.19  -0.90 [-2.21,0.41]
Gesamt (95%-KI) 269 136 - 100.00 -0.95 [-1.78,-0.13]

-8.00  -4.00 0.00 4.00 8.00
TUMT besser  Sham besser

Heterogenitat: Q=1.84, df=2 (p=0.398), 1*=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.26 (p=0.024), tau?=0.000

*Bemerkungen:
Larson 1998*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.
Roehrborn 1998*: Berechnung von SD aus SEM und n.

Abbildung 47: TUMT vs. Sham, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (6 Monate)
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5.8.3.2 TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten (WW)

Da nur 1 RCT (Nawrocki 1997) fiir diesen Vergleich in die Nutzenbewertung einging, werden
die Ergebnisse in Form eines Flietextes dargestellt.

5.8.3.2.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Zur Erhebung der Symptome wurde der AUA-Symptomscore eingesetzt. Die medianen
Ausgangswerte (Spannweite in Klammern) aller randomisierten Patienten lagen fiir die mit
TUMT vs. WW behandelten Patienten bei 19 (7-31) vs. 18 (10-29) Scorepunkten. Nach 6
Monaten ergaben sich die medianen Werte 9,5 (1-27) vs. 17 (4-28). Der Gruppenunterschied
zugunsten der TUMT war statistisch signifikant (p < 0,001). Hinsichtlich der Symptomatik
liegt ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der TUMT vor.

5.8.3.2.2 Lebensqualitat der Patienten
Die Lebensqualitdt wurde von Nawrocki 1997 nicht untersucht.
5.8.3.2.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Die TUMT wurde im ambulanten Setting durchgefiihrt, daher entféllt der Vergleich zur Dauer
und Notwendigkeit eines Krankenhausaufenthaltes.

5.8.3.2.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Zur Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung wurden in der Studie von Nawrocki 1997
keine Angaben gemacht.

5.8.3.2.5 Unerwunschte Ereignisse
Die Studie von Nawrocki 1997 dokumentierte kaum unerwiinschte Ereignisse.

Fiir die Patienten der Gruppe des kontrollierten Zuwartens wurde beschrieben, dass es keine
unerwiinschten Ereignisse gab. Bei den Patienten der TUMT-Gruppe traten keine
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf. 4 Patienten mussten aufgrund einer
Retention innerhalb von 24 Stunden rekatheterisiert werden.

Hinsichtlich der UEs konnen keine Hinweise auf einen Unterschied zugunsten einer der
Behandlungen abgeleitet werden.
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5.8.3.2.6 Zusammenfassung TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten

Zum Vergleich TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten wurde 1 RCT in die Nutzenbewertung
einbezogen. Die Vergleichsbehandlungen wurden jeweils ambulant durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 80 Patienten randomisiert, deren medianes Alter bei 70 Jahren lag.
Hinsichtlich der Symptomatik wiesen die Ménner einen mit dem AUA-Symptomscore
gemessenen medianen Wert von 19 auf. Die Prostatavolumina lagen im Mittel bei etwa 41
bzw. 46 ml und die durchschnittlichen maximalen Harnflussraten bei ungefdahr 9 ml/Sek.

Die Studie wies Qualitdtsmingel auf, die als ,,leicht” eingestuft wurden, was jedoch im Licht
einer generell unbefriedigenden Berichtsqualitdt zu sehen ist. Andeutungen auf eine verdeckte
Zuteilung wurden dokumentiert. Die Studie machte Angaben im Hinblick auf eine
Verblindung, sie gab sich selbst das Attribut ,doppelblind“. Dies ist aufgrund der
Unmoglichkeit einer Verblindung von Behandlern und Patienten bei einem Vergleich mit
kontrolliertem Zuwarten zu hinterfragen. Eine relevante Abweichung vom ITT-Prinzip war
nicht erkennbar.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie mit méBiger Fallzahl beriicksichtigt werden
konnte, liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten Zielgrofen kein Beleg eines
Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor. Aus den Ergebnissen lésst sich lediglich ein
Hinweis beziiglich irritativer Symptomatik zugunsten der TUMT.

5.8.3.2.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Die mittleren Ausgangswerte (mit Standardabweichung in Klammern) lagen fiir TUMT vs.
Sham bei 8,8 (2,3) vs. 8,8 (2,7) ml/Sek. Nach 6 Monaten ergaben sich Mittelwerte von 9,9
(3,1) vs. 8,5 (1,9) ml/Sek. zugunsten der TUMT. Eine Angabe zur statistischen Signifikanz
des Gruppenunterschieds fehlte. Ein Vorteil der TUMT ist durch diese Daten nicht belegt,
eine Gleichwertigkeit jedoch auch nicht.
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5.8.3.3 TUMT vs. medikamentdse Behandlung

Da lediglich 1 Studie (Djavan 2001 [CCT]) fiir diesen Vergleich in die Nutzenbewertung
einging, werden die Ergebnisse in Form eines Flietextes dargestellt. Die Ergebnisse nach 18
Monaten gingen nicht in die Nutzenbewertung ein, da der Gruppenunterschied der
Ausfallraten mehr als 15 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).

5.8.3.3.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Die Studie setzte zur Erhebung der Symptome den IPSS ein. Die mittleren Ausgangswerte der
zugeteilten Patienten (mit auf eigener Berechnung beruhenden Standardabweichungen) lagen
bei den der TUMT zugeteilten Patienten vs. Terazosin bei 19,4 (3,3) vs. 18,9 (3,5). Fiir den 3-
Monats-Zeitpunkt wurden lediglich Mittelwerte ohne die Angabe eines Variabilitdtsmales
angegeben, die aus einer Grafik abgeschétzt wurden. Diese lagen bei 9,0 vs. 13,0 und nach 6
Monaten bei 6,8 (2,3) vs. 11,0 (2,8) jeweils zugunsten der TUMT. Die Gruppenunterschiede
waren zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant (p < 0,001). Hedges g [95 %-KI] betrug zu
diesem Zeitpunkt -1,63 [-2,08; -1,18] (eigene Berechnung). Es liegt ein Hinweis auf einen
Vorteil zugunsten der TUMT vor.

5.8.3.3.2 Lebensqualitat der Patienten

Die Lebensqualitit wurde bei Djavan 2001 mit der 1-Item-Frage des IPSS gemessen. Die
mittleren Ausgangswerte (mit Standardabweichung in Klammern) waren in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar und betrugen fiir die TUMT vs. Terazosin 3,9 (0,9) vs. 3,8
(0,9). Die 3-Monats-Ergebnisse konnten aus einer Grafik geschitzt werden, die Angabe von
VariabilititsmaBen fehlte jedoch. Die Mittelwerte lagen bei 1,8 bzw. 2,6 statistisch signifikant
zugunsten der TUMT (p < 0,001). Nach 6 Monaten betrugen die durchschnittlichen Werte
beider Gruppen 1,3 (0,9) bzw. 2,1 (0,8) bei einem weiterhin statistisch signifikanten
Gruppenunterschied (p < 0,001). Die Standardabweichungen beruhen jeweils auf eigener
Berechnung. Es liegt ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der TUMT vor.

5.8.3.3.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Aufgrund der ambulanten Behandlung der Patienten entfdllt ein Vergleich hinsichtlich der
Krankenhausaufenthaltsdauer.

5.8.3.3.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Prozedural bedingt ist ein Vorteil zugunsten der medikamentdsen Behandlung immanent.
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5.8.3.3.5 Unerwunschte Ereignisse

Aufgrund der unterschiedlichen Ansidtze der Behandlungsformen traten erwartungsgemaif
unterschiedliche Ereignisse auf.

Die unerwiinschten Ereignisse wurden fiir den Zeitraum von 18 Monaten berichtet.

In der Gruppe von 52 Patienten unter medikamentdser Behandlung traten folgende UEs auf:
Schwindel (9-mal), Asthenie (5-mal) und Kopfschmerzen (4-mal). Bei den 51 Patienten unter
TUMT wurden Harnwegsinfektionen (4-mal), eine Epididymitis (2-mal) und eine
Ejakulationsdysfunktion (3-mal) beobachtet. Wie viele Patienten insgesamt in dieser Studie
von unerwiinschten Ereignissen jeweils betroffen waren, blieb unklar. Ein in beiden Gruppen
dokumentiertes aufgetretenes unerwiinschtes Ereignis war ,,Therapieversagen®. In der TUMT-
Gruppe war dies als das Notwendigwerden einer weiteren Intervention definiert, wie
beispielsweise TURP, in der Terazosin-Gruppe als Abbruch der Behandlung aufgrund
fehlender Wirksamkeit oder Abbruch der Behandlung aufgrund des Auftretens von
Nebenwirkungen. Therapieversagen trat innerhalb von 18 Monaten hédufiger in der Gruppe
der Patienten mit medikamentdser Behandlung (21 von 52) auf als nach TUMT (3 von 51).
Bei 13 Patienten der Terazosin-Gruppe wurde fehlende Wirksamkeit festgestellt, und bei 8
Patienten traten Nebenwirkungen auf. Alle 3 Patienten der TUMT-Gruppe erhielten eine
TURP. Aufgrund der unterschiedlichen Definition der Therapieversager ist ein
interpretierbarer Vergleich zwischen den Gruppen nicht moglich.

5.8.3.3.6 Zusammenfassung TUMT vs. medikamentdse Behandlung

Zum Vergleich der TUMT mit medikamentoser Behandlung (Terazosin) wurde eine
nichtrandomisierte  kontrollierte Studie (alternierendes Zuteilungsverfahren) in die
Nutzenbewertung eingeschlossen. Beide Behandlungen wurden ambulant durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 103 Patienten zugeteilt, deren mittleres Alter bei etwa 65 Jahren lag. Die
durchschnittlichen IPSS-Werte betrugen ungefdhr 19. Die Patienten wiesen im Mittel kleine
Prostatavolumina von etwa 39 ml auf und im Durchschnitt maximale Harnflussraten von
ungefahr 8 ml/Sek.

Die Studie von Djavan 2001 hatte relevante Méngel hinsichtlich der Studien- bzw.
Publikationsqualitét. Eine verblindete Zielkriterienerhebung erfolgte nicht. Eine Beschreibung
der Berlicksichtigung prognostischer Faktoren sowie des ITT-Prinzips fehlte.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 nichtrandomisierte Studie mit méBiger Fallzahl
beriicksichtigt werden konnte, liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten
Zielgroflen kein Beleg eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor. Aus den
Ergebnissen lassen sich allenfalls Hinweise beziiglich irritativer Symptomatik sowie der
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Lebensqualitit zugunsten der TUMT ableiten. Lediglich fiir die Katheterisierung ist ein
Vorteil zugunsten der medikamentdsen Behandlung immanent.

5.8.3.3.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Im Hinblick auf die maximale Harnflussrate lagen die mittleren Ausgangswerte (mit
Standardabweichung in Klammern) fiir TUMT vs. Terazosin bei 8,3 (1,6) vs. 8,9 (1,7)
ml/Sek. Fiir den Erhebungszeitpunkt von 3 Monaten konnten die Durchschnittswerte aus einer
Grafik abgelesen werden, die Angabe von Variabilititsmalen fehlte jedoch fiir beide
Gruppen. Die Werte betrugen 12,9 vs. 11,8 ml/Sek. und nach 6 Monaten wurden mittlere
maximale Harnflussraten von 13,9 (2,5) vs. 11,6 (1,5) ml/Sek. dokumentiert. Die
angegebenen Standardabweichungen beruhen auf eigener Berechnung. Zu beiden Zeitpunkten
waren die Gruppenunterschiede statistisch signifikant zugunsten der TUMT (p < 0,001). Es
liegt allenfalls ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der TUMT vor.
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5.8.3.4 TUMT vs. Standardbehandlung
5.8.3.4.1 Irritative und obstruktive Symptomatik
In Tabelle 128 sind die Ergebnisse der irritativen und obstruktiven Symptomatik dargestellt.

In fast allen eingeschlossenen Studien waren die Ergebnisse nach der Standardbehandlung
numerisch besser als nach TUMT. Nur bei Ahmed 1997 zum 3-Monats-Zeitpunkt und bei
Mattiasson 2007 zum 12-Monats-Zeitpunkt waren keine Unterschiede zwischen den Gruppen
zu beobachten. Angaben zu einem statistisch signifikanten Gruppenunterschied fanden sich in
3 Studien (Norby 2002, Schelin 2006 und Mattiasson 2007). Bei Norby 2002 bezog sich
dieser auf den DAN-PSS-1 nach 6 Monaten. Bei Schelin 2006, der Patienten mit
persistierendem Harnverhalt untersuchte, galt dieser fiir den 6-Monats-Zeitpunkt. Bei
Mattiasson 2007 ergab sich nach 24 Monaten ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied.

Bei zusammenfassender Betrachtung der Studien mittels Meta-Analysen (Abbildung 48 bis
Abbildung 51) zeigte sich nach 3, 6 und 24 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Standardbehandlung. Im Mittel lag der Gruppenunterschied fiir diese
Zeitpunkte im Bereich von 0,4 Standardabweichungen zugunsten der Standardbehandlung mit
oberen Konfidenzgrenzen zwischen 0,6 und 0,8 Standardabweichungen. Zum 12-Monats-
Zeitpunkt zeigten sich heterogene Ergebnisse, numerisch jedoch zugunsten Standard. Damit
ist ein Vorteil der Standardtherapie gegeniiber TUMT belegt. Gemessen an der
Irrelevanzgrenze von 0,25 kann auch nicht von einer hdchstens irrelevanten Unterlegenheit
ausgegangen werden.

Im Rahmen einer Sensitivititsanalyse zur Klassifizierung der TUMT-Gerdte wurden die
Meta-Analysen exklusive der Studie von Dahlstrand 1995, in der gegeniiber den iibrigen
Studien keine HE-TUMT eingesetzt worden war, berechnet (Abbildung 52 bis Abbildung 54).
In der Gesamtschau dndern sich die Ergebnisse nicht bedeutsam. Insbesondere die oberen
Konfidenzgrenzen liegen mit Werten im Bereich 0,4 bis 0,6 Standardabweichungen fiir alle
Zeitrdume weiterhin weit oberhalb der Irrelevanzgrenze. Daher fehlt auch bei Beschriankung
auf die Interventionen mit Hochenergiegerdten der Nachweis einer hochstens irrelevanten
Unterlegenheit gegeniiber der TURP. Eine Verschiebung der Irrelevanzgrenze auf 0,5 im
Rahmen der Sensitivititsanalyse deutet lediglich zum 12-Monats-Zeitpunkt auf eine hochs-
tens irrelevante Unterlegenheit der HE-TUMT gegeniiber Standard hin. Allerdings gingen
hier lediglich 2 von 6 Studien, die Hochenergie einsetzten, in die Meta-Analyse ein.
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Tabelle 128: TUMT vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik®

02.06.2008

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate  18-30 Monate > 30 Monate  p-Wert fur
Gruppenunterschied*
Dabhlstrand 1995
TUMT Madsen-Score 12,1 (3,0) 2,9 (3,0) 2,6 (2,6) 2,2 (2,4) 2,3(3,0) - -/-/-/,n. s
TURP 13,6 (3,9) 1,7 (2,6) 1,1 (1,8) 0,6 (1,4) 1,2(1,9) -
Ahmed 19979
TUMT AUA-Symptom- 18,5 (4,2) - 5,3 (3,5) - - - -
TURP Score 18,4 (4,8) - 5,2 (3,6) - - -
D’Ancona 1998
TUMT IPSS 18,3 (6,3) Entfallt® Entfallt® Entfallt® Entfallt® -
TURP 16,7 (5,6) Entfallt® Entfallt® Entfallt® Entfallt® -
TUMT Madsen-Score 13,3 (4.,2) 5.2 (4,1) 4.4 (4,4) 4.2 (4.,6) Entfallt® - L8/, n.s”/ . ns”
TURP 13,8 (4.3) 3,6 (3,2) 2,5(2,3) 2,7 (4,0) Entfallt® -
Floratos 2001®
TUMT IPSS 20,1 (3-36) 10,4 (0-30) - 8,0 (1-22) Entfallt® Entfallt® -/-
TURP 20,2 (5-31) 52 (0-27) - 3,1 (0-11) Entfallt" Entfallt?
TUMT Madsen-Score 14,4 (8-22) 5,9 (0-21) - 5,2 (0-18) - - -/-
TURP 14,8 (8-24) 3,4 (0-14) - 1,9 (0-9) - -
Norby 2002
TUMT IPSS 20,5 (5,7) - 9,5(7,1) - - - 0,128
TURP/TUIP 21,3 (6,6) - 6,8 (5,7) - - -
TUMT DAN-PSS-1® 14,0 (11-16) - 7,0 (4-11) - - - 0,009
TURP/TUIP 14,0 (13-18) - 4,0 (3-6) - - -
Schelin 2006®
TUMT IPSS - 7,3 (6,1) 7,3 (7,3) - - - 0,062 /0,023®
TURP/ - 5,1(5,1) 4.4 (4,9) - - -
Adenomektomie
Mattiasson 2007
TUMT IPSS 21,0 (5,4) 8,4 (5,5) 7,4 (6,2) 7,2 (6,2) 7,2 (5,9) Entfallt? -/-10,578 /0,014
TURP 20,4 (5,9) 6,7 (4,3) 5,9 (5,0) 7,1 (6,6) 4,6 (4,4) Entfallt?
(Fortsetzung)
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Tabelle 128 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe

a: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: SD: eigene Berechnung.

e: Die Angaben zum IPSS unter TUMT im Zeitverlauf waren diskrepant zwischen den beiden Publikationen (Tabelle D’Ancona 1998: 15,1/6,7/5,0; Grafik 1
D’Ancona 1997: etwa 6,3/5,0/5,8).

f: Ergebnisse zu den Zeitpunkten 36, 48 und 60 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallraten > 30 % waren (s. Abschnitt 4.4.2).

g: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

h: Symptomscore, ohne Bother-Score; Angaben als Mittelwert und Interquartilsabstand in Klammern.

g: In dieser Studie wurden Patienten mit persistierendem Harnverhalt betrachtet.

h: Eigene Berechnung der p-Werte, da die angegebenen p-Werte (jeweils 0,006) unplausibel waren.
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Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard
Symptom-Scores nach 3 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Dahlstrand 1995 (Madsen) 36 2.90 3.00 32 170 2.60 T 20.98 0.42 [-0.06, 0.90]
D'Ancona 1998 (Madsen) 31 520 4.10 21 3.60 3.20 I 15.51 0.42 [-0.14,0.98]
Schelin 2006 (IPSS) 46 7.30 6.10 47 510 5.10 — 28.89 0.39 [-0.02, 0.80]
Mattiasson 2007 (IPSS) 85 840 5.50 41 6.70 4.30 T 34.62 0.33 [-0.05, 0.70]
Gesamt (95%-KI) 198 141 - 100.00 0.38 [0.16, 0.60]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
TUMT besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.12, df=3 (p=0.989), I*=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.37 (p=0.001), tau?=0.000

Abbildung 48: TUMT vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (3
Monate)

Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard
Symptom-Scores nach 6 Monaten
DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Dahlstrand 1995 (Madsen) 37 2.60 2.60 32 110 1.80 — 14.71 0.65 [0.17, 1.14]
Ahmed 1997* (AUA) 30 530 3.50 30 520 3.60 — 13.59 0.03 [-0.48,0.53]
D'Ancona 1998 (Madsen) 28 4.40 4.40 20 250 230 B — 10.22 0.51 [-0.08, 1.09]
Norby 2002 (IPSS) 44 950 7.10 22 6.80 5.70 T 13.04 0.40 [-0.12,0.92]
Schelin 2006 (IPSS) 50 7.30 7.30 49 440 4.90 — 21.81 0.46 [0.06, 0.86]
Mattiasson 2007 (IPSS) 95 740 6.20 43 590 5.00 -—a— 26.63 0.25 [-0.11,0.62]
Gesamt (95%-KIl) 284 196 - 100.00 0.37 [0.19, 0.56]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
TUMT besser Standard besser

Heterogenitat: Q=3.89, df=5 (p=0.565), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.92 (p=0.000), tau*=0.000

*Bemerkung:
Ahmed 1997*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.

Abbildung 49: TUMT vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (6
Monate)
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Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard

Symptom-Scores nach 12 Monaten

DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Dahlstrand 1995 (Madsen) 33 2.20 2.40 31 0.60 1.40 — 32.45 0.80 [0.29, 1.31]
D'Ancona 1998 (Madsen) 27 4.20 4.60 17 270 4.00 28.14 0.34 [-0.28, 0.95]
Mattiasson 2007 (IPSS) 93 7.20 6.20 43 710 6.60 39.41 0.02 [-0.35,0.38]
Gesamt (95%-Kl) 153 91 100.00 0.36 [-0.13, 0.85]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Heterogenitat: Q=6.04, df=2 (p=0.049), 1*>=66.9%
Gesamteffekt: Z Score=1.44 (p=0.149), tau®=0.124

TUMT besser

Standard besser

Abbildung 50: TUMT vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (12

Monate)

Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard
Symptom-Scores nach 24 Monaten
Distanzmal: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Dahlstrand 1995 (Madsen) 31 2.30 3.00 30 120 1.90 T 37.49 0.43 [-0.08, 0.94]
Mattiasson 2007 (IPSS) 77 7.20 5.90 38 4.60 4.40 —a— 62.51 0.47 [0.08, 0.87]
Gesamt (95%-Kl) 108 68 - 100.00 0.46 [0.15,0.77]

Heterogenitat: Q=0.02, df=1 (p=0.897), I>=0%

Gesamteffekt: Z Score=2.88 (p=0.004), tau?=0.000

-2.00

-1.00 0.00 1.00 2.00

TUMT besser

Standard besser

Abbildung 51: TUMT vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (24

Monate)
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Meta-Analyse BPH: HE-TUMT vs. Standard

Symptom-Scores nach 3 Monaten

DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HE-TUMT Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

D'Ancona 1998 (Madsen) 31 520 4.10 21 3.60 3.20 e 19.63 0.42 [-0.14,0.98]
Schelin 2006 (IPSS) 46 7.30 6.10 47 510 5.10 i 36.56 0.39 [-0.02, 0.80]
Mattiasson 2007 (IPSS) 85 840 5.50 41 6.70 4.30 T 43.82 0.33 [-0.05, 0.70]
Gesamt (95%-Kl) 162 109 - 100.00 0.37 [0.12, 0.62]

Heterogenitat: Q=0.08, df=2 (p=0.959), I*=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.91 (p=0.004), tau?=0.000

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

HE-TUMT besser

Standard besser

Abbildung 52: TUMT vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik, ohne
Dahlstrand 1995 (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: HE-TUMT vs. Standard
Symptom-Scores nach 6 Monaten
Distanzmal}: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HE-TUMT Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

Ahmed 1997* (AUA) 30 5.30 3.50 30 5.20 3.60 —— 15.93 0.03 [-0.48, 0.53]
D'Ancona 1998 (Madsen) 28 4.40 4.40 20 250 2.30 T 11.98 0.51 [-0.08, 1.09]
Norby 2002 (IPSS) 44 950 7.0 22 6.80 5.70 T 15.29 0.40 [-0.12,0.92]
Schelin 2006 (IPSS) 50 7.30 7.30 49 440 490 — 25.58 0.46 [0.06, 0.86]
Mattiasson 2007 (IPSS) 95 7.40 6.20 43 590 5.00 i 31.22 0.25 [-0.11,0.62]
Gesamt (95%-KIl) 247 164 - 100.00 0.32 [0.12, 0.53]

Heterogenitat: Q=2.38, df=4 (p=0.666), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.14 (p=0.002), tau*=0.000

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

HE-TUMT besser

Standard besser

Abbildung 53: TUMT vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik, ohne
Dabhlstrand 1995 (6 Monate)
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Meta-Analyse BPH: HE-TUMT vs. Standard

Symptom-Scores nach 12 Monaten

DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie HE-TUMT Standard Hedges g (zufallige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI

D'Ancona 1998 (Madsen) 27 4.20 4.60 17 270 4.00 25.91 0.34 [-0.28, 0.95]
Mattiasson 2007 (IPSS) 93 7.20 6.20 43 710 6.60 74.09 0.02 [-0.35, 0.38]
Gesamt (95%-KI) 120 60 100.00  0.10 [-0.21,0.41]

Heterogenitat: Q=0.78, df=1 (p=0.376), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.62 (p=0.534), tau?=0.000

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

HE-TUMT besser

Standard besser

Abbildung 54: TUMT vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik, ohne

Dahlstrand 1995 (12 Monate)
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5.8.3.4.2 Lebensqualitat der Patienten
In Tabelle 129 sind die Ergebnisse zur Lebensqualitit der Patienten dargestellt.

In nur 4 der 7 Studien wurde die Lebensqualitit der Patienten erhoben, in 3 dieser Studien
(Floratos 2001, Schelin 2006, Mattiasson 2007) mittels der 1-Item-Frage des IPSS. In der
Studie von Floratos 2001 wurde zusétzlich ein mehrdimensionaler Fragebogen mit mehreren
Doménen, insgesamt 41 Fragen, eingesetzt. Eine Bezeichnung des eingesetzten Fragebogens
fehlte. Die Autoren berichteten, dass dieser Fragebogen ausdriicklich fiir Patienten mit BPS
entwickelt wurde, die gegenwirtig in Behandlung gewesen seien. Diese Einzelitems wurden
zu 6 Domédnen zusammengefasst (generelle und spezifische Wahrnehmung der
Schwierigkeiten bei der Harnentleerung, sexuelle Funktion, tédgliche Aktivititen,
psychologisches Wohlbefinden, soziales Wohlbefinden; zusitzlich wurde noch die erfahrene
Verbesserung abgefragt). Ob dies ein validierter Fragebogen war, ging aus den Angaben der
Autoren nicht hervor. Fiir die 6 Doménen wurden zwar Ergebnisse in der Publikation
dokumentiert, auf die Extraktion der Ergebnisse der einzelnen Doménen im vorliegenden
Bericht jedoch verzichtet und anstelle dessen lediglich narrativ aufgefiihrt. In einer weiteren
Studie (Norby 2002) wurde vermutlich ebenfalls die 1-Item-Frage des IPSS zur
Lebensqualititsmessung heran gezogen, jedoch nicht explizit beschrieben. Dariiber hinaus
setzten die Autoren den Bother-Score des DAN-PSS-1 ein.

Alle Studien zeigten nach der Standardbehandlung numerisch bessere Ergebnisse als nach
TUMT. Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Standardbehandlung
wurde bei Norby 2002 hinsichtlich des Bother-Scores des DAN-PSS-1 angegeben. Die 3-
Monatsergebnisse der Studie von Floratos 2001 beziiglich des mehrdimensionalen
Fragebogens =zeigte fiir die spezifische Wahrnehmung der Schwierigkeiten bei der
Harnentleerung, die taglichen Aktivititen, das soziale Wohlbefinden und die vom Patienten
erfahrene Verbesserung einen numerischen Unterschied zugunsten Standard (z. T. statistisch
signifikant). Fiir die restlichen zusammengefassten Items zeigte sich zugunsten keiner der
Behandlungen ein numerischer Unterschied. Nach 1 Jahr gingen nur zwischen 47 und 51 %
der Patienten in die Analyse ein, so dass diese Ergebnisse fiir den vorliegenden Bericht nicht
betrachtet wurden.

In die quantitative Zusammenfassung (Abbildung 55 und Abbildung 56) konnten 2 Studien
einbezogen werden, die zum 3- und 6 Monats-Zeitpunkt einen statistisch signifikanten
Gruppenunterschied zugunsten der Standardbehandlung zeigten. Die Resultate von Floratos
2001 und Norby 2002 konnten aufgrund fehlender Angaben zur Standardabweichung nicht in
die Meta-Analysen einbezogen werden. Die beobachteten Effekte dieser beiden Studien
deckten sich aber mit den zusammengefassten Ergebnissen.

Aus den Ergebnissen ldsst sich ein Beleg fiir einen Vorteil der Standardbehandlung gegeniiber
der TUMT hinsichtlich der Lebensqualitdt ableiten. Alle Ergebnisse beruhen auf Studien, in
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denen die HE-TUMT eingesetzt wurde. Daher entfillt eine Sensitivititsanalyse hinsichtlich
Hoch-/Niedrigenergie-TUMT.
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Tabelle 129: TUMT vs. Standardbehandlung — Lebensqualitit®

Version 1.0
02.06.2008

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate  18-30 Monate > 30 Monate  p-Wert fur
Gruppenunterschied*

Dabhlstrand 1995 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Ahmed 1997 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

D’Ancona 1998 Es wurden keine Daten fiir dieses Zielkriterium dokumentiert.

Floratos 2001

TUMT QoL (IPSS) 4,2 (2-6) 2,1 (0-6) - 1,9 (0-5) Entfallt® Entfallt® -/-

TURP 4,2 (0-6) 1,3 (0-5) - 0,6 (0-2) Entfallt® Entfallt®

Norby 2002

TUMT QoL® 4,0 (4-4) - 2,0 (1-3) - - - 0,055

TURP/TUIP 4,0 (4-5) - 1,0 (1-2) - - -

TUMT Bother-Score 14,0 (11-19)  :- 5,0 (1-9) - - - 0,014

TURP/TUIP (DAN-PSS-1) 17,0 (14-19)  :- 1,0 (0-4) - - -

Schelin 2006 _ _ _ _

TUMT QoL® 4,6 (1,3)% 1,7 (1,6)9 1,4 (1,6 - - -/-

TURP/ 4,7 (1,2)9 1,0 (1,4)9 0,9 (1,2)¥ - -

Adenomektomie

Mattiasson 2007

TUMT QoL (IPSS) 4,3 (1,0) 1,5(1,4) 1,3 (1,4) 1,4 (1,3) 1,3 (1,2) Entfallt® -/-/0,972/0,108

TURP 42 (1,1) 1,1 (1,6) 1,0 (1,5) 1,5 (1,7) 0,9 (1,3) Entfallt®

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben aus Publikation Francisca 1999 [199]; Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern..

e: Ergebnisse zu den Zeitpunkten 36, 48 und 60 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

f: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

g: Keine Angabe des Messinstruments, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

h: In dieser Studie wurden Patienten mit persistierendem Harnverhalt betrachtet.

i: 1-Item-Frage des IPSS.

j: Vermutlich Mittelwerte und SDs. Die Angaben wurden aus einer Grafik geschitzt.
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Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard

Lebensqualitat nach 3 Monaten

DistanzmaR: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Schelin 2006 46 1.70 1.60 47 1.00 1.40 — 45.19 0.46 [0.05, 0.87]
Mattiasson 2007 85 150 1.40 41 110 1.60 54.81 0.27 [-0.10, 0.65]
Gesamt (95%-Kl) 131 88 - 100.00 0.36 [0.08, 0.63]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Heterogenitat: Q=0.45, df=1 (p=0.501), I*=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.53 (p=0.011), tau?=0.000

TUMT besser  Standard besser

Abbildung 55: TUMT vs. Standardbehandlung, Lebensqualitit (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard
Lebensqualitat nach 6 Monaten
Distanzmal: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Schelin 2006 50 1.40 1.60 49 090 1.20 45.26 0.35 [-0.05, 0.75]
Mattiasson 2007 95 130 1.40 43 1.00 1.50 54.74 0.21 [-0.15, 0.57]
Gesamt (95%-Kl) 145 92 100.00 0.27 [0.01, 0.54]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Heterogenitat: Q=0.27, df=1 (p=0.604), I*=0%
Gesamteffekt: Z Score=2 (p=0.045), tau®=0.000

TUMT besser  Standard besser

Abbildung 56: TUMT vs. Standardbehandlung, Lebensqualitét (6 Monate)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-353 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

5.8.3.4.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Die Behandlung mit der TUMT wurde, soweit angegeben, ambulant durchgefiihrt. Nur in
1 Studie (Norby 2002) gab es Angaben, dass wenige TUMT-Patienten (13 %) stationér
aufgenommen wurden, deren Aufenthalte sich zwischen 1 und 3 Tagen bewegten. Der
Krankenhausaufenthalt nach Standardbehandlung war hier linger (Median [Spannweite]: 5
[2-10] Tage) als nach TUMT.

Ein Vorteil der TUMT gegeniiber der Standardtherapie ist belegt.
5.8.3.4.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Die Angaben zur Dauer der Katheterisierung wurden nur in 3 Studien (D’Ancona 1998,
Norby 2002 und Mattiasson 2007) addquat berichtet. In 1 Studien (Schelin 2006) fehlte die
Angabe des VariabilitditmaBles und in 1 Studie (Floratos 2001) fehlten sdmtliche Angaben.
Dahlstrand 1995 beschrieb lediglich die Dauer der Rekatheterisierung der TUMT-Patienten
(Spanne: 1-7 Tage), Ahmed 1997 nannte nur eine Spanne im Rahmen der
Interventionsbeschreibung der TURP (3-4 Tage). In Tabelle 130 wurden daher lediglich
D’Ancona 1998, Norby 2002, Schelin 2006 und Mattiasson 2007 dargestellt. In allen Studien
waren die Patienten nach TUMT mehr als 3-mal so lang katheterisiert, als die Patienten nach
der Standardbehandlung, wobei bei Norby 2002 ein Teil dieser Patienten mit einem
suprapubischen Katheter versorgt wurde. Angaben zur statistischen Signifikanz wurden fiir
die mittleren bzw. medianen Katheterisierungsdauern nicht dokumentiert. Schelin 2006
untersuchte neben der mittleren Katheterisierungsdauer als priméres Zielkriterium den Anteil
der Patienten, bei denen nach 3 bzw. nach 6 Monaten eine erfolgreiche postoperative
Katheterentfernung moglich war. Auch hier zeigte sich ein Gruppenunterschied zugunsten der
Standardbehandlung, der jedoch nicht statistisch signifikant war.

Ein Vorteil des Standards gegeniiber der TUMT ist aufgrund des deutlichen Unterschieds von
etwa 9 bis 12 Tagen belegt. In der Studie, die Patienten mit persistierender Retention
untersuchte (Schelin 2006), war es sogar ein Unterschied von 29 Tagen zugunsten der
Standardbehandlung.

Alle Ergebnisse beruhen auf Studien, in denen die HE-TUMT eingesetzt wurde. Daher
entfdllt eine Sensitivititsanalyse hinsichtlich Hoch-/Niedrigenergie-TUMT.
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Tabelle 130: TUMT vs. Standardbehandlung — Katheterisierungsdauer

Studie Katheterisierungsdauer®

D’Ancona 1998®

TUMT 12,7 (6-35) Tage

TURP 4,1 (4-5) Tage

p-Wert -

Norby 2002

TUMT 14 /79 (1-98) Tage

TURP/TUIP 2 (1-3) Tage

p-Wert -

Schelin 2006 3 Monate 6 Monate

TUMT 34 Tage®  48/61 Pat. (79 %)™ 48 /61 Pat. (79 %)™

TURP/Adenomektomie 5 Tage® 51 /59 Pat. (86 %)™ 52/59 Pat. (88 %)™

p-Wert - 0,339 0,222

Mattiasson 2007

TUMT 14 (8) Tage

TURP 3 (4) Tage

p-Wert -

Erlduterungen: Pat. = Patienten

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

c¢: Angaben als Median und Spannweite in Klammern.

d: Separate Angabe der Mediane fiir HE- / NE-TUMT.

e: Patienten, die nach der Behandlung eine Retention aufwiesen, erhielten entweder
einen suprapubischen oder transurethralen Katheter (ohne weitere Angaben).

f: In dieser Studie wurden Patienten mit persistierendem Harnverhalt betrachtet, die
bereits vor Beginn der Studie katheterisiert waren.

g: Angabe als Mittelwert, Angabe des Variablitdtsmal3es fehlte.

h: Anteil der Patienten mit erfolgreicher postoperativer Katheterentfernung.

5.8.3.4.5 Unerwunschte Ereignisse

In Tabelle 31 sind die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen dargestellt. 1 der Studien
(Mattiasson 2007) nahm eine Einteilung der UEs in ,schwerwiegende® und ,nicht
schwerwiegende UEs vor und stiitzte sich hierbei auf die Leitlinie der International
Conference on Harmonisation ,,Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards
for Expited Reporting* [45]. Es fehlten jedoch die genauen Definitionen der Einstufung. UEs,
die in der Publikation im Gegensatz zum vorliegenden Bericht als ,,schwerwiegend*
bezeichnet wurden, sind in Tabelle 131 gesondert (in Klammern) hervorgehoben. Schelin
2006 (Patienten mit persistierender Retention) dokumentierte ebenfalls UEs, die als ,,serious
beschrieben wurden, diese sind entsprechend in Tabelle 131 dargestellt. Dariliber hinaus
dokumentierte die Publikation, abgesehen von Harnwegsinfektionen, lediglich UEs, die von
den Autoren als ,,vielleicht oder wahrscheinlich mit der Behandlung zusammenhédngend*
eingestuft wurden.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studien zeigten, dass es nach einer Standardbehandlung
hiufiger zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen kam. In 4 von 7 Studien
(Dahlstrand 1995, D’Ancona 1998, Floratos 2001, Mattiasson 2007) wurden Todesfille (1
nach TUMT, 4 nach Standard) beschrieben. In 6 Studien (Dahlstrand 1995, Ahmed 1997,
D’Ancona 1998, Norby 2002, Schelin 2006, Mattiasson 2007) wurde der Bedarf an
Bluttransfusionen oder das Auftreten schwerer bzw. anderweitig behandlungsbediirftiger
Blutungen dokumentiert. Dieses UE trat fast ausschlieBlich nach einer Standardbehandlung
auf. Die beiden Studien D’Ancona 1998 und Mattiasson 2007 berichteten von einem
hiufigeren Auftreten irritativer Miktionssymptome unter Standard. Die Autoren der Studie
von D’Ancona 1998 beschrieben in der Gruppe der Standardbehandlung 3 Fille von
Héamaturie, die einer weiteren Behandlung bedurften. Die Art der Behandlung wurde nicht
berichtet. In der Studie von Mattiasson 2007 entwickelten ebenfalls Patienten, insbesondere
der Standardgruppe, eine Hématurie, die von den Autoren als schwerwiegend bezeichnet
wurde. Alle hiervon betroffenen Patienten mussten deshalb erneut stationdr aufgenommen
werden. Die Autoren dieser Studie stuften insgesamt 2 % der unerwiinschten Ereignisse nach
TUMT und 17 % nach der Standardbehandlung innerhalb des ersten Jahres als
schwerwiegend ein. Hierzu zédhlte in der TUMT-Gruppe neben der Hamaturie 1 Fall von
Harnverhalt und in der Standardgruppe je 1 Fall von Harnwegsinfektion, TUR-Syndrom,
Urosepsis und 1 Fall von Retention aufgrund eines Blutgerinnsels. Nach 1 Jahr stuften sie
weitere Ereignisse in der TUMT-Gruppe als schwerwiegend ein (1 Blasenstein und 1
Dysfunktion der Prostata). Auch bei Schelin 2006 gab es in beiden Gruppen jeweils 1
Patienten mit einer Hamaturie, die als ,,schwerwiegend” beschrieben wurde. In der
Standardgruppe kam noch ein Patient mit einer starken Blutung hinzu. Neben Mattiasson
2007 wurde in einer weiteren Studie (Norby 2002) 1 Patient mit einem TUR-Syndrom
beschrieben. Reinterventionen traten in beiden Gruppen in etwa gleich hiufig auf (Dahlstrand
1995, D’Ancona 1998, Floratos 2001). Rekatheterisierungen bzw. Retentionen waren, sofern
berichtet, liberwiegend nach einer TUMT notwendig. 3 Studien berichteten in beiden
Interventionsgruppen {iiber das Auftreten von Ejakulationsstérungen (Dahlstrand 1995,
Ahmed 1997, Norby 2002) und 4 Studien (Dahlstrand 1995, Ahmed 1997, Norby 2002,
Mattiasson 2007) iiber erektile Dysfunktion. Insgesamt waren Storungen der Ejakulation
wesentlich haufiger unter der Standardbehandlung zu beobachten. Unerwiinschte Ereignisse
wie Harnrohrenstrikturen, Meatus- und Blasenhalsstenose sowie Blasenhalssklerose wurden,
bis auf die Studie von Mattiasson 2007, von allen Studien dokumentiert. Diese traten alle fast
ausschlieflich, jedoch  ohne  nennenswerten  Gruppenunterschied, nach  der
Standardbehandlung auf. Eine Harnwegsinfektion entwickelten Patienten nach einer TUMT
hdufiger als nach einer Standardbehandlung, dies gilt auch fiir die Population, die in der
Studie von Schelin 2006 untersucht wurde. In der Studie von Schelin 2006 wurde bei einem
Patienten der Standardgruppe ein Schlaganfall berichtet.

Im Hinblick auf Ejakulationsdysfunktionen (nicht schwerwiegendes UE) sowie
behandlungsbediirftige Blutungen (schwerwiegendes UE) liegt ein Hinweis auf ein hdufigeres
Auftreten unter Standard vor. Demgegeniiber traten irritative Miktionssymptome,
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Harnwegsinfektionen sowie Rekatheterisierungen bzw. Retentionen (nicht schwerwiegende
UEs) vermehrt nach TUMT auf. Diese Hinweise gelten vorrangig fiir die HE-TUMT, die in
allen bis auf die Studie Dahlstrand 1995 eingesetzte wurde, deren Ergebnisse aber in dieselbe
Richtung zeigten.

Tabelle 131: TUMT vs. Standardbehandlung®® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /
Anzahl randomisierter . Anzahl UEs
Pat. Kategorien der UEs
TUMT Standard TUMT Standard

Dahlstrand * /37 x /35  Nicht schwerwiegende UEs":

1995 Ejakulationsdysfunktion 0 16
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 5 2
Rekatheterisierung 5 2
Harnwegsinfektion 5 4
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 0 5(5)9
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 0 0
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend) ) )
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) -
Infektion anderer Art - -
Reintervention 69 g
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 3
Tod 0 1

Ahmed 1997 * /30 * /30 Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 4© 12©
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 30 0
Rekatheterisierung 3 0
Harnwegsinfektion 1 (D)@ 3 ()@
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 0 3
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 0 4©
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend) ) )
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art 1© 1@
Reintervention - -
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 4
Tod - -

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -357 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Tabelle 131 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung®® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl UEs
Pat. Kategorien der UEs

TUMT Standard TUMT Standard

D’ Ancona * /3] % /91  Nicht schwerwiegende UEs":
1998®™ Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 9 4
Retention - -
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 5 1
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) 0 1
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -
Reintervention 1 1
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 3
Tod 1 0
Floratos 2001 * /74 x /73 Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 2 0
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion -
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 1 2
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art

W
\S)

Reintervention

Bluttransfusion / schwere Blutung - -

Tod 0 2
(Fortsetzung)
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Tabelle 131 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung®® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl UEs
Pat. Kategorien der UEs

TUMT Standard TUMT Standard

Norby 2002 219/46 6 /24  Nichtschwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention® 3 (1™ 1™
Rekatheterisierung 1™ 0
Harnwegsinfektion 14 ()™ 3
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) 0 1
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 20 1©
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) 0
Infektion anderer Art 1™
Reintervention 0
Bluttransfusion / schwere Blutung 0
Tod - -

Schelin * /61 x /59  Nicht schwerwiegende UEs":

2006® Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention - -
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 209 149 (1)
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 0 1(1)
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art
Reintervention
Bluttransfusion / schwere Blutung
Tod

6® 70

—_

N O

—_— N 1
NS SO R

(Fortsetzung)
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Tabelle 131 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung®® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs® /

Anzahl randomisierter . Anzahl UEs
Pat. Kategorien der UEs
TUMT Standard TUMT Standard

Mattiasson * /1030 % /510  Nicht schwerwiegende UEs":

2007 Ejakulationsdysfunktion - -
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 34 5
Retention 17 (1) 5(1)
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion 16 8 (1)

Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) -
Unklare Klassifizierung:

Erektile Dysfunktion 5 5
Inkontinenz (nicht erkennbar

. 3 5
schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) -
Infektion anderer Art 0 1

Reintervention - -
Bluttransfusion / schwere Blutung 1 4
Tod 0 1

Erlduterung: Ji = Anzahl der als ,,schwer* eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen

ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,*“ = Keine Angabe zur Gesamtzahl der Patienten, die ein UE erlitten.

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Einzelne Patienten konnen mehrere unerwiinschte Ereignisse aufweisen.

c: Bezogen auf die mit TURP behandelten Patienten (n=32).

d: Die 6 Reinterventionen nach TUMT beziehen sich auf 4 Patienten. Bei 1 der hier dargestellten TURP-
Patienten (Blasenhalssklerose nach 1 Jahr und anschlieende Reintervention) war unklar, ob er bereits bei
einem der anderen Ereignisse, die vor diesem Zeitpunkt in dieser Kategorie auftraten, berichtet wurde. Auf
alle hier dargestellten Strikturen nach TURP erfolgte eine Reintervention.

e: Bezogen auf Patienten, die vor der Behandlung sexuell aktiv waren (TUMT: 18, Standard: 19).

f: Die Angaben sind ebenfalls unter Rekatheterisierung aufgefiihrt, da die Retention zur Katheterisierung
fiihrte.

g: Unter schweren Harnwegsinfektionen und Infektion anderer Art sind dieselben Patienten dargestellt. Der
TUMT-Patient entwickelte eine Epididymorchitis und der TURP-Patient eine Sepsis.

h: UEs nach 30 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallraten > 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2).

i: Patienten mit retrograder Ejakulation wurden hier in der Publikation nicht einberechnet.

j: Diese Angabe bezicht sich auf 22 Patienten.

k: Bezogen auf Patienten mit antegrader Ejakulation vor der Behandlung (TUMT: 27, Standard: 14).

1: In der Publikation beschrieben die Autoren ,,Re-Retention®.

m: Angaben bezogen sich nicht auf die Randomisierten, sondern auf TUMT: 43, TURP: 20 (Basis beruht auf
eigener Rechnung).

n: Ein Patient mit Retention entwickelte eine Harnwegsinfektion mit Sepsis und der Notwendigkeit einer
Rekatheterisierung. Aus diesem Grund erfolgte in dieser Tabelle eine Mehrfachnennung des Patienten.

0: Bezogen auf Patienten mit normaler erektiler Funktion vor der Behandlung (TUMT: 22, Standard: 14).

p: In dieser Studie wurden Patienten mit persistierendem Harnverhalt betrachtet. Abgesehen von
Harnwegsinfekten sind fiir die tibrigen UEs lediglich die Ereignisse, die von den Autoren als ,,vielleicht oder
wahrscheinlich mit der Behandlung zusammenhingend* eingestuft wurden, in der Publikation angegeben.

q: Anzahlen beruhen auf eigener Berechnung bezogen auf die randomisierten Patienten. In der Publikation
wurden Prozentangaben dokumentiert (TUMT: 33 %, Standard: 22 %) ohne Angabe der zugrundeliegenden
Basis. Es ist eine Doppelnennung fiir die Standardgruppe moglich, da die Angabe fehlte, ob der Patient mit
der als ,,serious® beschriebenen Harnwegsinfektion in der Prozentangabe enthalten war.

(Fortsetzung)
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Tabelle 131 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung — Unerwiinschte Ereignisse

r: Die Angaben wurden in dem vorliegenden Bericht lediglich fiir den 12-Monats-Zeitpunkt dokumentiert. Da
die dltere der beiden Publikationen [203] Raten berichtete, ohne die dazugehdrende Basis zu nennen, wurden
die Raten auf die in der Publikation dokumentierten ,,Completers“ bezogen. Die jiingeren Publikationen
[72;204] beschrieb weitere UEs fiir 12 — 60 Monate. Da fiir diesen Zeitraum teilweise weniger als 30 % der
Patientendaten zur Verfiigung standen, wurden diese im vorliegenden Bericht nicht beriicksichtigt (s.
Abschnitt 4.4.2).

5.8.3.4.6 Zusammenfassung TUMT vs. Standardbehandlung

Zum Vergleich der TUMT mit der Standardbehandlung wurden 7 randomisiert kontrollierte
Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die TUMT wurde, sofern angegeben,
ambulant durchgefiihrt. In 1 Studie mussten dennoch wenige Patienten nach der Behandlung
mit TUMT stationdr aufgenommen werden. Eine Studie untersuchte Patienten mit
persistierender Harnretention, die vor Beginn der Studie katheterisiert waren. Die
Standardbehandlung wurde immer stationdr durchgefiihrt. Bis auf eine Studie (Dahlstrand
1995) setzten alle Studien die HE-TUMT ein.

Insgesamt wurden 675 Patienten randomisiert, deren mittleres Alter zwischen 64 und 73
Jahren lag. Im Hinblick auf die Symptomatik wiesen die Patientenpopulationen (ohne
Harnretention) im Mittel IPSS-Werte bzw. AUA-Symptomscores von etwa 17 bis 21 auf. 1
Studie, die den Madsen-Score einsetzte, zeigte Mittelwerte von etwa 13. Die
durchschnittlichen Prostatavolumina der Patienten schwankten zwischen 34 und 53 ml und
die mittleren maximalen Harnflussraten zwischen 8 und 10 ml/Sek. Die Studie, deren
Teilnehmer unter persistierendem Harnverhalt litten, hatten durchschnittlich etwas groBere
Prostatavolumina (72 bzw. 67 ml).

Mit einer Ausnahme wiesen alle Studien relevante Mingel in der Studien- bzw.
Publikationsqualitit auf, die als ,,grob* eingestuft wurden. In nur 2 Studien fanden sich
Angaben zu einer verdeckten Zuteilung. Eine Verblindung des weiterbehandelnden Personals
sowie der Zielkriterienerhebung wurde in keiner der Studien durchgefiihrt. Nur in 2 der
Studien wurde keine relevante Verletzung des ITT-Prinzips festgestellt.

Hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten Zielgrof3en
fanden sich folgende Ergebnisse, die vorrangig filir die HE-TUMT sowie fiir Patienten mit und
ohne persistierenden Harnverhalt gelten:

— lrritative und obstruktive Symptomatik: Es liegt ein Vorteil der Standardbehandlung
gegeniiber der TUMT vor. Die hochstens irrelevante Unterlegenheit der TUMT gegentiber
Standard ist dartiber hinaus nicht belegt.

— Lebensqualitat der Patienten: Aus den Ergebnissen ldsst sich ein Beleg fiir einen Vorteil
der Standardbehandlung gegeniiber der TUMT hinsichtlich der Lebensqualitét ableiten.
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— Krankenhausverweildauer: Beziiglich der Krankenhausverweildauer ist ein Vorteil
zugunsten der TUMT belegt.

— Katheterisierungsdauer: Hinsichtlich der Katheterisierungsdauer ist ein Vorteil der
Standardbehandlung aufgrund des deutlichen Unterschieds von etwa 9 bis 12 Tagen
(Patienten ohne Retention) bzw. bis 29 Tagen (Patienten mit persistierender Retention)
belegt.

— Unerwiinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten 4duBlerst eingeschrankt. Im Hinblick auf Ejakulationsdysfunktionen (nicht
schwerwiegendes UE) sowie behandlungsbediirftige Blutungen (schwerwiegendes UE)
liegt ein Hinweis auf ein hadufigeres Auftreten unter Standard vor. Demgegentiber traten
irritative  Miktionssymptome, Harnwegsinfektionen und Rekatheterisierungen bzw.
Retentionen (nicht schwerwiegende UEs) vermehrt nach TUMT auf.

5.8.3.4.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate
In Tabelle 132 sind die Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate dargestellt.

In allen Studien zeigten sich zu fast allen Beobachtungszeitpunkten numerisch bessere Werte
nach der Standardbehandlung als nach einer TUMT. In 3 Studien (Dahlstrand 1995, Norby
2002, Mattiasson 2007) wurden statistisch signifikante Gruppenunterschiede angegeben. In 1
Studie (D’Ancona 1998) fiel der nicht statistisch signifikante Gruppenunterschied nach 6
Monaten numerisch zugunsten der TUMT aus.

In der Zusammenfassung der Studien zeigte sich mittels Meta-Analysen zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten jeweils ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten
der Standardbehandlung, jedoch mit z. T. ausgeprigter Heterogenitidt (Abbildung 57 bis
Abbildung 60). Der Effekt bei D’Ancona 1998 und Mattiasson 2007, nach 3 Monaten auch
bei Schelin 2006, fiel im Vergleich zu den iibrigen Studien niedriger aus und kehrte sich zum
6-Monats-Zeitpunkt bei D’Ancona 1998 sogar um. Durch das Einbeziehen der Ergebnisse
von Floratos 2001 — aufgrund fehlender Standardabweichung war dies nicht moglich — in die
Meta-Analysen wiirde der Effekt zugunsten der Standardbehandlung deutlicher sein. Die
Ergebnisse waren zu den 3-, 6- und 12-Monats-Zeitpunkten recht heterogen, was auf die
geringeren Effekte der Studien D’Ancona 1998 und Mattiasson 2007 im Vergleich zu den
ibrigen Studien zuriickzufiihren war. Bei Beschrankung auf die Studien, die die HE-TUMT
eingesetzt hatten (Abbildung 61 bis Abbildung 63), fielen die Ergebnisse, abgesehen vom
Zeitpunkt 6 Monate, homogener aus. Insgesamt kann fiir die TUMT aufgrund der heterogenen
Ergebnisse beziiglich der maximalen Harnflussrate nicht von einem generellen Vorteil der
Standardbehandlung gegentiber der TUMT gesprochen werden, sondern allenfalls von einem
Hinweis auf einen Vorteil. Eingeschriankt auf die HE-TUMT liegen ebenfalls Hinweise auf
einen Vorteil der Standardbehandlung vor.
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Tabelle 132: TUMT vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/ Sek.)®®

02.06.2008

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate  18-30 Monate > 30 Monate p-Wert flr
Gruppenunterschied*
Dahlstrand 1995
TUMT Max. 8,6 (2,5) 11,6 (4,2) 11,8 (3,9) 12,6 (3.9) 12,3 (4,4) - -/-/-/<0,001
TURP Harnfluss 8,6 (3,0) 18,1 (7,1) 18,6 (5,2) 18,9 (6,0) 17,6 (5.9) -
Ahmed 1997
TUMT Max. 10,1 (2,4) - 9,1 (3,1) - - - -
TURP Harnfluss 9,5(1,7) - 14,6 (3,4) - - -
D’Ancona 1998
TUMT Max. 9,3 (3,9) 15,5 (8,0) 17,0 (7,5) 17,1 (7,8) Entfallt® - S8/ 8 s
TURP Harnfluss 9,3 (3.4) 19,6 (11,2) 15,3 (5,9) 19,3 (10,7) Entfallt® -
Floratos 2001
TUMT Max. 9.4 (3,8-15,0) 15,7 (2,6-40,0) - 15,1 (5,0-50,0) Entfallt® Entfallt®© -/-®
TURP Harnfluss 7.9 (3,0-15,0) 26,1 (3,4-58,5) - 23,7 (6,4-44,0) Entfallt® Entfallt®©
Norby 2002
TUMT Max. 9,1(4,2) - 13,2 (6,9) - - - 0,019
TURP/TUIP Harnfluss 9,6 (3,2) - 20,6 (12,8) - - -
Schelin 2006
TUMT Max. - 13,2 (8,6)™ 13,4 (8,3)™ - - LS/ n. s
TURP/ Harnfluss - 17,2 (9,1)® 18,0 (9,7)™ - -
Adenomektomie
Mattiasson 2007
TUMT Max. 7,6 (2,7) 12,8 (6,1) 13,5 (6,1) 13,3 (6,0) 12,4 (5,3) Entfillt© -/-10,565/0,020
TURP Harnfluss 7,9 (2,7) 14,6 (9,0) 13,8 (6,8) 15,2 (7,8) 15,6 (9,6) Entfillt©
(Fortsetzung)
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Tabelle 132 (Fortsetzung): TUMT vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/ Sek.)®®

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe.

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: SD: eigene Berechnung.

e: Ergebnisse zu den Zeitpunkten 36, 48 und 60 Monaten wurden nicht dargestellt, da die Ausfallraten > 30 % waren (s. Abschnitt 4.4.2).

f: Angaben aus Publikation Francisca 1999 [199]; Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.

g: Es wurde darauf hingewiesen, dass der Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der ,,objektiven Parameter zugunsten der TURP signifikant besser
war. Es gab keine ndheren Angaben dazu auf welchen Zeitpunkt sich das bezog.

h: Angabe zur Art des Lagemalles fehlte (vermutlich Mittelwert), Angabe des Variabilitdtsmales als SD.
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Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 3 Monaten
Distanzmal3: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Dahlstrand 1995 36 11.60 4.20 32 18.10 7.10 —&— 3238 6.50 [3.68,9.32]
D'Ancona 1998 31 15.50 8.00 21 19.60 11.20 ————— 13.27 410 [-1.46,9.66]
Schelin 2006 46 13.20 8.60 47 17.20 9.10 — 24.63 4.00 [0.40, 7.60]
Mattiasson 2007 81 12.80 6.10 41 1460 9.00 — 29.73 1.80 [-1.26, 4.86]
Gesamt (95%-KI) 194 141 —— 100.00 4.17 [1.90, 6.44]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
TUMT besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=4.94, df=3 (p=0.176), 1>=39.2%
Gesamteffekt: Z Score=3.6 (p=0.000), tau?=2.081

Abbildung 57: TUMT vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mitel SD 95%-KI % 95%-KI
Dahlstrand 1995 37 11.80 3.90 31 18.60 5.20 —®&—  19.00 6.80 [4.58,9.02]
Ahmed 1997* 30 9.10 3.10 30 14.60 3.40 —— 20.15 5.50 [3.85,7.15]
D'Ancona 1998 28 17.00 7.50 20 1530 5.90 — 1528  -1.70 [-5.50, 2.10]
Norby 2002 44 1320 6.90 22 20.60 12.80 —=%— 11.08 7.40 [1.68,13.12]
Schelin 2006 50 13.40 8.30 49 18.00 9.70 — 15.85 4.60 [1.04,8.16]
Mattiasson 2007 91 13.50 6.10 43 13.80 6.80 — 18.63 0.30 [-2.09, 2.69]
Gesamt (95%-KI) 280 195 ———— 100.00 3.75 [1.02, 6.47]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
TUMT besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=28.44, df=5 (p=0.000), 12=82.4%
Gesamteffekt: Z Score=2.7 (p=0.007), tau®=8.861

*Bemerkung:
Ahmed 1997*: Berechnung von SD aus der Breite des Konfidenzintervalls und n.

Abbildung 58: TUMT vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (6 Monate)
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Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 12 Monaten
Distanzmal}: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mitel SD 95%-KI % 95%-KI
Dahlstrand 1995 33 12,60 3.90 31 18.90 6.00 —a— 4222 6.30 [3.80, 8.80]
D'Ancona 1998 27 17.10 7.80 17 19.30 10.70 I R — 20.20 2.20 [-3.68, 8.08]
Mattiasson 2007 73 1330 6.00 31 1520 7.80 — 37.58 1.90 [-1.17,4.97]
Gesamt (95%-Kl) 133 79 ———— 100.00 3.82 [0.51,7.13]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
TUMT besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=5.3, df=2 (p=0.071), 1>=62.3%
Gesamteffekt: Z Score=2.26 (p=0.024), tau®>=5.134

Abbildung 59: TUMT vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (12
Monate)

Meta-Analyse BPH: TUMT vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 24 Monaten
Distanzmal3: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Dahlstrand 1995 30 12.30 4.40 29 17.60 5.90 — 60.74 5.30 [2.64,7.96]
Mattiasson 2007 77 1240 5.30 37 15.60 9.60 L — 39.26 3.20 [-0.11,6.51]
Gesamt (95%-Kl) 107 66 —— 100.00 4.48 [2.40, 6.55]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
TUMT besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.94, df=1 (p=0.333), I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.23 (p=0.000), tau?=0.000

Abbildung 60: TUMT vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (24
Monate)
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Meta-Analyse BPH: HE-TUMT vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 3 Monaten
DistanzmaR: Gewichtete Differenz der Mittelwerte
Studie HE-TUMT Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel sSD 95%-KI % 95%-KI
D'Ancona 1998 31 15,50 8.00 21 19.60 11.20 ——=—— 1496 4.10 [-1.46, 9.66]
Schelin 2006 46 13.20 8.60 47 17.20 9.10 . — 35.67 4.00 [0.40, 7.60]
Mattiasson 2007 81 12.80 6.10 41 1460 9.00 — 49.37 1.80 [-1.26, 4.86]
Gesamt (95%-KI) 158 109 —— 100.00 2.93 [0.78, 5.08]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Heterogenitat: Q=1.03, df=2 (p=0.596), 1*=0%

Gesamteffekt: Z Score=2.67 (p=0.008), tau?=0.000

HE-TUMT besser

Standard besser

Abbildung 61: TUMT vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.), ohne
Dahlstrand 1995 (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: HE-TUMT vs. Standard

Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie HE-TUMT Standard WMD (zufallige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Ahmed 1997* 30 9.10 3.10 30 14.60 3.40 —— 24.50 5.50 [3.85,7.15]
D'Ancona 1998 28 17.00 7.50 20 15.30 5.90 — 19.00 -1.70 [-5.50, 2.10]
Norby 2002 44 13.20 6.90 22 20.60 12.80 ————®—% 1404 7.40 [1.68,13.12]
Schelin 2006 50 13.40 8.30 49 18.00 9.70 — 19.65 4.60 [1.04,8.16]
Mattiasson 2007 91 13.50 6.10 43 13.80 6.80 —a— 22.81 0.30 [-2.09, 2.69]
Gesamt (95%-KIl) 243 164 — 100.00 3.04 [-0.11,6.18]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Heterogenitat: Q=21.93, df=4 (p=0.000), I*=81.8%
Gesamteffekt: Z Score=1.89 (p=0.058), tau?=9.807

HE-TUMT besser

Standard besser

Abbildung 62: TUMT vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.), ohne
Dabhlstrand 1995 (6 Monate)
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Meta-Analyse BPH: HE-TUMT vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 12 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie HE-TUMT Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
D'Ancona 1998 27 1710 7.80 17 19.30 10.70 —_— 21.46 2.20 [-3.68, 8.08]
Mattiasson 2007 73 13.30 6.00 31 1520 7.80 —— 78.54 1.90 [-1.17,4.97]
Gesamt (95%-Kl) 100 48 R —— 100.00 1.96 [-0.76, 4.69]

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
HE-TUMT besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1 (p=0.929), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.41 (p=0.157), tau?=0.000

Abbildung 63: TUMT vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.), ohne
Dahlstrand 1995 (12 Monate)
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5.9 Transurethrale Radiofrequente Nadelablation (TUNA)
5.9.1 Resultierender Studienpool

Tabelle 133 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool fiir die
Untersuchung der TUNA. In die Bewertung eingeschlossen wurden die durch die Suche
identifizierten, relevanten und vollstindig publizierten Studien.

Tabelle 133: TUNA vs. Standardbehandlung — Studienpool

Studie Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design | In Nutzen-
bewertung
TUNA vs. Standardbehandlung
Hindley 2001 Mostafid AH et al. BJU 1997; 80: 116-122 [208] RCT Ja
Hindley RG et al. BJU Int 2001; 88: 217-220 [209]
Cimentepe 2003 | Cimentepe E et al. J Endourol 2003; 17: 103-107 [210] RCT Ja
Hill 2004 Bruskewitz R et al. J Urol 1998; 159: 1588-1593 [211] RCT Ja
Roehrborn CG et al. J Urol 1999; 162: 92-97 [212]
Hill B et al. J Urol 2004; 171: 2336-2340 [213]
Kim 2006 Kim TS et al. Korean Journal of Urology 2006; | [141] RCT Ja
47:13-19
Arai 2000 Arai Y et al. J Urol 2000; 164: 1206-1211 [143] CCT Nein®
Schatzl 2000 Schatzl G et al. J Urol 1997; 158: 105-10 [123] CCT Nein®
Schatzl G et al. Eur Urol 2000; 37: 695-701 [124]
Minardi 2004 Minardi D et al. Arch Ital Urol Androl 2004; 76: | [145] CCT Nein®
11-18
TUNA vs. HIFU
Ohigashi 2007 | Ohigashi T etal. IntJ Urol 2007; 14:326-330 | [192] | CCT | Nein®

TUNA vs. ILK: Dieser Vergleich wurde in Abschnitt 5.5 dargestellt.
TUNA vs. TUMT: Dieser Vergleich wurde in Abschnitt 5.8 dargestellt.
TUNA vs. TEAP: Dieser Vergleich wird in Abschnitt 5.12 dargestellt.

a: Studie geht nicht in die Nutzenbewertung ein, da eine ausreichende Anzahl an RCTs vorlag, dariiber hinaus
fehlte eine Beriicksichtigung prognostischer Faktoren.

b: Studie geht nicht in die Nutzenbewertung ein, da eine ausreichende Anzahl an RCTs vorlag. Dariiber
hinaus erfolgte die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen nach vorhandenem Operationsrisiko, so dass die
Vergleichbarkeit der Gruppen nicht gegeben war.

c¢: Dieser CCT wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, da fiir diesen Vergleich zwischen 2 zu
priifenden Verfahren kein RCT vorlag (s. Abschnitt 4.1.4). Dariiber hinaus fehlte die Beriicksichtigung
prognostischer Faktoren.

Ausnahmen stellten die CCTs von Arai 2000, Schatzl 2000 und Minardi 2004 dar, die nicht in
die Nutzenbewertung einbezogen wurden, da eine ausreichende Anzahl RCTs zu diesem
Vergleich vorlag (s. Abschnitt 4.5) und dariiber hinaus eine Beriicksichtigung prognostischer
Faktoren fehlte. Bei Minardi 2004 erfolgte die Gruppenzuteilung in Abhéngigkeit des
Operationsrisikos.
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Ohigashi 2007: Dieser CCT konnte nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden, da
fiir den Vergleich TUNA vs. HIFU (2 zu priifende Verfahren) kein RCT vorlag (s. Abschnitt
4.1.4). Dariiber hinaus erfolgte die Zuteilung der Patienten zur entsprechenden
Behandlungsgruppe abhédngig von der Diskussion zwischen Arzt und Patient. Diese
Publikation beschrieb auch den Vergleich TUNA vs. TUMT und TUMT vs. HIFU (s.
Abschnitt 5.8).

5.9.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.9.2.1 TUNA vs. Standardbehandlung
5.9.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Zum Vergleich der TUNA vs. Standardbehandlung gingen 4 RCTs (Hindley 2001, Cimentepe
2003, Hill 2004, Kim 2006) in die Nutzenbewertung ein, die in 7 Publikationen beschrieben
wurden. In allen Studien wurde als Standardbehandlung die TURP eingesetzt.

Die Studie von Kim 2006 war mehrarmig angelegt und betrachtete neben der TUNA und der
TURP auch die ILK und TEAP. Hieraus resultieren die folgenden Vergleiche: ILK vs. TURP,
ILK vs. TUNA (s. Abschnitt 5.5), TEAP vs. TURP, TEAP vs. ILK sowie TEAP vs. TUNA (s.
Abschnitt 5.12).

In Tabelle 134 bis Tabelle 137 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zum
jeweilig betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- und Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

1 RCT wurde multizentrisch durchgefiihrt (Hill 2004), die anderen 3 jeweils monozentrisch.
Die Zahl der eingeschlossenen Patienten schwankte zwischen 50 und 220 (Median 90;
insgesamt 450). Die Beobachtungsdauern lagen zwischen 12 Monaten und 5 Jahren. Soweit
angegeben erfolgte die TUNA teilweise ambulant und teilweise auch stationdr. Durchgefiihrt
wurden die Studien in den USA, in GroBbritannien, der Tiirkei und in Korea, keine in
Deutschland.

Die Ein- und Ausschlusskriterien waren in der Studie von Hindley 2001 knapper beschrieben
als in den anderen Studien. Das mittlere Alter der in die Studien eingeschlossenen Patienten
schwankte zwischen 60 und 71 Jahren. Die Patienten wiesen einen mittleren IPSS-Wert
zwischen 20 und 24, also ausgeprigte Beschwerdebilder, auf. Das mittlere Prostatavolumen
bewegte sich, soweit angegeben, zwischen 36 und 49 ml. Die maximale Harnflussrate lag im
Mittel zwischen 7 und fast 12 ml/Sek.

Beziiglich der TUNA wurde bei Cimentepe 2003 und Kim 2006 explizit das eingesetzte Gerét
benannt. Angaben zur Anisthesie fanden sich in 3 der 4 Studien. Cimentepe 2003 setzte fiir
beide Behandlungsgruppen die gleiche Anisthesieart ein. Bei den anderen beiden Studien
erhielten die TURP-Patienten eine Spinal- bzw. Epiduralandsthesie oder eine Vollnarkose, die
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TUNA-Patienten hingegen lediglich eine lokale Andsthesie bzw. Regionalanésthesie. 3
Studien dokumentierten eine Antibiotikaprophylaxe, die bei Hindley 2001 und Cimentepe
2003 vergleichbar war. Bei Hill 2004 wurde die Antibiotikaprophylaxe jedoch nur fiir die
Patienten der TUNA-Gruppe beschrieben. Die Behandlungsdauern wurden von 3 Studien
dokumentiert (Hindley 2001, Hill 2004, Kim 2006) — die der TUNA war im Mittel jeweils
kiirzer als fiir die TURP.

Die Lebensqualitdt wurde in 3 Studien (Cimentepe 2003, Hindley 2001, Kim 2006) mit der 1-
Item-Frage aus dem IPSS gemessen. In der Studie von Hill 2004 und Kim 2006 kann dies
aufgrund des eingesetzten Symptomscores vermutet werden, auch wenn das Messinstrument
zur Lebensqualitét nicht explizit beschrieben wurde. Bei Hill 2004 fanden sich dariiber hinaus
Angaben zum AUA-Bother-Score und zum BPH-Impact-Index.

5.9.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 138 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt dargestellt. Alle 4
randomisierten Studien hatten relevante Qualitdtsméngel.

Der Randomisierungsprozess wurde in 1 Studie (Hill 2004) addquat beschrieben.
Andeutungen im Hinblick auf eine verdeckte Zuordnung fanden sich lediglich bei Hindley
2001. Eine Verblindung der behandelnden Arzte und der Patienten in den Studien, welche die
TUNA ambulant durchfithrten, war nicht zu erwarten. Angaben zur Verblindung der
Patienten bei Hindley 2001 und Kim 2006 (stationidre Behandlung aller Patienten) fehlten.
Ebenso fanden sich keine Informationen zur Verblindung des nachbehandelnden Personals
oder Bemiithungen, zumindest die Zielkriterien verblindet zu erheben. Nur Hindley 2001
dokumentierte eine addquate Fallzahlplanung. In den Studien von Cimentepe 2003 und Hill
2004 waren die Fallzahlen in den jeweiligen Interventionsgruppen recht unterschiedlich (26
vs. 33 bzw. 56 vs. 65). Ein Grund dafiir war den Publikationen nicht zu entnehmen. Die
adaquate Beriicksichtigung des ITT-Prinzips fand sich in keiner der Studien, wobei die
Nichtberiicksichtigungsrate in 2 Studien nicht einschétzbar war.

Eine Planung der Studien als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.

In 1 Studie (Hill 2004) war beim Langzeit-Follow-up (2 Jahre) die Ausfallrate der
randomisierten Patienten groBer als 30 %. Diese Ergebnisse wurden deshalb nicht betrachtet
(s. Abschnitt 4.4.2). Des Weiteren wurden sowohl innerhalb der als auch zwischen den
Publikationen zu dieser Studie inkonsistente Angaben gemacht. So gab es innerhalb 1
Publikation unterschiedliche Angaben zu Ausgangswerten (z.B. hinsichtlich der
Lebensqualitit oder der Benennung des Symptomscores) und Diskrepanzen bei der
Ergebnisdarstellung zu gleichen Follow-up-Zeitpunkten (zwischen den und innerhalb der
Publikationen). Zu den Unterschieden fanden sich in den Publikationen der Studie keine
erkldrenden Hinweise. Der Erstautor der zweiten Publikation wurde im Dezember 2005
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angeschrieben und um Klérung gebeten. In seiner Antwort nannte er im Wesentlichen
allgemeine Griinde fiir diese Inkonsistenzen, wie zum Beispiel eine unterschiedliche
Patientenanzahl zu unterschiedlichen Zeitpunkten.

Die Publikation der Studie von Kim 2006 wies, wie in Abschnitt 5.5.2.1.2 erwihnt, besondere
Mingel auf. Es fehlte weitestgehend die Benennung der verwendeten Lagemale.
Informationen zur Variabilitit der Ergebnisse und zum Patientenfluss wurden nicht gegeben.
Dariiber hinaus waren die Angaben im Abstract und im Ergebnisteil beziiglich der
statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden flir mehrere Endpunkte widerspriichlich.
Aufgrund der fehlenden Informationen zum Patientenfluss und zur Variabilitit lieBen sich
diese Angaben nicht iiberpriifen.
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Tabelle 134: TUNA vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren® Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Hindley 2001 Monozentrisch - TUNAY: 25 UK IPSS
24 Monate' TURP: 25 Stationar Lebensqualitit®
Cimentepe 2003  Monozentrisch 05/1999 — 05/2000 TUNA: 26 Tiirkei IPSS
18 Monate TURP: 33 Ambulant Lebensqualitit®
Sexualfunktion®”
Hill 2004 Multizentrisch (7) - TUNA: 65 USA IPSS
5 Jahre'® TURP: 56 Ambulant AUA-Bother-Score
Lebensqualitit™
Komplikationen
Kim 2006 Vermutlich 01/1998 — 12/2002 TUNA: 110 Korea IPSS A
monozentrisch 12 Monate TURP: 110 Stationar Lebensqualitit®
Komplikationen
Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Bei multizentrischen Studien wird die Anzahl der Zentren in Klammern angegeben.
b: Angabe bezieht sich auf TUNA, da die Standardbehandlung stets stationir durchgefiihrt wurde.
c: Die Ergebnisse wurden zum Zeitpunkt von 24 Monaten nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).
d: In der Publikation wurde fiir TUNA die Bezeichnung , Interstitial radiofrequency therapy (IRFT)* benutzt.
e: 1-Item-Frage des IPSS.
f: International Index of Erectile Function (IIEF) (5 Fragen). In der Publikation erfolgte keine Darstellung der Ergebnisse zu diesem Zielkriterium.
g: Die Ergebnisse wurden ab dem 24-Monats-Zeitpunkt nicht dargestellt, da die Ausfallrate > 30 % betrug (s. Abschnitt 4.4.2).
h: Keine explizite Angabe zu den Messinstrumenten; eines war vermutlich die 1-Item-Frage des IPSS.
i: Keine explizite Angabe zum Messinstrument, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.
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Tabelle 135: TUNA vs. Standardbehandlung® — Ein- und Ausschlusskriterien

02.06.2008

a: Standardbehandlung war die TURP.
b: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostata-
Voroperation, isolierte oder asymmetrische Vergroferung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase, akuter Harnverhalt,
konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstdrungen, unzureichende Compliance.

Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Hindley 2001 IPSS: > 13 Eingeschrinkte Nierenfunktion
Max. Harnflussrate: - , Restharnvolumen: < 250 ml Pharmakologische Vorbehandlung innerhalb der letzten 6 Monate
Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 50 Jahre
Cimentepe 2003  IPSS: > 13 Keine iiber in FuBinote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 15 ml/Sek., Restharnvolumen: - Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatagewicht: 20— 70 g
Alter: > 40 Jahre
Hill 2004 AUA- Symptomscore: > 12, [IPSS: > 13 Eingeschriankte Nierenfunktion
Max. Harnflussrate: < 12 ml/Sek., Restharnvolumen: < 350 ml
Prostatagewicht: 20 — 75 g
Alter: > 50 Jahre
Kim 2006 IPSS: > 12 Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 13 ml/Sek., Restharnvolumen: > 100 ml Ausschlussgriinde beschrieben.
Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 40 Jahre
Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

374 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0
Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008
Tabelle 136: TUNA vs. Standardbehandlung® — Patientencharakteristika Basisdaten™
Studie TUNA Standard TUNA Standard
Hindley 2001 Alter'® 66 (56-82) 71 (56-88) Prostatavolumen (ml) - -
Symptome (IPSS) 20,0 (15-23) 22,0 (18-25) Lebensqualitit® 4,0 (3-5) 5,0 (4-5)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,5(3,7) 9,0 (3,6)
Cimentepe 2003  Alter 60 (7,3) 63 (5,9) Prostatagewicht (g) 46,1 (11,2) 49,1 (17,7)
Symptome (IPSS) 22,9 (3,8) 24,1 (3,8) Lebensqualitit 4,8 (0,75) 5,2 (0,65)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 9,8 (3,6) 9,2 (3,4)
Hill 2004® Alter 66 (8,1) 66 (7,5) Prostatavolumen® (ml) 36,2 (12,1) 35,7 (14,2)
Symptome (IPSS) 24,0 (6,4) 24,1 (6,0) Lebensqualitit™ 11,8 (4,0) 12,6 (3,7)
Max. Harnfluss (ml/Sek.) 8,8(2,4) 8,8 (2,2)
Kim 2006 Alter'® . 66 (48-80) 67 (60-87) Prostatavolumen (ml)® 40,6 442
Symptome (IPSS)? 208 24,0 Lebensqualitit? 43 4,7
Max. Harnfluss (ml/Sek.)” 7,0 11,9
Erlauterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Standardbehandlung war die TURP.
b: Angaben jeweils als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
c: Angaben als Mittelwert und Spannweite in Klammern.
d: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.
e: 1-Item-Frage des IPSS.
f: SD: eigene Berechnung.
g: Diese Angabe konnte lediglich der éltesten der 3 Publikationen entnommen werden, ansonsten stammten die Angaben aus der jiingsten Publikation.
h: Keine Angabe zum Messinstrument.
i: Der Schitzer wurde vermutlich als Mittelwert angegeben. Keine Angabe eines Variabilitdtsmales.
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Tabelle 137: TUNA vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie TUNA Standard
Hindley 2001 Gerit: - (Standard chirurgischer Diathermie-Generator) TURP (keine ndheren Angaben)
Energie: 10 W fiir 3 Min.
Behandlungsdauer: 44,3 (7,8) Min. Behandlungsdauer: 55,9 (12,4)® Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: - Andsthesie, Analgesie, Sedierung: -
Antibiotikaprophylaxe: Gentamicin pra-OP Antibiotikaprophylaxe: Gentamicin prd-OP
Cimentepe 2003 Gerit: TUNA-System (Vidamed Inc.) (RF-Generator: 465 kHz) TURP (keine ndheren Angaben)
Energie: -
Behandlungsdauer: - Behandlungsdauer: -
Andésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinal- oder Epiduralanésthesie, ~ Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinal- oder Epiduralanésthesie,
Analgesie post-OP Analgesie post-OP
Antibiotikaprophylaxe: post-OP Antibiotikaprophylaxe: post-OP
Hill 2004 Gerit: - (RF-Generator: 460 kHz) TURP (keine ndheren Angaben)
Energie: zwischen 2 und 15 W fiir 5 Min. je Lasion
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: lokal Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Spinalanésthesie oder Vollnarkose
Behandlungsdauer: 42 (6)® Min. Behandlungsdauer: 53 (9)® Min.

Antibiotikaprophylaxe: Breitband-Antibiotikum pré- und post-OP Antibiotikaprophylaxe: -
NSAID: post-OP

Kim 2006 Geriét: TUNA-System (Vidamed Inc.) TURP (keine ndheren Angaben)
Energie: 2 W fiir 3 Min., dann langsame Steigerung bis 7,5 W; bei 26 Ch. Resektoskop
Erreichen von 45 °C wurde diese Temperatur 1,5 Min. beibehalten

Andsthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanésthesie Anisthesie, Analgesie, Sedierung: Epiduralanisthesie oder
Behandlungsdauer: 37 (25-60)® Min. Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: - Behandlungsdauer: 51 (20-85)® Min.

Antibiotikaprophylaxe: -

Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern.

b: Vermutlich Mittelwert und Spannweite in Klammern. In der Publikation war als Zeiteinheit ,,Stunden‘ angegeben — hierbei handelte es sich vermutlich um
einen Druckfehler.
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Tabelle 138: TUNA vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitat

02.06.2008

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT-An%Iyse Relevante Biom_etrische
L Y
Grinde genannt
Hindley 2001 (Ja)® Nein Nein Nein Ja Ja/ (Ja)® Nein Nein Grobe Mingel
Cimentepe 2003  Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar®® Nein Grobe Mingel
Hill 2004 Nein Nein Nein Nein Nein® Ja/Ja Nein Ja© Grobe Mingel
Kim 2006 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Ja® Grobe Mingel

Erlauterung: ,#* = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.

a: ,,Sealed envelopes®, keine Beschreibung, ob die verwendeten Umschlége blickdicht waren.

b: Die Griinde wurden jedoch nicht vollstindig genannt.

c: Keine Informationen zu Ausfallraten und zur Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.
d: Lediglich die Durchfiihrung einer Fallzahlplanung genannt.

e: Diskrepante Angaben in den Ergebnistabellen.

f: Angaben zur statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden diskrepant (s. Abschnitt 5.9.2.1.2).
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5.9.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen
5.9.3.1 TUNA vs. Standardbehandlung
5.9.3.1.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

In Tabelle 139 sind die Ergebnisse der irritativen und obstruktiven Symptomatik dargestellt.
In allen Studien wurde der IPSS verwendet.

In allen 4 Studien zeigte sich, abgesehen von Cimentepe 2003 nach 24 Monaten, zu allen
Zeitpunkten eine numerisch geringer ausgepragte Symptomatik nach der Standardbehandlung
im Vergleich zu den Ergebnissen nach TUNA. Nach 6 und 12 Monaten zeigte sich bei Hill
2004 ein statistisch signifikantes Ergebnis. Langzeitergebnisse (24 Monate) wurden zwar von
der Studie von Hill 2004 dokumentiert, wurden jedoch in dem vorliegenden Bericht nicht
beriicksichtigt, da die Ausfallrate groBBer als 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2). Bei Hindley 2001
findet sich eine diskrepante Angabe zum 24-Monats-Wert unter TURP (Median 3 vs. 4).

Die Meta-Analyse zum Zeitpunkt 3 Monate (s. Abbildung 64) sowie die selbst berechneten
standardisierten Effekte (Hedges g [95 %-KI] fiir 6 und 12 Monate: 0,36 [0,00; 0,72] und 0,39
[0,01; 0,78]) aus der Studie von Hill 2004, der einzigen Studie mit Angaben zur Varianz,
lieferten obere Konfidenzgrenzen fiir Hedges g zwischen 0,6 und 0,8. Somit ist weder ein
Hinweis auf einen Vorteil noch eine irrelevante Unterlegenheit der TUNA gegeniiber der
Standardbehandlung belegt.
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Tabelle 139: TUNA vs. Standardbehandlung — Irritative und obstruktive Symptomatik® "

02.06.2008

a: Alle Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.
b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.
c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.
d: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.
e: Diskrepante Angabe zwischen Tabelle und Text. Im Text wurde nach 2 Jahren ein Median von ,,4 angegeben.
f: SD: eigene Berechnung.
g: Dargestellt wurden die Angaben der Publikation von Bruskewitz 1998 [211] fiir 59 und 47 Patienten. In der jiingsten Publikation (Hill 2004 [213]) waren die
1-Jahres-Ergebnisse fiir lediglich 56 und 44 Patienten aufgefiihrt: 11,7 (TUNA) vs. 7,8 (TURP), p-Wert fiir Gruppenunterschied 0,0049.
h: Keine Darstellung der Ergebnisse ab 2 Jahren, da die Ausfallraten ab 2 bis 5 Jahre > 30 % betrugen (s. Abschnitt 4.4.2).
i: Eigene Berechnung. Der publizierte p-Wert war mit 0,451 unplausibel grof3.
j: Angabe zur Art des LagemalBes fehlte (vermutlich Mittelwerte). Keine Angabe von VariabilitdtsmafBen.
k: Diskrepante Angaben zur statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden (sieche Abschnitt 5.9.2.1.2).

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate  Gruppenunterschied
(p-Wert, KI)

Hindley 2001

TUNA PSS 20 (15-23) - 9 (6-23) 6 (4-10) 8 (5-13) -/-1-

TURP 22 (18-25) - 3 (2-6) 3 (2-6) 39 (1-5)

Cimentepe 2003

TUNA IPSS 22,9 (3.8) 9,7 (2,8) - - 8,5(3,2) 0,248 / 0,899

TURP 24,1 (3.8) 8,3 (2,9) - - 8,6 (1,8)

Hill 2004 | |

TUNA IPSS 23,9 (6,4) 10,1 (7,3) 11,0 (8,1) 11,19 (7,7) Entfallt® 0,75/0,05% /0,049 / -

TURP 24.1 (6,0) 9,4 (5,2) 8.4 (6,0) 8,3 (6,2) Entfallt®

Kim 2006

TUNA IPSS 20,8 10,8 11,4 11,6 - Entfallt®

TURP 24,0 10,6 8,9 8,8 -

Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-379 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0
Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Meta-Analyse BPH: TUNA vs. Standard
Symptom-Scores nach 3 Monaten
Distanzmal3: Standardisierte Differenz der Mittelwerte

Studie TUMT Standard Hedges g (zuféllige Effekte) Gewichtung Hedges g

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Cimentepe 2003 (IPSS) 26 9.70 2.80 33 830 290 36.65 0.48 [-0.04, 1.01]
Hill 2004 (IPSS) 65 10.10 7.30 56 9.40 5.20 63.35 0.11 [-0.25, 0.47]
Gesamt (95%-Kl) 91 89 100.00 0.25 [-0.11, 0.60]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
TUMT besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=1.35, df=1 (p=0.245), 1>=26%
Gesamteffekt: Z Score=1.36 (p=0.174), tau*>=0.018

Abbildung 64: TUNA vs. Standardbehandlung, irritative und obstruktive Symptomatik (3
Monate)
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5.9.3.1.2 Lebensqualitat der Patienten
In Tabelle 140 sind die Ergebnisse zur Lebensqualitit der Patienten dargestellt.

Die Lebensqualitit wurde in allen Studien untersucht. Bei Cimentepe 2003 und Hindley 2001
wurde sie mit der 1-Item-Frage des IPSS gemessen. In der Studie von Hill 2004 und Kim
2006 wurde das Messinstrument zwar nicht explizit beschrieben, aber vermutlich war es
dieselbe 1-Item-Frage. Dariiber hinaus wurden von Hill 2004 auch Angaben zum AUA-
Bother-Score und BPH-Impact-Index gemacht.

Keine der Studien berichtete einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied zu
irgendeinem Zeitpunkt (sofern {iberhaupt angegeben). Auch die numerischen Unterschiede,
wenn Uiberhaupt vorhanden, waren im Zeitverlauf und zwischen den Studien uneinheitlich.
Von Meta-Analysen wurde aufgrund zumeist fehlender Angaben zur Varianz abgesehen. Ein
Vorteil zugunsten einer der beiden Behandlungen ist durch diese Studien nicht belegt.
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Tabelle 140: TUNA vs. Standardbehandlung — Lebensqualitit®

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate ~ 18-30 Monate  p-Wert fur
Gruppenunterschied*

Hindley 20019

TUNA QoL (IPSS) 4 (3-5) - 2 (1-3) 1(1-3) 2(1-3) -/-/-

TURP 5 (4-5) - 1 (0-2) 1(0-2) 1(0-2)

Cimentepe 2003

TUNA QoL (IPSS) 4,8 (0,75) 2,1(0,5) - - 1,8 (1,3) 0,296 /0,351

TURP 5,2 (0,65) 1,9 (0,5) - - 1,7 (0,5)

Hill 2004

TUNA QoL®? 11,8 (4,0) 4,2 (3,9) 4,8 (4,7) 43 (3,7) Entfallt® 0,328 /0,66 /0,48 / -

TURP 12,6 (3.7) 5,6 (4.8) 5,1 (4,1) 3,7 (4,7) Entfallt©

TUNA QoL ™ 4,6 (1,1) - 2,09 - - 0,170

TURP 4,8 (1,1) - 1,59 - -

TUNA AUA-Bother- 19,4 (6,4) 6,0 (4,7) 7,3 (6,2) 7,2 (6,1) - 0,228 /0,87 /0,247

TURP Score'® 17,9 (6,0) 7.2 (4.8) 6,9 (4.8) 6,3 (5,5) -

TUNA BPH-Impact- 7,1 (3,3) - 2,39 - - 0,430

TURP Index? 8,1(2,9) - 1,89 - -

Kim 2006®

TUNA QoL® 43 3,3 2,5 2,6 - Entfallt™

TURP 4,7 2,8 2,6 2,6 -

(Fortsetzung)
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Tabelle 140 (Fortsetzung): TUNA vs. Standardbehandlung — Lebensqualitat
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a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: Angaben als Median und Interquartilsabstand in Klammern.

e: SD: eigene Berechnung.

f: Keine Angabe des Messinstrumentes.

g: Keine Darstellung der Ergebnisse ab 2 Jahre, da die Ausfallraten ab 2 bis 5 Jahre > 30 % betrugen (s. Abschnitt 4.4.2).
h: Keine Angabe des Messinstrumentes in Publikation von Roehrborn: Vermutlich wurde die 1-Item-Frage des IPSS eingesetzt.
i: Angaben der Publikation Roehrborn 1999 [212] entnommen.

j: Keine Angabe eines Variabilitdtsmales.

k: Angabe zur Art des Lagemalies fehlte (vermutlich Mittelwerte). Keine Angabe von Variabilititsmalen.

1: Keine Angabe des Messinstrumentes, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

m: Diskrepante Angaben zur statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden (siche Abschnitt 5.9.2.1.2).

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/*); ,,-* = Keine Angabe
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5.9.3.1.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

2 der 4 randomisierten Studien (Cimentepe 2003, Hill 2004) berichteten iiber eine ambulante
Durchfiihrung der TUNA. In beiden Studien betrug der Krankenhausaufenthalt nach einer
TURP ca. 2 Tage. In der dritten Studie (Hindley 2001) wurden die Patienten der TUNA-
Gruppe 1 Tag nach der Behandlung entlassen. Angaben zur Krankenhausverweildauer nach
TURP fehlten hier. Bei Kim 2006 wurden die TUNA-Patienten nach 1,3 (1-3) Tagen, die
TURP-Patienten nach 6,5 (6-8) Tagen entlassen (Angaben zur Art des Lage- und
Variabilititsmafes fehlten, vermutlich Mittelwerte und Spannweiten). Es liegt ein Vorteil
zugunsten der TUNA vor.

5.9.3.1.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

In lediglich 1 Studie (Hill 2004) fanden sich Angaben zur Notwendigkeit einer
Katheterisierung unter der TUNA-Behandlung. Hier bendtigten 26 von 65 Patienten (40 %)
einen Katheter. Uber die notwendige Dauer der Katheterisierung wurde in den Studien nur im
Rahmen der Prozedurenbeschreibung berichtet: Bei Hill 2004 war die Dauer in beiden
Gruppen gleich (24-48 Stunden), bei Cimentepe 2003 in der TUNA-Gruppe mit 12-24
Stunden gegeniiber 48-72 Stunden in der TURP-Gruppe verkiirzt, und Hindley 2001 lie3 gar
keinen Vergleich zu, da Angaben zur TURP-Gruppe fehlten. Bei Kim 2006 wurden die
Angaben auch lediglich im Rahmen der Interventionsbeschreibung gemacht. Nach TURP
verblieb der Katheter 5-7 Tage und fiir die TUNA-Patienten fehlte diese Angabe ganz. Ein
Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist nicht belegt.

5.9.3.1.5 Unerwunschte Ereignisse
In Tabelle 141 sind die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen dargestellt.

In allen Studien zeigte sich, dass nach einer TURP die Zahl der UEs insgesamt hoher lag.
1 Studie (Hill 2004) beschrieb insgesamt 4 Todesfille, die sich gleichmiBig auf die beiden
Behandlungsgruppen verteilten. Nach Aussage der Autoren standen diese Ereignisse nicht in
Zusammenhang mit der jeweiligen Behandlung. 3 der 4 Studien (Hindley 2001, Cimentepe
2003, Kim 2006) dokumentierten behandlungsbediirftige Blutungen und Reinterventionen.
Wiéhrend schwere Blutungen ausschlielich nach der Standard auftraten, waren
Reinterventionen nur nach TUNA notwendig. Das Auftreten eines TUR-Syndroms wurde in
keiner Studie berichtet. Félle von retrograder Ejakulation und erektiler Dysfunktion traten
hauptsdchlich nach Standardbehandlung auf (Cimentepe 2003, Hill 2004, Kim 2006).
Harnrohrenstrikturen wurden, sofern berichtet, fast ausschlieBlich in der TURP-Gruppe
beobachtet. Kaum Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich im Hinblick auf
Harnwegsinfektion und Inkontinenz. Beziiglich irritativer Miktionssymptome zeigten sich
uneinheitliche Ergebnisse. Auffillig war hier, dass bei Kim 2006 insgesamt etwa 50 % und
bei Hill 2004 weniger als 2 % der Patienten betroffen waren. Diese wesentlich geringere Rate
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bei Hill 2004 ist nicht durch die Gabe von NSAID zu erkldren, da NSAID ausschlieBlich in
der TUNA-Gruppe verabreicht wurde.

In der Gesamtschau liegen Hinweise auf eine Haufung von Ejakulationsdysfunktionen und
Strikturen (nicht schwerwiegendes UE) sowie erektilen Dysfunktionen (UE unklarer
Klassifizierung) und behandlungsbediirftigen Blutungen (schwerwiegendes UE) unter
Standard vor. Demgegeniiber ergaben sich, bezogen auf Reinterventionen (schwerwiegendes
UE), Hinweise auf einen Gruppenunterschied zugunsten Standard.

Tabelle 141: TUNA vs. Standardbehandlung®® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs®

/ Anzahl . Anzahl spez. UEs
randomisierter Pat. Kategorien der UEs

TUNA Standard TUNA Standard

Hindley 2001 * /950 * /95©  Nicht schwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion
Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Retention
Rekatheterisierung - -
Harnwegsinfektion
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) - -
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion - -
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UES:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) -
Infektion anderer Art
Reintervention
Bluttransfusion / schwere Blutung
Tod

Cimentepe * /26 x /33  Nicht schwerwiegende UEs":

2003 Ejakulationsdysfunktion 0 16
Irritative post-OP Miktionssymptomatik - -
Retention 19 09
Rekatheterisierung 1 0
Harnwegsinfektion
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) 0 2
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 0 4
Inkontinenz (nicht erkennbar
schwerwiegend)
Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Infektion anderer Art
Reintervention
Bluttransfusion / schwere Blutung
Tod - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 141 (Fortsetzung): TUNA vs. Standardbehandlung® — Unerwiinschte Ereignisse

Studie Anzahl Pat. mit UEs®

/ Anzahl . Anzahl spez. UEs
randomisierter Pat. Kategorien der UEs

TUNA  Standard TUNA Standard

Hill 2004© * /65 x /56  Nichtschwerwiegende UEs":
Ejakulationsdysfunktion 0 21
Irritative post-OP Miktionssymptomatik 0 2
Retention - -
Rekatheterisierung
Harnwegsinfektion 5 7
Striktur (Harnrohre oder Blasenhals) 1 4
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 0 7
Inkontinenz (nicht erkennbar

. 0 2

schwerwiegend)

Schwerwiegende UEs:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art - -

Reintervention - -
Bluttransfusion / schwere Blutung - -
Tod 2 2
Kim 2006 */110®  */110@ Nicht schwerwiegende UEs":

Ejakulationsdysfunktion 5 39
Irritative post-OP Miktionssymptomatik ~ 42/26®™  72/31®
Retention -
Rekatheterisierung 4 4
Harnwegsinfektion 10 7
Striktur (Harnréhre oder Blasenhals) 0 7
Unklare Klassifizierung:
Erektile Dysfunktion 1 13
Inkontinenz (nicht erkennbar

. 0 4
schwerwiegend)
Schwerwiegende UES:
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) - -
Infektion anderer Art -
Reintervention 0 0
Bluttransfusion / schwere Blutung 0 19
Tod - -

Erlauterungen: ,,#“ = Anzahl der als ,,schwer” eingestuften UEs in Klammern, sofern aus den Publikationen

ableitbar.; ,,-“ = Keine Angabe; ,,** = Keine Angabe zur Gesamtzahl der Patienten, die ein UE erlitten

a: Standardbehandlung war die TURP, sofern nicht anders vermerkt.

b: Einzelne Patienten konnen mehrere UEs aufweisen

c: Angaben bezogen sich nicht auf die Randomisierten, sondern auf TUNA: 20, TURP: 22.

d: Diese Patienten entsprechen jenen, die auch unter Rekatheterisierung aufgefiihrt sind.

e: Angaben nicht aus der jiingsten der Publikationen entnommen, da zu diesem Zeitpunkt die Ausfallrate
> 30 % war (s. Abschnitt 4.4.2), sondern aus der Publikation von Bruskewitz et al. 1998 [211].

f: In der Publikation wurden die UEs als ,,Hauptkomplikationen* beschrieben. Dies fiihrte jedoch nicht dazu,
sie im vorliegenden Bericht als ,,schwer” zu kennzeichnen, da eine Definition dieses Begriffs fehlte.

g: Die Angaben bezogen sich fiir TUNA auf 100 und fiir TURP auf 101 Patienten.

h: Darstellung erfolgte als Irritationen bezogen auf Miktionshéufigkeit/Harndrang geméal der Publikation.
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5.9.3.1.6 Zusammenfassung TUNA vs. Standardbehandlung

Zum Vergleich der TUNA vs. Standardbehandlung wurden 4 randomisierte kontrollierte
Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die TUNA wurde in 2 Studien stationir
durchgefiihrt, sonst ambulant. Die TURP wurde immer stationér eingesetzt.

Insgesamt wurden 450 Patienten randomisiert, deren mittleres Alter zwischen 60 und 71
Jahren schwankte. Die Patienten wiesen einen mittleren IPSS-Wert zwischen 20 und 24 auf.
Das mittlere Prostatavolumen bewegte sich, soweit angegeben, zwischen 36 und 49 ml. Die
maximale Harnflussrate lag durchschnittlich zwischen 7 und fast 12 ml/Sek.

Alle Studien hatten relevante Qualitditsmingel im Hinblick auf die Studien- bzw.
Publikationsqualitit. Andeutungen auf eine verdeckte Zuteilung wurden nur von 1 Studie
dokumentiert. Eine Verblindung von mindestens der Erhebung der Zielkriterien sowie die
Bertiicksichtigung des ITT-Prinzips waren in keiner der Publikationen erkennbar.

Hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht festgelegten patientenrelevanten Zielgrofen
fanden sich folgende Ergebnisse:

— lrritative und obstruktive Symptomatik: Weder ein Vorteil noch eine irrelevante
Unterlegenheit der TUNA gegeniiber der Standardbehandlung ist belegt.

— Lebensqualitat der Patienten: Ein Vorteil zugunsten einer der beiden Behandlungen ist
durch diese Studien nicht belegt.

— Krankenhausverweildauer: Es liegt ein Vorteil zugunsten der TUNA vor.

— Katheterisierungsdauer: Ein Vorteil zugunsten einer der beiden Behandlungen ist durch
diese Studien nicht belegt.

— Unerwiinschte Ereignisse: Aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr
rudimentéren Darstellung der UEs in den Studien ist die Validitdt und Aussagekraft der
Daten duBerst eingeschrinkt. In der Gesamtschau liegen Hinweise auf eine Hiaufung von
Ejakulationsdysfunktionen und Strikturen (nicht schwerwiegendes UE) sowie erektilen
Dysfunktionen (UE unklarer Klassifizierung) und behandlungsbediirftigen Blutungen
(schwerwiegendes UE) unter Standard vor. Demgegeniiber ergaben sich, bezogen auf
Reinterventionen (schwerwiegendes UE), Hinweise auf einen Gruppenunterschied
zugunsten Standard.

Aus dem fehlenden Beleg eines Vorteils beziiglich Lebensqualitét und Katheterisierungsdauer
lasst sich keine Gleichwertigkeit der Behandlungen ableiten, da keine der Studien erkennbar
als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert war.
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5.9.3.1.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate
In Tabelle 142 sind die Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate dargestellt.

In allen Studien zeigten sich zu allen Zeitpunkten bei Patienten nach der Standardbehandlung
bessere Ergebnisse im Hinblick auf die maximale Harnflussrate. In 3 Studien wurden
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen angegeben (Hill
2004, Cimentepe 2003, Kim 2006), jedoch waren fiir Kim 2006 die Angaben zur statistischen
Signifikanz nicht valide (siehe Abschnitt 5.9.2.1.2). Die meta-analytische Zusammenfassung
(Abbildung 65 bis Abbildung 68) der Ergebnisse ergab fiir alle Zeitpunkte eine hohere
maximale Harnflussrate von etwa 6 bis 9 ml/Sek. zugunsten der Standardbehandlung. Zum
12- und 24-Monats-Zeitpunkt zeigte sich eine hohe Heterogenitét, die auf den stirkeren
Effekt bei Hindley 2001 im Vergleich zu Hill 2004 bzw. Cimentepe 2003 zuriickzufiihren
war. Griinde hierfiir liegen moglicherweise darin, dass in der Publikation der Studie von
Hindley 2001 im Gegensatz zu den anderen beiden Studien Bemiithungen um eine verdeckte
Zuteilung erkennbar waren. Ein weiterer Unterschied zwischen Hindley 2001 und Hill 2004
bestand in der Anzahl der Zentren, in denen die Studien jeweils durchgefiihrt worden waren.
Cimentepe 2003 wurde in der Tiirkei durchgefiihrt, die anderen beiden Studien in Landern mit
westlichem Lebensstil. Trotz der Heterogenitét im ladngerfristigen Verlauf ist ein Vorteil der
TURP gegeniiber TUNA mit Effekten von 6 und 12 ml/Sek. beziiglich der maximalen
Harnflussrate belegt.
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Tabelle 142: TUNA vs. Standardbehandlung — Maximale Harnflussrate (ml/ Sek.)@®

a: Angaben als Mittelwert und SD in Klammern, sofern nicht anders vermerkt.

b: Alle Angaben als Werte, die zu den entsprechenden Zeitpunkten erhoben wurden, sofern nicht anders vermerkt.

c¢: Beziehen sich auf alle randomisierten Patienten, sofern nicht anders vermerkt.

d: SD: eigene Berechnung; Angaben fiir 3 und 6 Monate der dltesten Publikation [211], fiir 12 Monate der jlingsten Publikation [213] entnommen.
e: Keine Darstellung der Ergebnisse ab 2 Jahren, da die Ausfallraten > 30 % betrugen (s. Abschnitt 4.4.2).

f: Angabe zur Art des LagemaBes fehlte (vermutlich Mittelwerte). Keine Angabe von Variabilitdtsmalen.

g: Diskrepante Angaben zur statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden (sieche Abschnitt 5.9.2.1.2).

Studie Basisdaten®  2-4 Monate 5-8 Monate 9-17 Monate 18-30 Monate  p-Wert fiir
Gruppenunterschied*

Hindley 2001

TUNA Max. Harnfluss 8,5 (3,7) - 9,8 (4,0) 9,7 (5,0) 8,6 (3,5) -/-/-

TURP 9,0 (3,6) - 18,4 (7,7) 22,0 (10,3) 18,1 (7,1)

Cimentepe 2003

TUNA Max. Harnfluss 9,8 (3,6) 16,7 (4,5) - - 17,7 (4,2) 0,002 / 0,004

TURP 9,2 (3,4) 23,1 (5,3) - - 23,3 (4,9)

Hill 20049

TUNA Max. Harnfluss 8,8 (2,4) 15,4 (5.4) 14,0 (6,1) 14,6 (7,3) Entfallt® 0,008 / < 0,001 / < 0,001

TURP 8,8 (2,2) 21,9 (9,6) 21,4 (8,2) 21,1 (8,5) Entfallt®©

Kim 2006

TUNA Max. Harnfluss 7,0 15,4 18,0 17,8 - Entfillt®

TURP 11,9 22,6 22,2 22,9 -

Erlduterungen: ,,** = Darstellung der p-Werte fiir Gruppenunterschiede erfolgte pro Zeitpunkt der Erhebung (Zeitpunkte getrennt durch ,,/); ,,-“ = Keine Angabe.
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Meta-Analyse BPH: TUNA vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 3 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte
Studie TUNA Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Cimentepe 2003 26 16.70 4.50 33 23.10 5.30 —— 56.23 6.40 [3.90, 8.90]
Hill 2004 65 1540 5.40 56 21.90 9.60 —a— 43.77 6.50 [3.66, 9.34]
Gesamt (95%-Kl) 91 89 - 100.00  6.44 [4.57,8.32]
-20.00 -10.00 0.00 10.00  20.00
TUNA besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=0, df=1 (p=0.959), 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=6.73 (p=0.000), tau?=0.000

Abbildung 65: TUNA vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (3 Monate)

Meta-Analyse BPH: TUNA vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 6 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie TUNA Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI % 95%-KI
Hindley 2001 25 9.80 4.00 25 18.40 7.70 —a— 37.06 8.60 [5.20, 12.00]
Hill 2004 65 14.00 6.10 56 21.40 8.20 —— 62.94 7.40 [4.79,10.01]
Gesamt (95%-Kl) 90 81 - 100.00 7.84 [5.77,9.92]
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Heterogenitat: Q=0.3, df=1 (p=0.583), I1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=7.43 (p=0.000), tau?=0.000

TUNA besser

Standard besser

Abbildung 66: TUNA vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (6 Monate)
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Meta-Analyse BPH: TUNA vs. Standard

Maximale Harnflussrate nach 12 Monaten

Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

Studie TUNA Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung WMD

n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI 95%-KI

Hindley 2001 25 9.70 5.00 25 22.00 10.30 —a— 46.20 12.30 [7.81,16.79]
Hill 2004 53 14.60 7.30 43 21.10 8.50 —— 53.80 6.50 [3.29,9.71]
Gesamt (95%-Kl) 78 68 ———— 100.00 9.18 [3.51, 14.85]

-20.00 -10.00 0.00 10.00  20.00
TUNA besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=4.24, df=1 (p=0.039), 1>=76.4%
Gesamteffekt: Z Score=3.17 (p=0.002), tau*=12.855

Abbildung 67: TUNA vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (12

Monate)

Meta-Analyse BPH: TUNA vs. Standard
Maximale Harnflussrate nach 24 Monaten
Distanzmal: Gewichtete Differenz der Mittelwerte

WMD
95%-KI

Studie TUNA Standard WMD (zuféllige Effekte)  Gewichtung
n Mittel SD n Mittel SD 95%-KI

Hindley 2001 25 8.60 3.50 25 18.10 7.10 —— 46.38

Cimentepe 2003 26 17.70 4.20 33 23.30 4.90 ——

Gesamt (95%-Kl) 51 58 —— 100.00

-20.00 -10.00 0.00 10.00  20.00
TUNA besser  Standard besser

Heterogenitat: Q=3.89, df=1 (p=0.049), 1*>=74.3%
Gesamteffekt: Z Score=3.81 (p=0.000), tau?=5.649

53.62

9.50 [6.40, 12.60]
5.60 [3.28,7.92]

7.41 [3.60, 11.22]

Abbildung 68: TUNA vs. Standardbehandlung, maximale Harnflussrate (ml/Sek.) (24

Monate)
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5.10 Fokussierter Ultraschall (High Intensity Focused Ultrasound [HIFU])

5.10.1 Resultierender Studienpool

Tabelle 143: HIFU — Studienpool

Studie Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design  In Nutzen-
bewertung

HIFU vs. Standardbehandlung

Schatzl 2000  Schatzl G et al. J Urol 1997; 158: 105-111 [123] CCT Nein®
Schatzl G et al. Eur Urol 2000; 37: 695-701 [124]

HIFU vs. TUMT, HIFU vs. TUNA: Diese Vergleiche wurden bereits in den Abschnitten 5.8 und 5.9
dargestellt.

a: Studie ging nicht in die Nutzenbewertung ein, da prognostische Faktoren nicht beriicksichtigt
wurden.

Die in der systematischen Literaturrecherche identifizierte nichtrandomisierte Studie von
Schatzl 2000 wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, da keine Beriicksichtigung
prognostischer Faktoren erfolgt war.

Die Studie war mehrarmig angelegt. Uber die Vergleiche der HIFU vs. Standardbehandlung,
VLAP vs. Standardbehandlung (s. Abschnitt 5.3) und TUNA vs. Standardbehandlung (s.
Abschnitt 5.9) hinaus ergaben sich auch die Vergleiche VLAP vs. HIFU, VLAP vs. TUNA
sowie HIFU vs. TUNA. Die 3 letztgenannten Vergleiche untersuchten jeweils 2 zu priifende
Verfahren gegeneinander, zu denen kein RCT vorliegt. Aus diesem Grund gingen diese
Ergebnisse ebenfalls nicht in die Nutzenbewertung ein.
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5.11 Wasserinduzierte Thermotherapie (WIT)

5.11.1 Resultierender Studienpool

Tabelle 144: WIT — Studienpool

Studie Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design  In Nutzen-
bewertung
WIT vs. Standardbehandlung
Minardi 2004 ~ Minardi D et al. Arch Ital Urol Androl 2004; 76: [145] CCT Nein®
11-18

a: Vergleichbarkeit der Gruppen war nicht gegeben, da die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen
nach vorhandenem Operationsrisiko erfolgte.

Die in der systematischen Literaturrecherche identifizierte nichtrandomisierte Studie von
Minardi 2004 wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Die Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen war nicht gegeben, da die Zuteilung der Patienten nach individuellem
Operationsrisiko vorgenommen wurde.

Neben der WIT und der Standardbehandlung des BPS wurden in dieser mehrarmigen Studie
auch die TUNA und die ILK untersucht. Die hieraus resultierenden Vergleiche ILK vs.
Standard (s. Abschnitt 5.5) bzw. TUNA vs. Standard (s. Abschnitt 5.9) wurden in dem
vorliegenden Bericht nicht dargestellt, da fiir diese Fragestellungen ausreichend RCTs
vorlagen. Die Vergleiche WIT vs. TUNA bzw. WIT vs. ILK wurden nicht betrachtet, da 2 zu
prifende Verfahren verglichen wurden, jedoch hierfiir keine RCTs identifiziert werden
konnten (s. Abschnitt 4.5).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 393 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

5.12 Transurethrale Ethanolablation der Prostata (TEAP)
5.12.1 Resultierender Studienpool

Tabelle 145 zeigt den aus den verschiedenen Suchschritten resultierenden Studienpool fiir die
Untersuchung der TEAP.

Tabelle 145: TEAP — Studienpool

Studie Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. Design  In Nutzen-
bewertung
TEAP vs. Standardbehandlung, TEAP vs. ILK, TEAP vs. TUNA
Kim 2006 Kim TS et al. Korean Journal of Urology 2006; [141] RCT Ja
47:13-19

5.12.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.12.2.1 TEAP vs. Standardbehandlung
5.12.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Bei Kim 2006 wurde als Standardbehandlung die TURP eingesetzt. Neben den hier
betrachteten Verfahren wurden auch die ILK und die TUNA untersucht. Die hieraus
resultierenden Vergleiche wurden in Abschnitt 5.5.2.3.1 dargestellt.

In Tabelle 146 bis Tabelle 149 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie, zum
betrachteten Patientenkollektiv, zu Ein- wund Ausschlusskriterien und zu den
Basischarakteristika sowie detaillierte Angaben zur Art der Interventionen aufgefiihrt.

Die in Korea vermutlich monozentrisch durchgefiihrte Studie mit einer Beobachtungsdauer
von 12 Monaten schloss fiir diesen Vergleich 204 Patienten ein. Beide Interventionen wurden
im stationdren Setting vorgenommen.

Die Patienten waren durchschnittlich 66 bzw. 67 Jahre alt. Fiir die nachfolgend beschriebenen
Merkmale fehlte die Angabe zur Art des Lagemalles, ein Variabilitdtsmal fehlte ganz. Die der
TEAP zugeordneten Patienten wiesen eine etwas geringere Symptomatik auf als die der
TURP zugeteilten Patienten (20 vs. 24 [IPSS]), das Prostatavolumen war geringer (36 vs. 44
ml). Hinsichtlich der maximalen Harnflussrate waren die Werte jedoch schlechter als fiir die
TURP-Patienten (7 vs. 12 ml/Sek.).

Im Rahmen der Interventionsbeschreibung erfolgte fiir die TEAP die Benennung des
eingesetzten Gerits. Hinsichtlich der Anésthesie reichte fiir diese im Vergleich zur TURP eine
Regionalanisthesie aus. Informationen beziiglich einer Antibiotikaprophylaxe fehlten. Die
durchschnittliche Behandlungsdauer war fiir die Prozedur der TEAP deutlich kiirzer als fiir
die der TURP.
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Die Erhebung der Lebensqualitit erfolgte vermutlich mit der 1-Item-Frage des IPSS, jedoch
wurde dies nicht explizit beschrieben. Die Behandlungsgruppen waren hinsichtlich der
Ausgangswerte zur Lebensqualitét vergleichbar.

5.12.2.1.2 Studien- und Publikationsqualitat

In Tabelle 150 ist die Bewertung der Studien- und Publikationsqualitdt dargestellt. Die Studie
wies relevante Qualitdtsméngel auf, die als ,,grob* einzustufen waren.

Der Randomisierungsprozess wurde nicht beschrieben. Angaben zu einer verdeckten
Zuteilung, einer Verblindung (zumindest der Zielkriterienerhebung) und einer
Fallzahlplanung sowie zu Beriicksichtigungsraten des ITT-Prinzips fehlten, so dass eine
eventuelle Abweichung vom ITT-Prinzip nicht einschéitzbar war.

Eine Planung der Studie als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheitsstudie mit einer A-priori-
Definition von irrelevanten Unterschieden war nicht erkennbar.

Der Patientenfluss war intransparent. Im Hinblick auf die UEs wurde eine geringere als die
randomisierte Patientenzahl als Basis beschrieben.

Wie in Abschnitt 5.9.2.1.2 beschrieben wies die Publikation der Studie von Kim 2006
besondere Méngel auf. Es fehlte weitestgehend die Benennung der verwendeten Lagemale.
Informationen zur Variabilitdt der Ergebnisse und zum Patientenfluss wurden nicht gegeben.
Dariiber hinaus waren die Angaben im Abstract und im Ergebnisteil beziiglich der
statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden fiir mehrere Endpunkte widerspriichlich.
Aufgrund der fehlenden Informationen zum Patientenfluss und zur Variabilitdt lieBen sich
diese Angaben nicht tiberpriifen.
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Tabelle 146: TEAP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Kim 2006 Vermutlich 01/1998 — 12/2002 TEAP: 94 Korea IPSS
monozentrisch 12 Monate TURP: 110 Stationar Lebensqualitit®
Komplikationen
a: Die Angabe bezieht sich auf beide Behandlungsverfahren.
b: Das eingesetzte Messinstrument wurde nicht explizit beschrieben, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.
Tabelle 147: TEAP vs. Standardbehandlung® — Ein- und Ausschlusskriterien
Studie Einschlusskriterien Relevante Ausschlusskriterien®
Kim 2006 IPSS: > 12 Keine iiber in FuBnote (b) genannten Kriterien hinausgehenden
Max. Harnflussrate: < 13 ml/Sek., Restharnvolumen: > 100 ml Ausschlussgriinde beschrieben.

Prostatagewicht / -volumen: -
Alter: > 40 Jahre

Erléuterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Standardbehandlung war die TURP.

Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstorungen, unzureichende Compliance.

b: Uber die iiblichen Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata,
Prostata-Voroperation, isolierte oder asymmetrische Vergroferung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnrdhre oder -blase, akuter
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Tabelle 148: TEAP vs. Standardbehandlung®® — Patientencharakteristika Basisdaten

02.06.2008

Studie TEAP Standard TEAP Standard
Kim 2006 Alter® 66 (49-88) 67 (60-87) Prostatavolumen® (ml) 36,4 442
Symptome (IPSS)© 19,5 24,0 Lebensqualitit© ¥ 4.4 4,7
Max. Harnfluss (ml/Sek.)® 7,2 11,9

a: Standardbehandlung war die TURP.

b: Angaben als Mittelwert und vermutlich Spannweite in Klammern.

c: Angabe zur Art des Lagemales fehlte. Keine Angabe von Variabilitdtsmafen.

d: Das Messinstrument wurde nicht explizit beschrieben, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

Tabelle 149: TEAP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie TEAP Standard
Kim 2006 Gerit: Prostaject (kein Hersteller genannt) TURP (keine ndheren Angaben)
Dosierung: Injektion von 99 %igem Alkohol, abhingig von der 26 Ch. Resektoskop
GroBe der Seitenlappen: 2-4 oder 4-24 ml an 2-6 Stellen.
Behandlungsdauer: 14 (10-20)® Min. Behandlungsdauer: 51 (20-85)® Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanésthesie Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Epiduralanésthesie oder
Vollnarkose
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Erlduterung: ,,-*“ = Keine Angabe.
a: Angaben zur Art des LagemaBes und VariabilititsmaBes fehlten. In der Publikation wurde als Zeiteinheit ,,Stunden* angegeben, was vermutlich ein
Druckfehler war.
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Tabelle 150: TEAP vs. Standardbehandlung — Studien- bzw. Publikationsqualitat

Studie Concealment  Verblindung Fallzahl-  Beschreibung von ITT-Analyse Relevante Biometrische
adaquat . . . planung  Ausfallraten: adaquat” Daten- Qualitat
beschrieben xvﬁ'tegl Patient i".atl' . adaquat  Anzahl genannt/ inkonsistenz

ehandiung riterien Grinde genannt
Kim 2006 Nein Nein Nein Nein Nein Nein / Nein Unklar® Ja® Grobe Mingel

Erlauterung: ,.#“ = Ohne relevante Abweichung vom ITT-Prinzip.
a: Keine Informationen zu Ausfallraten und zur Anzahl der in der Analyse beriicksichtigten Patienten.
b: Diskrepante Angaben beziiglich der statistischen Signifikanz von Gruppenunterschieden.
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5.12.2.2 TEAPvs. ILK
5.12.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation,

Die Studie von Kim 2006 war mehrarmig angelegt, die auler TEAP und ILK untersuchten
Verfahren sowie daraus resultierenden Vergleiche wurden bereits in Abschnitt 5.5.2.3.1
genannt.

In Tabelle 151 bis Tabelle 153 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie sowie
zum betrachteten Patientenkollektiv, zu den Basischarakteristika und Angaben zur Art der
Intervention beschrieben. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden im vorangehenden
Abschnitt zum Vergleich der TEAP vs. Standardbehandlung genannt (s. Tabelle 147).

Zum Studiendesign von Kim 2006 siche auch Abschnitt 5.12.2.1.1. Fiir den hier betrachteten
Vergleich schloss die Studie 183 Patienten ein. Beide Interventionen wurden stationér
durchgefiihrt.

Das Alter der Patienten lag bei durchschnittlich 66 bzw. 68 Jahren. Fiir die weiteren
Merkmale fehlten die Angabe zur Art des LagemaBes und die Dokumentation eines
VariabilititsmaBes. Die IPSS-Werte der beiden Gruppen lagen bei 20 bzw. 21 und die
maximale Harnflussrate bei 7 bzw. 9 ml/Sek. Beide Gruppen wiesen mittelgrofe
Prostatavolumina auf (36 vs. 43 ml).

Im Hinblick auf die Interventionsbeschreibung wurde fiir beide Verfahren das jeweilig
eingesetzte Gerdt dokumentiert. Die Patienten beider Gruppen wurden unter
Regionalandsthesie  behandelt. Angaben zur Antibiotikaprophylaxe fehlten. Die
Behandlungsdauer unter TEAP war deutlich kiirzer als die unter ILK.

Zur Lebensqualititsmessung wurde vermutlich die 1-Item-Frage des IPSS eingesetzt, jedoch
wurde dies nicht explizit benannt. Die Behandlungsgruppen waren hinsichtlich der
Ausgangswerte zur Lebensqualitét vergleichbar.

5.12.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Die Studien- und Publikationsqualitidt von Kim 2006 wurde bereits in Abschnitt 5.12.2.1.2
beschrieben und in Tabelle 150 dargestellt.
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Tabelle 151: TEAP vs. ILK — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Kim 2006 Vermutlich 01/1998 — 12/2002 TEAP: 94 Korea IPSS
monozentrisch 12 Monate ILK: 89 Stationar Lebensqualitit®
Komplikationen
a: Die Angabe bezieht sich auf beide Behandlungsverfahren.
b: Das eingesetzte Messinstrument wurde nicht explizit beschrieben, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

Die Ein- und Ausschlusskriterien von Kim 2006 wurden bereits in Tabelle 147 dargestellt, auf die hier verwiesen wird.

Tabelle 152: TEAP vs. ILK — Patientencharakteristika Basisdaten

Studie TEAP ILK TEAP ILK

Kim 2006 Alter® 66 (49-88) 68 (50-89) Prostatavolumen®™ (ml) 36,4 42,7
Symptome (IPSS)® 19,5 21,1 Lebensqualitit®™ 4.4 4,7
Max. Harnfluss (ml/Sek.)® 7,2 8,6

a: Angaben als Mittelwert und vermutlich Spannweite in Klammern.
b: Angabe zur Art des LagemaBes fehlte. Keine Angabe von Variabilitdtsmal3en.
c¢: Das Messinstrument wurde nicht explizit beschrieben, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.
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Tabelle 153: TEAP vs. ILK — Beschreibung der Interventionen
Studie TEAP ILK
Kim 2006 Gerit: Prostaject (kein Hersteller genannt) Gerit: Indigo 830e Lasersystem (Indigo Medical)
Dosierung: Injektion von 99 %igem Alkohol, abhidngig von der Energie, Temperatur: -
GroBe der Seitenlappen: 2-4 oder 4-24 ml an 2-6 Stellen.
Behandlungsdauer: 14 (10-20)® Min. Behandlungsdauer: 38 (20-60)® Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanésthesie Andsthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Angaben zur Art des Lagemales und Variabilitditsmalles fehlten. In der Publikation wurde als Zeiteinheit ,,Stunden” angegeben, was vermutlich ein
Druckfehler war.

Die Studien- und Publikationsqualitdt von Kim 2006 wurde bereits in Tabelle 150 dargestellt, auf die hier verwiesen wird.
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5.12.2.3 TEAP vs. TUNA
5.12.2.3.1 Studiendesign und Studienpopulation

Neben den hier betrachteten Verfahren, wurden bei Kim 2006 auch die TURP und die ILK
untersucht. Die hieraus resultierenden Vergleiche wurden bereits in Abschnitt 5.5.2.3.1
genannt.

In Tabelle 154 bis Tabelle 156 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studie sowie
zum betrachteten Patientenkollektiv, zu den Basischarakteristika und Angaben zur Art der
Intervention beschrieben. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden bereits im vorangehenden
Abschnitt zum Vergleich der TEAP vs. Standardbehandlung aufgefiihrt (siche Tabelle 147).

Zum Studiendesign von Kim 2006 siche auch Abschnitt 5.12.2.1.1. Fiir den hier betrachteten
Vergleich schloss die Studie 204 Patienten ein. Beide Interventionen wurden stationér
durchgefiihrt.

Das Alter der Patienten lag in beiden Gruppen bei 66 Jahren. Fiir die weiteren Merkmale
fehlten die Angabe zur Art des Lagemales und die Dokumentation eines Variabilitdtsmales.
Die IPSS-Werte der beiden Gruppen lagen bei 20 bzw. 21 und die maximale Harnflussrate bei
jeweils etwa 7 ml/Sek. Beide Gruppen wiesen mittelgrole Prostatavolumina auf (36 vs. 41
ml).

Im Hinblick auf die Interventionsbeschreibung wurde fiir beide Verfahren das jeweilig
eingesetzte Gerdt dokumentiert. Die Patienten beider Gruppen wurden unter
Regionalandsthesie  behandelt. Angaben zur Antibiotikaprophylaxe fehlten. Die
Behandlungsdauer unter TEAP war deutlich kiirzer als die unter TUNA.

Zur Lebensqualititsmessung wurde vermutlich die 1-Item-Frage des IPSS eingesetzt, jedoch
wurde dieser nicht explizit benannt. Die Behandlungsgruppen waren hinsichtlich der
Ausgangswerte zur Lebensqualitét vergleichbar.

5.12.2.3.2 Studien- und Publikationsqualitat

Die Studien- und Publikationsqualitidt von Kim 2006 wurde bereits in Abschnitt 5.12.2.1.2
beschrieben (s. Tabelle 150).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 402 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008
Tabelle 154: TEAP vs. TUNA — Allgemeine Studiencharakteristika
Studie Zentren Rekrutierungszeitraum Zahl der randomisierten Land Relevante Zielkriterien
Beobachtungsdauer Patienten Setting®
Kim 2006 Vermutlich 01/1998 — 12/2002 TEAP: 94 Korea IPSS
monozentrisch 12 Monate TUNA: 110 Stationar Lebensqualitit®
Komplikationen
a: Die Angabe bezieht sich auf beide Behandlungsverfahren.
b: Das eingesetzte Messinstrument wurde nicht explizit beschrieben, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.

Die Ein- und Ausschlusskriterien von Kim 2006 wurden bereits in Tabelle 147 dargestellt, auf die hier verwiesen wird.

Tabelle 155: TEAP vs. TUNA — Patientencharakteristika Basisdaten

Studie TEAP TUNA TEAP TUNA

Kim 2006 Alter® 66 (49-88) 66 (48-80) Prostatavolumen®™ (ml) 36,4 40,6
Symptome (IPSS)® 19,5 20,8 Lebensqualitit®™ 4.4 43
Max. Harnfluss (ml/Sek.)® 7,2 7,0

a: Angaben als Mittelwert und vermutlich Spannweite in Klammern.
b: Angabe zur Art des Lagemales fehlte. Keine Angabe von Variabilitdtsmafien.
c¢: Das Messinstrument wurde nicht explizit beschrieben, vermutlich 1-Item-Frage des IPSS.
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Tabelle 156: TEAP vs. TUNA — Beschreibung der Interventionen
Studie TEAP TUNA
Kim 2006 Gerit: Prostaject (kein Hersteller genannt) Geriét: TUNA-System (Vidamed Inc.)
Dosierung: Injektion von 99 %igem Alkohol, abhidngig von der Energie: 2 W fiir 3 Min., dann langsame Steigerung bis 7,5 W; bei
GroBe der Seitenlappen: 2-4 oder 4-24 ml an 2-6 Stellen. Erreichen von 45 °C wurde diese Temperatur 1,5 Min. beibehalten
Behandlungsdauer: 14 (10-20)® Min. Behandlungsdauer: 37 (25-60)® Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanésthesie Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Regionalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: - Antibiotikaprophylaxe: -
Erlduterung: ,,-“ = Keine Angabe.
a: Angaben zur Art des Lagemalles und VariabilititsmaBes fehlten. In der Publikation wurde als Zeiteinheit ,,Stunden* angegeben, was vermutlich ein
Druckfehler war.

Die Studien- und Publikationsqualitdt von Kim 2006 wurde bereits in Tabelle 150 dargestellt, auf die hier verwiesen wird.
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5.12.3 Ergebnisse zu den Therapiezielen

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1 Studie (Kim 2006) in die Nutzenbewertung aufgenommen
wurde, werden fiir die folgenden Vergleiche (TEAP vs. Standardbehandlung, TEAP vs. ILK
und TEAP vs. TUNA) die Ergebnisse in Form eines FlieBtextes dargestellt. Die im Folgenden
angegebenen Zahlen sind vermutlich Mittelwerte, eine Spezifizierung der Lagemalle war der
Publikation nicht sicher zu entnehmen. Die Angaben zur statistischen Signifikanz sind
hinsichtlich ihrer Validitdt nicht einschdtzbar (sieche Abschnitt 5.9.2.1.2) und werden daher
nicht dargestellt.

5.12.3.1 TEAP vs. Standardbehandlung

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser 1 Studie zwar dargestellt, jedoch ist die
Einschitzung eines Hinweises auf oder Belegs fiir einen Vorteil aufgrund der gravierenden
Maingel nicht moglich.

5.12.3.1.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Im Hinblick auf den IPSS (die Ausgangswerte lagen bei 19,5 [TEAP] vs. 24,0 [TURP]) zeigte
sich im Zeitverlauf ein numerischer Unterschied zugunsten der TEAP. Nach 3 Monaten
ergaben sich Werte von 9,6 vs. 10,6, nach 6 Monaten lagen die Werte bei 8,2 vs. 8,9 und nach
12 Monaten bei 7,5 vs. 8,8.

5.12.3.1.2 Lebensqualitat der Patienten

Beziiglich der Lebensqualitit (vermutlich 1-Item-Frage des IPSS [Ausgangswerte: 4,4 vs.
4,7]) war nach 3 Monaten ein numerischer Unterschied zugunsten der TURP (3,4 vs. 2,8) zu
beobachten. Nach 6 und 12 Monaten hatten sich die Werte der Gruppen wieder aneinander
angeglichen (2,4 vs. 2,6 bzw. 2,3 vs. 2,0).

5.12.3.1.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Die Krankenhausverweildauer war nach TEAP deutlich kiirzer als nach TURP (1,3 [1-3] vs.
6,5 [6-8] Tage).

5.12.3.1.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Die TEAP-Patienten erhielten nach der Behandlung im Gegensatz zu den TURP-Patienten
einen suprapubischen Katheter, der nach 7-14 Tagen entfernt wurde. Nach TURP erfolgte die
Katheterentfernung nach 5-7 Tagen.

5.12.3.1.5 Unerwuinschte Ereignisse

Fur die Evaluation der UEs standen von den TEAP-Patienten die Daten aller 94
Randomisierten und von den TURP-Patienten Daten von 101 der 110 Randomisierten zur
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Verfiigung. Uber die restlichen 9 Patienten wurden keine Angaben in der Publikation
gemacht. Die Gesamtanzahl der von UEs betroffenen Patienten wurde nicht dokumentiert,
sondern die Anzahl der Patienten mit spezifischen UEs. Daher konnen Patienten mehrmals
genannt sein. Insgesamt traten in der TURP-Gruppe mehr UEs auf als nach einer TEAP. In
der Publikation wurden die UEs ohne nédhere Definition als Hauptkomplikationen
beschrieben, was in dem vorliegenden Bericht nicht dazu fiihrte, sie als ,,schwere®
unerwiinschte Ereignisse darzustellen.

Bluttransfusionen wurden nach TURP bei 19 Patienten notwendig, nicht aber nach TEAP.
Eine retrograde Ejakulation trat nach TURP bei 39 der Patienten auf, nach TEAP lediglich bei
2. Erektile Dysfunktionen wurden nur in der TURP-Gruppe dokumentiert (13 Patienten). In
beiden Gruppen litten die Patienten unter irritativen Symptomen wie erhdhte
Miktionshdufigkeit (37 vs. 72) und Harndrang (21 vs. 31). Rekatheterisierungen wurden in
beiden Gruppen notwendig (2 vs. 4), und auch Harnwegsinfektionen traten in beiden Gruppen
auf (5 vs. 7). Von Inkontinenz (keine Unterscheidung der Inkontinenzform) betroffen waren
lediglich Patienten nach TURP (4). Urethrastrikturen sowie Blasenhalskontrakturen wurden
ebenfalls lediglich nach TURP beobachtet (5 bzw. 2). Reinterventionen traten in keiner der
Behandlungsgruppen auf.

5.12.3.1.6 Zusammenfassung TEAP vs. Standardbehandlung

Zum Vergleich der TEAP vs. TURP wurde 1 RCT in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Die Durchfiihrung beider Behandlungen erfolgte stationér.

Fiir diesen Vergleich wurden 204 Patienten randomisiert, deren Alter (vermutlich
durchschnittlich) bei 66 bzw. 67 Jahren lag, der IPSS-Wert fiir beide Gruppen bei 20 bzw. 24.
Die TEAP-Patienten zeigten ein geringeres Prostatavolumen (36 vs. 44 ml) und eine
maximale Harnflussrate von 7 bzw. 12 ml/Sek.

Die Studie wies grobe Mingel in der Studien- und Publikationsqualitit auf. Es fanden sich
weder Angaben zum Randomisierungsprozess, zu einer verdeckten Zuteilung, zur
Verblindung zumindest der Zielkriterienerhebung noch zur Beriicksichtigung des ITT-
Prinzips. Dariiber hinaus verzichteten die Autoren auf die Darstellung sémtlicher
Streuungsmalle und die Informationen zu den Gruppenunterschieden waren diskrepant.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1, mit grobsten Méngeln behaftete Studie beriicksichtigt
werden konnte, liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten Zielgrofen kein Beleg
eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor. Dies kann jedoch auch nicht als Beleg
fiir oder Hinweis auf eine Gleichwertigkeit der Behandlungen interpretiert werden.
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5.12.3.1.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Die maximale Harnflussrate zeigte zu allen Zeitpunkten einen Unterschied zugunsten der
TURP. Nachdem die Ausgangswerte bei 7,2 vs. 11,9 ml/Sek. lagen, wurden nach 3 Monaten
Werte von 14,8 vs. 22,6 ml/Sek., nach 6 Monaten 15,2 vs. 22,2 ml/Sek. und nach 12 Monaten
15,0 vs. 22,9 ml/Sek. dokumentiert. Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch
diese Daten nicht belegt, eine Gleichwertigkeit jedoch auch nicht.
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5.12.3.2 TEAPvs. ILK

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser 1 Studie zwar dargestellt, jedoch ist die
Einschitzung eines Hinweises auf oder Belegs fiir einen Vorteil aufgrund der gravierenden
Maingel nicht mdglich.

5.12.3.2.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Im Hinblick auf die Symptome (IPSS [Ausgangswerte: 19,5 vs. 21,1]) zeigte sich nach 3 und
6 Monaten ein numerischer Unterschied zugunsten der ILK (9,6 vs. 7,8 und 8,2 vs. 7,1). Nach
12 Monaten war ein numerischer Unterschied zugunsten der TEAP-Gruppe zu beobachten
(7,5 vs. 7,9).

5.12.3.2.2 Lebensqualitat der Patienten

Hinsichtlich der Lebensqualitit (vermutlich 1-Item-Frage des IPSS [Ausgangswerte: 4,4 vs.
4,7]) fanden sich zu allen Zeitpunkten fast gleich groBe Werte zwischen den Gruppen. Nach 3
Monaten lagen die Werte bei 3,4 vs. 3,5, nach 6 Monaten bei 2,4 vs. 2,5 und nach 12 Monaten
bei 2,3 vs. 2,4.

5.12.3.2.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer war zwischen den Gruppen kein Unterschied zu
erkennen. Die Krankenhausverweildauer lag fiir TEAP vs. ILK bei 1,3 (1-3) vs. 1,2 (1-3).

5.12.3.2.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Im Hinblick auf die Katheterisierung war kein Vergleich moglich, da die
Katheterisierungsdauer lediglich fiir die TEAP-Gruppe angegeben wurde (7-14 Tage). Die
Patienten beider Gruppen wurden mit einem suprapubischen Katheter versorgt.

5.12.3.2.5 Unerwunschte Ereignisse

Fiir die Evaluation von UEs standen in beiden Gruppen jeweils alle randomisierten Patienten
zur Verfiigung (94 bzw. 89). Die Gesamtanzahl der von UEs betroffenen Patienten wurde
nicht dokumentiert, sondern die Anzahl der Patienten mit spezifischen UEs. Daher konnen
Patienten mehrmals genannt sein. Insgesamt traten nach ILK tendenziell mehr UEs auf als
nach TEAP. In der Publikation wurden die UEs ohne ndhere Definition als
Hauptkomplikationen beschrieben, was in dem vorliegenden Bericht nicht dazu fiihrte, sie als
,schwere® unerwiinschte Ereignisse darzustellen.

In beiden Gruppen wurden Patienten mit retrograder Ejakulation dokumentiert (2 vs. 4).
Erektionsstorungen, Inkontinenz, Strikturen und Bluttransfusionen wurden keine beobachtet.
Unter irritativer Symptomatik litt in beiden Gruppen jeweils ein dhnlich grofer Anteil.
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Beziiglich erhohter Miktionshédufigkeit waren es 37 vs. 34 Patienten und hinsichtlich des
Harndrangs 21 vs. 19. Eine Rekatheterisierung benétigten jeweils 2 Patienten pro Gruppe.
Von einer Harnwegsinfektion waren sowohl TEAP- als auch ILK-Patienten betroffen (5 vs.
7). Bei 1 Patienten unter ILK wurde eine Reintervention notwendig.

5.12.3.2.6 Zusammenfassung TEAP vs. ILK

Zum Vergleich der TEAP vs. ILK wurde 1 Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Beide Behandlungen wurden stationédr durchgefiihrt.

Fir diesen Vergleich wurden 183 Patienten randomisiert, deren Alter (vermutlich
durchschnittlich) bei 66 bzw. 68 Jahren lag, der IPSS-Wert fiir beide Gruppen bei 20 bzw. 21.
Die TEAP-Patienten zeigten ein geringeres Prostatavolumen (36 vs. 43 ml) und eine
maximale Harnflussrate von 7 bzw. 9 ml/Sek.

Die Studie wies grobe Mingel in der Studien- und Publikationsqualitit auf. Es fanden sich
weder Angaben zum Randomisierungsprozess, zu einer verdeckten Zuteilung, zur
Verblindung zumindest der Zielkriterienerhebung noch zur Beriicksichtigung des ITT-
Prinzips. Dariiber hinaus verzichteten die Autoren auf die Darstellung sémtlicher
StreuungsmalRe, und die Informationen zu den Gruppenunterschieden waren diskrepant.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1, mit grobsten Miangeln behaftete Studie beriicksichtigt
werden konnte, liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten ZielgroBen kein Beleg
eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor. Dies kann jedoch auch nicht als Beleg
fiir oder Hinweis auf eine Gleichwertigkeit der Behandlungen interpretiert werden, da eine
Planung der Studie auf Aquivalenz oder Nichtunterlegenheit nicht erkennbar war.

5.12.3.2.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Zu allen Zeitpunkten (Ausgangswerte 7,2 vs. 8,6 ml/Sek.) konnte ein numerischer
Unterschied zugunsten der ILK beobachtet werden, der nach 6 und 12 Monaten groBer als
nach 3 Monaten war. Nach 3 Monaten lagen die Ergebnisse bei 14,8 vs. 16,8 ml/Sek., nach 6
Monaten bei 15,2 vs. 19,7 ml/Sek. und nach 12 Monaten 15,0 vs. 19,6 ml/Sek. Ein Vorteil
zugunsten einer der Behandlungen ist durch diese Daten nicht belegt, eine Gleichwertigkeit
jedoch auch nicht.
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5.12.3.3 TEAP vs. TUNA

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser 1 Studie zwar dargestellt, jedoch ist die
Einschitzung eines Hinweises auf oder Belegs fiir einen Vorteil aufgrund der gravierenden
Maingel nicht mdglich.

5.12.3.3.1 Irritative und obstruktive Symptomatik

Im Hinblick auf den IPSS (Ausgangswerte: 19,5 vs. 20,8) konnte zu allen Zeitpunkten ein
numerischer Vorteil zugunsten der TEAP beobachtet werden. Nach 3 Monaten lagen die
Ergebnisse bei 9,6 vs. 10,8, nach 6 Monaten bei 8,2 vs. 11,4 und nach 12 Monaten bei 7,5 vs.
11,6.

5.12.3.3.2 Lebensqualitat der Patienten

Als Messinstrument wurde vermutlich die 1-Item-Frage des IPSS eingesetzt. Erst nach 12
Monaten zeigte sich ein numerischer Gruppenunterschied, der zugunsten der TEAP ausfiel
(2,3 vs. 2,6). Die Ausgangswerte lagen bei 4,4 vs. 4,3, nach 3 Monaten bei 3,4 vs. 3,3 und
nach 6 Monaten bei 2,4 vs. 2,5.

5.12.3.3.3 Dauer von Krankenhausaufenthalten

Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer zeigte sich kein Gruppenunterschied. Fiir beide
Gruppen wurden jeweils 1,3 (1-3) Tage dokumentiert.

5.12.3.3.4 Dauer und Notwendigkeit der Katheterisierung

Im Hinblick auf die Katheterisierung ist kein Vergleich moglich, da die
Katheterisierungsdauer lediglich fiir die TEAP-Gruppe angegeben wurde (7-14 Tage). Die
Patienten beider Gruppen wurden mit einem suprapubischen Katheter versorgt.

5.12.3.3.5 Unerwunschte Ereignisse

Fiir die Evaluation von UEs standen in der TEAP-Gruppe alle randomisierten Patienten zur
Verfiigung (94) und in der TUNA-Gruppe noch 100 der 110 randomisierten Patienten. Uber
die restlichen 10 Patienten wurden keine Angaben in der Publikation gemacht. Die
Gesamtanzahl der von UEs betroffenen Patienten wurde nicht dokumentiert, sondern die
Anzahl der Patienten mit spezifischen UEs. Daher konnen Patienten mehrmals genannt sein.
Insgesamt traten nach TUNA etwas mehr UEs auf als nach TEAP. In der Publikation wurden
diec UEs ohne ndhere Definition als Hauptkomplikationen beschrieben, was in dem
vorliegenden Bericht nicht dazu fiihrte, sie als ,schwere* unerwiinschte Ereignisse
darzustellen.
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Storungen der Sexualfunktion betrafen Patienten beider Gruppen. Von einer
Ejakulationsstorung waren 2 vs. 5 Patienten und von einer Erektionsstérung war lediglich 1
Patient der TUNA-Gruppe betroffen. Irritative Symptomatik wurde auch in beiden Gruppen
beobachtet. So litten etwa 37 vs. 42 der Patienten an erhohter Miktionshdufigkeit und 21 vs.
26 an einem Harndrang. Rekatheterisierungen wurden bei 2 vs. 4 der Patienten notwendig und
von einer Harnwegsinfektion waren nach TEAP halb so viel Patienten betroffen als nach
TUNA (5 vs. 10). Fille von Inkontinenz, Strikturen, Reinterventionen und Bluttransfusionen
traten nicht auf.

5.12.3.3.6 Zusammenfassung TEAP vs. TUNA

Zum Vergleich der TEAP vs. TUNA wurde 1 Studie in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Beide Behandlungen wurden stationér durchgefiihrt.

Fiir diesen Vergleich wurden 204 Patienten randomisiert, deren Alter (vermutlich
durchschnittlich) jeweils bei 66 Jahren lag, der IPSS-Wert fiir beide Gruppen bei 20 bzw. 21.
Beide Gruppen wiesen mittelgroBBe Prostatavolumina (36 vs. 41 ml) und eine maximale
Harnflussrate von 7 bzw. 9 ml/Sek. auf. Angaben zur Art der Lagemalfle fehlten.

Die Studie wies grobe Mingel in der Studien- und Publikationsqualitit auf. Es fanden sich
weder Angaben zum Randomisierungsprozess, zu einer verdeckten Zuteilung, zur
Verblindung zumindest der Zielkriterienerhebung noch zur Beriicksichtigung des ITT-
Prinzips. Dariiber hinaus verzichteten die Autoren auf die Darstellung sémtlicher
Streuungsmafle und die Informationen zu den Gruppenunterschieden waren diskrepant.

Da fiir diesen Vergleich lediglich 1, mit grobsten Méngeln behaftete Studie beriicksichtigt
werden konnte, liegt fiir die in dem vorliegenden Bericht festgelegten Zielgrofen kein Beleg
eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor. Dies kann jedoch auch nicht als Beleg
fiir oder Hinweis auf eine Gleichwertigkeit der Behandlungen interpretiert werden, da eine
Planung der Studie auf Aquivalenz oder Nichtunterlegenheit nicht erkennbar war.

5.12.3.3.7 Erganzende Darstellung: Maximale Harnflussrate

Beziiglich der maximalen Harnflussrate (Ausgangswerte: 7,2 vs. 7,0 ml/Sek.) zeigte sich zu
allen Zeitpunkten ein numerischer Unterschied zugunsten der TUNA. Nach 3 Monaten lagen
die Ergebnisse bei 14,8 vs. 15,4 ml/Sek., nach 6 Monaten bei 15,2 vs. 18,0 ml/Sek. und nach
12 Monaten bei 15,0 vs. 17,8 ml/Sek. Ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist durch
diese Daten nicht belegt, eine Gleichwertigkeit jedoch auch nicht.
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5.13 Zusammenfassung

Ziel des vorliegenden Berichts ist der Vergleich nichtmedikamentoser lokaler
Behandlungsverfahren des BPS. Fiir diesen Bericht wurden die Verfahren in 3 Gruppen
eingeteilt. Die erste Gruppe umfasst folgende als ,,Standard* anerkannte Verfahren:

— Transurethrale Resektion der Prostata (TURP)

— Transurethrale Inzision der Prostata (TUIP)

- Adenomektomie

- Transurethrale Elektrovaporesektion der Prostata (TUEVRP)

- (mit Einschriankung) Transurethrale Elektrovaporisation der Prostata (TVP)

- (mit Einschriankung) Bipolare Plasmakinetische Enukleation der Prostata (PKEP).

Die zweite Gruppe umfasst die folgenden nichtmedikamentdsen, lokalen Interventionen, die
in Studien mit Standardverfahren oder untereinander verglichen wurden:

Kontakt-Laserablation der Prostata (CLAP)

Visuelle Laserablation der Prostata (VLAP)

Visuelle Laserablation der Prostata plus Debridement (VLAP DB)

Hybrid-Laser-Therapie

Interstitielle Laserkoagulation (ILK)
— Photoselektive Vaporisation (PVP)
— Holmium-Laser-Verfahren
* Holmium Laserablation der Prostata (HoLAP)
* Holmium Laserresektion (HoLRP)
»  Holmium Laserenukleation (HoLEP)
* Holmium-Laser-Blasenhalsinzision (HoBNI)
— Transurethrale Mikrowellen Thermotherapie (TUMT)

— Transurethrale Radiofrequente Nadelablation (TUNA)
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— Fokussierter Ultraschall (HIFU)
— Wasserinduzierte Thermotherapie (WIT)
— Transurethrale Ethanolablation der Prostata (TEAP)

Die dritte Gruppe umfasst ,,anderweitige Interventionen®, die vereinzelt als Kontrolle
eingesetzt wurden. Dazu zdhlen:

- Kontrolliertes Zuwarten (WW)
- Scheinbehandlung (Sham)
- Medikamentdse Therapie.

Insgesamt wurden in den vorliegenden Bericht nach einer systematischen Literaturrecherche
88 kontrollierte Studien eingeschlossen, davon waren 59 randomisiert (RCTs) und 29
nichtrandomisiert (CCTs). Die Nutzenbewertung beschrankte sich auf 56 dieser 88 Studien
mit insgesamt 6039 Patienten. Von diesen 56 Studien hatten 55 eine randomisierte Zuteilung
bei 5936 Patienten durchgefiihrt. 3 RCTs wurden aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen,
da ausschlieBlich Zwischenergebnisse bzw. Ergebnisse einzelner Priifzentren vorlagen.
Lediglich 1 nichtrandomisierte kontrollierte Studie mit 103 Patienten ging in die
Nutzenbewertung ein. Die restlichen 28 CCTs blieben fiir die Nutzenbewertung aus 3
Griinden unberiicksichtigt: Entweder beinhalteten die CCTs Vergleiche, fiir die mindestens 4
RCTs vorlagen, so dass die Ergebnissicherheit durch eine zusétzliche Bewertung von CCTs
nicht zu verbessern war. Oder es gab in den CCTs Hinweise, die die Vergleichbarkeit der
Gruppen bzw. die adidquate Beriicksichtigung prognostischer Faktoren, und damit die
Belastbarkeit der Ergebnisse, in Frage stellten. Dritter Ausschlussgrund war, wenn ein CCT 2
zu priifende Verfahren untersuchte, flir dessen Vergleich keine randomisierte Studie vorlag.

In Tabelle 157 sind die aus den 56 fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Studien
ableitbaren paarweisen Vergleiche der Interventionen inklusive der daraus resultierenden
Anzahlen der Studien und Patienten dargestellt. Fiir die Vergleiche VLAP vs. Standard,
HoLEP vs. Standard sowie TUMT vs. Sham standen die meisten Studien (8 oder mehr) und
Patienten (ca. 800 oder mehr) zur Verfiigung. Mindestens 4 Studien sowie etwa 400 oder
mehr Patienten fanden sich zum Vergleich von CLAP, ILK, TUMT und TUNA mit Standard
(in der Regel TURP). Fiir die iibrigen Vergleiche lagen lediglich wenige Studien — fiir 13
Vergleiche sogar nur 1 Studie — oder geringe Patientenzahlen (pro Vergleich maximal 304)
vor. Die Ergebnisse der Studien, die die Interventionen PVP, WIT und HIFU evaluiert hatten,
wurden aufgrund ihrer ungeniigenden Aussagekraft nicht in die Nutzenbewertung einbezogen.
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Tabelle 157: Paarweise Vergleiche der Interventionen mit Studien- und Patientenzahl

Intervention Kontrolle Anzahl der Studien Anzahl der Patienten
CLAP Standard® 5 398
VLAP 4 222
VLAP DB 1 20
VLAP WwWwW 1 223
Standard® 9 1027
VLAP DB Standard® 2 125
., KTP/Nd:YAG Standard® 2 304
Hybrid
CLAP/VLAP Standard® 2 226
ILK Standard? 5 418
TUMT 1 94
TUNA 1 199
HoL AP Standard® 1 36
HoLRP Standard® 1 120
VLAP 1 44
HoLEP Standard® 8 834
HoBNI 1 40
TUMT Sham 9 1057
WWwW 1 80
Medikament 1 103
Standard? 7 675
TUNA Standard®™ 4 450
TEAP Standard® 1 204
ILK 1 183
TUNA 1 204
a: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die TVP.
b: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP.
c¢: In 1 Studie war die Standardbehandlung die TURP, in 1 Studie die TVP.
d: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die TUIP.
e: In 4 Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch dic TUEVRP, in 3
Studien war es die Adenomektomie und in 1 Studie die PKEP.

Die Berichtsqualitit der in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien war iiberwiegend
unzureichend. Angaben zur Verdeckung der Zuteilung der Patienten auf die
Behandlungsgruppen (Concealment) fanden sich lediglich in 21 der 55 randomisierten
Studien, wobei bei 5 Studien sicher sowie bei 16 Studien wahrscheinlich von einem
addquaten Concealment ausgegangen werden kann. Das weiterbehandelnde Personal und die
Patienten waren bei einem Grofteil der Studien nicht verblindet; dies stellt einen gravierenden
Mangel dar. Lediglich in 3 Studien lie sich erkennen, dass eine Verblindung des
weiterbehandelnden Personals angestrebt wurde. Die Patienten wurden immerhin in 8 der 9
Studien mit dem Vergleich TUMT vs. Sham verblindet. Fiir die librigen Vergleiche fanden
sich fast keine Hinweise auf eine Patientenverblindung. Dass eine Verblindung der Patienten
nicht prinzipiell unmdglich ist, zeigen 2 Studien zum Vergleich CLAP vs. TURP bzw.
HoLEP vs. HoBNI. Als grober Mangel muss angesehen werden, dass lediglich etwa 20 % der
Studien Hinweise auf eine verblindete Erhebung von Zielkriterien lieferten, da diese héufig
moglich ist. In 39 der 56 Studien wurde die Anzahl der Patienten berichtet, die vorzeitig
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ausschieden, wobei nur fiir 32 Studien Griinde fiir das Ausscheiden beschrieben waren. In den
meisten Studien wurden diese Patienten in den Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.
Lediglich fiir 1 Studie war eine nachvollziehbare ITT-Strategie erkennbar, bei weiteren 11
Studien lagen immerhin keine relevanten Abweichungen vom ITT-Prinzip vor. Bei 9 Studien
blieb dieser Punkt unklar. In den restlichen 35 Studien ist eine substanzielle Verzerrung der
Ergebnisse aufgrund inadidquater oder fehlender Beriicksichtigung von Abbrechern nicht
auszuschlieBen. Des Weiteren ist die Validitit der Ergebnisse von fast jeder 5. Studie (10 von
56) anzuzweifeln, da sich in den Publikationen relevante Inkonsistenzen fanden. Insgesamt
gesehen ist die methodische Qualitit der Studien bzw. die Giite der Publikationen fast
durchweg mangelhaft, nur 5 der 56 Studien konnen als lediglich mit leichten Méngeln
behaftet angesehen werden.

Die Beobachtungsdauer der verwertbaren Daten betrug in den Studien 3 Monate bis 5 Jahre,
wobei nur 3 der Studien eine solche Langzeitbeobachtung dokumentierten. Die meisten
Studien erhoben die Ergebnisse zu den Zeitpunkten 3, 6 und 12 Monate.

Fast alle Interventionen wurden stationér durchgefiihrt, nur die TUMT fand zumeist ambulant
statt. Die Durchfiihrung der TUNA erfolgte sowohl ambulant als auch stationér.

Die in die Studien eingeschlossenen Patienten waren im Mittel bzw. Median mindestens 60
Jahre alt. Das hochste Durchschnittsalter betrug 73 bzw. 74 Jahre (TUMT vs. Standard bzw.
VLAP vs. Standard). In einigen weiteren Vergleichen befanden sich Studien, in denen die
Patienten im Mittel 70 Jahre und élter waren (CLAP vs. Standard, CLAP vs. VLAP, HoLEP
vs. Standard, TUMT vs. Sham, TUMT vs. Standard, TUNA vs. Standard). Die Symptome der
Patienten wurden am héufigsten mit dem AUA-Symptomscore bzw. IPSS erhoben. Hier
zeigten sich zu Studienbeginn Mittelwerte bzw. Mediane, die eine mittelgradige bis schwere
Symptomatik beschreiben. Bei den meisten Vergleichen handelte es sich jedoch um Patienten
mit schwerwiegenden Symptomen. Die mittleren bzw. medianen maximalen Harnflussraten
bewegten sich zwischen 6 und 12 ml/Sek. Innerhalb des Vergleichs HoLEP vs. Standard
wiesen die Patientenpopulationen teilweise sogar mittlere maximale Harnflussraten von 4
ml/Sek. auf. Die Patienten hatten kleine bis mittlere ProstatagroBen. Nur zu 1 Vergleich
(HoLEP vs. Standard) wurden mittlere ProstatagroBen von zum Teil iiber 100 ml berichtet. In
diesen Studien war die Standardbehandlung die Adenomektomie.

Die meisten Publikationen nannten die zur Behandlung eingesetzten Gerite. Die
Standardverfahren waren aber héufig nicht ausfiihrlich beschrieben. Angaben zur Art der
Andsthesie und Antibiotikaprophylaxe fehlten vielfach oder wurden nicht fiir beide Gruppen
gemacht. Hinsichtlich der Anédsthesie wurde am hiufigsten dokumentiert, dass die
Interventionen  entweder unter  Vollnarkose oder  Spinalandsthesie  erfolgten.
Regionalandsthesie wurde teilweise bei der Behandlung mit ILK, TUNA und TEAP
eingesetzt. Fiir eine TUMT erhielten die Patienten meist eine lokale Anésthesie.
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Zur Erhebung der Lebensqualitit kamen unterschiedliche Instrumente zum Einsatz. Die
meisten Studien verwendeten die 1-Item-Frage des IPSS oder, bei Einsatz des AUA-
Symptomscores, eine globale Frage mit einer Skala von 0 — 6. Haufig konnte dies jedoch nur
anhand der Angaben der Publikationen vermutet werden, da das Instrument nicht explizit
genannt wurde. Die mittleren Ausgangswerte fiir beide Skalen lagen, sofern angegeben,
zwischen 4 und 5. Mehrdimensionale Instrumente wurde nur in 3 Studien eingesetzt, die
jeweils verschiedene Vergleiche untersuchten.

Die Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse (UEs) war in den Publikationen
tiberwiegend unzureichend. Aufgrund der eingeschrinkten Validitdt und Aussagekraft der
Daten lieen sich keine belastbaren Aussagen zugunsten einer der Interventionen treffen.
Wenn sich zwischen Studien jedoch deutliche und gleichgerichtete Differenzen in der
Haufigkeit des Auftretens von UEs zeigten, wurden sie im vorliegenden Bericht als
»Hinweis* auf einen Unterschied zwischen den Interventionen interpretiert. Im vorliegenden
Bericht erfolgte dariiber hinaus eine Einteilung der UEs in ,,schwerwiegend” und ,,nicht
schwerwiegend und, sofern in den Publikationen berichtet, eine Kennzeichnung der als
»schwer dokumentierten nicht schwerwiegenden UEs. Solche UEs, die weder eindeutig
,hicht schwerwiegend noch ,,schwerwiegend zugeordnet werden konnten, wurden der
Kategorie ,,unklare Klassifizierung* zugeteilt.

3 RCTs schlossen Populationen ein, die bei Studienbeginn unter einer Retention litten (2-mal
chronische bzw. persisterende Retention, 1-mal akute Retention). Diese Studien untersuchten
2-mal VLAP vs. Standard und 1-mal TUMT vs. Standard. 1 weiterer RCT (CLAP vs. VLAP)
untersuchte eine Population, in der Patienten zum Teil zu Beginn unter einer Retention litten.

Die Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate wurden nicht in die Nutzenbewertung
einbezogen, da dies ein Surrogat von unklarer Validitdt ist. Die Darstellung erfolgte im
vorliegenden Bericht nur erginzend. Es war auch geplant, das Restharnvolumen zu
betrachten. Da die in den Publikationen aufgefiihrten Mal3zahlen nicht sinnvoll interpretiert
werden konnten (s. Abschnitt 4.5.1), wurde im Bericht auf die Darstellung und Diskussion der
Ergebnisse zum Restharnvolumen verzichtet.

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde fiir die zu priifenden Verfahren, fiir die weder ein
Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Vorteil gegeniiber einer Standardbehandlung gezeigt
werden konnte, die hdchstens irrelevante Unterlegenheit gegentiber einer Standardbehandlung
untersucht. Die Irrelevanzgrenze fiir den Gruppenunterschied bzgl. des Symptomscores lag
gemill der Planung bei 0,25 SD [43]. Im vorliegenden Bericht wurde im Rahmen von
Sensitivititsanalysen diese Grenze auf 0,5 SD erhoht, um einzuschitzen, ob sich die
Aussagen zur hochstens irrelevanten Unterlegenheit durch eine liberalere Wahl der
Irrelevanzgrenze verdndern wiirden. In der folgenden Tabelle 158 werden die Ergebnisse der
Nutzenbewertung sowie der Priifung der Irrelevanzgrenze hinsichtlich der Symptomatik und
der anschlieBend durchgefiihrten Sensitivititsanalyse getrennt nach Vergleichen und
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Zielgrofen aufgefiihrt. Dabei wird bei der Darstellung eines Vorteils einer Intervention
unterschieden zwischen dem Vorhandensein eines ,,Belegs® (bei hoher Ergebnissicherheit)

und der Existenz eines ,,Hinweises* auf einen Beleg (bei niedriger Ergebnissicherheit). In

Tabelle 159 sind die vorhandenen Hinweise beziiglich der UEs zusammenfassend aufgefiihrt.

Tabelle 158: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Zielgrofien erganzen_de
Information
Kranken- Katheteri
. Lebens- . max.
Symptomatik .~ hausver- -sierungs- @
qualitat - Harnfluss
. weildauer  dauer
Intervention Kontrolle
IG IG
0,25 0,5
CLAP Standard® | v  # £ it A A 2
VLAP N - (?7) ih) N
VLAPDB @ () ) ) ) )
VLAP YA N N 4 4 N
Standard® | W * * N/ N 1o v
VLAP DB Standard® | ()  #) H) — (?) ?) (?)
KTP/Nd:YAG Standard® | It | # # ? ? ? ?
Hybrid
CLAP/VLAP  Standard® | It = # # ?2 2 N 2
ILK Standard® | It | # # it A # N
TUMT ?) ?) 4 # ?)
TUNA @) @) @) - @)
PVP Standard® Keine der 4 Studien ist in die Nutzenbewertung eingegangen.
HoLAP Standard® | () #) FH - (?) (?) @)
HoLRP Standard®© ? = = N N N N
VLAP ) - - N (?)
HoLEP Standard® h) = = 11 A )
HoBNI ? (?) @) (?) (?)
TUMT Sham A A # - A
ww® N — # - (2)
Medikament? | A AN # 4 N
Standard™ | ¥ = #  #£ N7 i v J
TUNA Standard® 2 F  F ? 1 \Z
WIT Standard"® Die Studie ist nicht in die Nutzenbewertung eingegangen.
HIFU Standard® Die Studie ist nicht in die Nutzenbewertung eingegangen.
TEAP Standard® | () FH) _&H O (?) ? 6]
ILK @) ) @) - @)
TUNA @) @) @) - @)
(Fortsetzung)
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Tabelle 158 (Fortsetzung): Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der
Nutzenbewertung

Erléuterungen:

IG = 0,25: Irrelevanzgrenze fiir den Nachweis einer hochstens irrelevanten Unterlegenheit gegeniiber Standard-
therapie.

IG = 0,5: Irrelevanzgrenze fiir den Nachweis einer hochstens irrelevanten Unterlegenheit gegeniiber
Standardtherapie (Sensitivititsanalyse).

,»2° = Es liegt kein Beleg fiir einen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.

7= Es liegt kein Beleg fiir eine hochstens irrelevante Unterlegenheit der Intervention vor.

»= = Es liegt ein Beleg fiir eine hochstens irrelevante Unterlegenheit der Intervention vor.

,»( )= Die Datenlage ist unzureichend.

,» 41 = Aufgrund unterschiedlich gerichteteter heterogener Effekte liegt kein Beleg fiir einen
Gruppenunterschied vor.

»D “=Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der Intervention vor.

.\ “=Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der Kontrolle vor.

»AN = Ein Vorteil zugunsten der Intervention ist belegt.

,\V “=Ein Vorteil zugunsten der Kontrolle ist belegt.

,, I “ = Ein Vorteil zugunsten der Intervention ist prozedural bedingt immanent.

,,& “=Ein Vorteil zugunsten der Kontrolle ist prozedural bedingt immanent.

,— = Dieses Zielkriterium wurde nicht untersucht, bzw. es lagen in den Publikationen keine Daten vor.

,#=Ein Vergleich ist nicht sinnvoll: hinsichtlich der Katheterisierungsdauer aufgrund des Einsatzes
unterschiedlicher Katheterarten, hinsichtlich der Krankenhausverweildauer aufgrund der ambulanten
Durchfiihrung beider Verfahren.

a: Die maximale Harnflussrate ist eine Nebenzielgrofle und wurde im vorliegenden Bericht als ergédnzende
Information dargestellt, die nicht in die Nutzenbewertung einging.

b: In allen Studien war die Standardbehandlung die Transurethrale Resektion der Prostata (TURP), in 1 dariiber
hinaus auch die Transurethrale Vaporisation der Prostata (TVP).

c: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP.

d: Bezogen auf die Studien mit Einsatz urethraler Katheter.

e: In 1 Studie war die Standardbehandlung die TURP, in 1 Studie die TVP.

f: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die Transurethrale Inzision
der Prostata (TUIP).

g: In 4 Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die Transurethrale
Vaporesektion der Prostata (TUEVRP), in 3 Studien war es die Adenomektomie und in 1 Studie die PKEP.

h: Bezogen auf | Studie, in der NE-TUMT eingesetzt wurde.

i: Bezogen auf 1 Studie, in der HE-TUMT eingesetzt wurde.

J: Abgesehen von 1 Studie (NE-TUMT) wurde in den iibrigen 5 Studien die HE-TUMT eingesetzt.
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Tabelle 159: Zusammenfassende Darstellung der vorhandenen Hinweise beziiglich UEs

Nicht schwerwiegende UEs - Unklar* : Schwerwiegende UEs

5 EF
= — o [ jul
= g £ S £ EgE5 < . 2
_ 2 & 5 & £ . SEEg5 2 2 2
Intervention Kontrolle £ © S 2 ¥ 5 & w839 38 5 =
g g € £t £ £ ¢ c222 8 ¢ @ T
2 S o 2 & = A 25nNZ2 c p o
c @ L = c c ) ~
o %] <1 q’ <3 - =925 o < i<} =
5 € @ ¥ 2 9 2 Exsc3z 8 £ &
< 8 g E L8825 % & 5
2 < z 2 @ cEg” & 3
o — E w &) [ —
L = -
CLAP Standard® : 1
VLAP 1
VLAP DB
VLAP WWwW
Standard® | 1 1 1
VLAP DB Standard®™
.. KTP/Nd:YAG  Standard® !
Hybrid ©
CLAP/VLAP  Standard 1 l l
ILK Standard® 1 ! i1 ! 1
TUMT
TUNA
PVP Standard® Keine der 4 Studien ist in die Nutzenbewertung eingegangen
HoLAP Standard®
HoLRP Standard®
VLAP
HoLEP Standard® | 19
HoBNI
TUMT Sham &b @
WW
Medikament
Standard® | (@ @ @ @ @ 1®
TUNA Standard® | 1 + |1 | I 1
WIT Standard® Die Studie ist nicht in die Nutzenbewertung eingegangen
HIFU Standard® Die Studie ist nicht in die Nutzenbewertung eingegangen
TEAP Standard®
ILK
TUNA |

Erlauterungen: * = Hier ist keine eindeutige Zuordnung moglich.

»T“=Es liegt ein Hinweis auf einen Unterschied zugunsten der Intervention vor.

»1“ = Es liegt ein Hinweis auf einen Unterschied zugunsten der Kontrolle vor.

a: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die TVP.

b: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP.

c¢: In 1 Studie war die Standardbehandlung die TURP, in 1 Studie die TVP.

d: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die TUIP.

e: In 4 Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus die auch die TUEVRP, in 3 Studien
war es die Adenomektomie und in 1 Studie die PKEP.

f: Hinweis bezogen auf die Studien, die als Standard die Adenomektomie einsetzten.

g: Dieser Hinweis bezieht sich auf lediglich NE-TUMT.

h: Dieses nicht schwerwiegende UE wurde iiberwiegend als schwer eingestuft.

i: Dieser Hinweis bezieht sich vorrangig auf die HE-TUMT.
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In den Zusammenfassungen fiir die einzelnen Interventionen schlie3t die Aussage ,,ein Vorteil
beziiglich der Symptomatik ist nicht belegt* auch den fehlenden Nachweis einer irrelevanten
Unterlegenheit mit ein, sofern nicht explizit dargestellt.

Kontakt-Laserablation der Prostata (CLAP)

Zur Untersuchung der CLAP wurden insgesamt 8 Studien zu den Vergleichen mit der
Standardbehandlung, der VLAP und der VLAP DB identifiziert. Ein RCT (CLAP vs. VLAP)
schloss in die zu untersuchenden Patienten auch Patienten mit einer Retention zu
Studienbeginn ein.

Fiir den Vergleich CLAP vs. Standard gingen 5 Studien in die Nutzenbewertung ein. Als
Standard wurde jeweils die TURP, in 1 Studie in einem weiteren Arm die TVP gewihlt. Zur
Gegentiberstellung von CLAP und Standardbehandlung wurde fiir alle Studien der TURP-
Arm herangezogen. Beziiglich der Symptome ist weder ein Vorteil noch eine irrelevante
Unterlegenheit der CLAP gegeniiber TURP nachgewiesen. Es liegen vielmehr Hinweise vor,
dass durch die Standardbehandlung im ldngerfristigen Verlauf bessere Ergebnisse zu erzielen
sind. Im Hinblick auf die Lebensqualitit gibt es keinen Beleg fiir einen Unterschied zwischen
den Behandlungen, hier dokumentierten allerdings nur 2 von 5 Studien Ergebnisse. Die
Krankenhausverweil- und die Katheterisierungsdauer waren nach CLAP kiirzer (bis zu 2 Tage
bzw. 1 Tag); hier ist aufgrund der vorliegenden Daten ein Vorteil zugunsten der CLAP belegt.
Im Hinblick auf die UEs liegt ein Hinweis darauf vor, dass Rekatheterisierungen (nicht
schwerwiegendes UE) nach CLAP seltener notwendig sind.

Fiir den Vergleich CLAP mit VLAP gingen 4 Studien in die Nutzenbewertung ein. Fiir keines
der relevanten Therapieziele des vorliegenden Berichts zeigt sich ein Beleg fiir einen
Unterschied der beiden Interventionen. Beziiglich irritativer Miktionssymptome liegt jedoch
ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten CLAP vor. Die Lebensqualitdt wurde hier nicht
untersucht. Die Ergebnisse zu den UEs liefern einen Hinweis auf eine geringere
Reinterventionsrate (schwerwiegendes UE) nach CLAP.

Die vorliegenden Daten zum Vergleich mit der VLAP DB (1 Studie) beziiglich Symptomatik
und Lebensqualitit waren aufgrund der hohen Ausfallraten nicht verwertbar. Hinsichtlich der
Krankenhausverweil- und der Katheterisierungsdauer liegt kein Beleg eines Unterschieds
zwischen den beiden Behandlungen vor. Daten zu UEs wurden nicht erhoben.

Insgesamt kann fiir die CLAP lediglich als belegt angesehen werden, dass sie im Vergleich
zur TURP zu einer Verkiirzung des Krankenhausaufenthalts und der Katheterisierung fiihrt.
Eine mehr als irrelevante Unterlegenheit beziiglich der Beeinflussung der Symptomatik kann
jedoch nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden.
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Visuelle Laserablation der Prostata (VLAP) / Visuelle Laserablation der Prostata mit
Debridement (VLAP DB)

Zur Untersuchung der VLAP bzw. VLAP DB wurden insgesamt 14 Studien identifiziert, in
denen zum Vergleich eine Standardbehandlung (in allen Studien war es die TURP), CLAP,
HoLRP oder kontrolliertes Zuwarten eingesetzt worden war. 2 Studien (jeweils VLAP vs.
Standard) untersuchten Patientenpopulationen, die zu Studienbeginn unter einer Retention
litten.

Die Ergebnisse des Vergleichs VLAP/kontrolliertes Zuwarten (1 Studie) ergaben beziiglich
Symptomatik und Lebensqualitdit Hinweise auf einen Vorteil der VLAP. Hinsichtlich der
Krankenhausverweil- und der Katheterisierungsdauer ist ein Vorteil zugunsten des
kontrollierten Zuwartens immanent. Die Dokumentation der UEs lédsst keine belastbare
Aussage zu Gruppenunterschieden zu.

Fiir die Nutzenbewertung der VLAP im Vergleich mit der Standardbehandlung (in allen 9
Studien die TURP) liegt lediglich im Hinblick auf die Dauer des Krankenhausaufenthalts ein
Beleg eines Vorteils zugunsten der VLAP vor. Die Verweildauer war im Mittel 1,3 bis 4,3
Tage kiirzer. Hinsichtlich der Symptome ist ein Vorteil der Standardbehandlung gegeniiber
VLAP belegt. Eine hochstens irrelevante Unterlegenheit der VLAP gegeniiber der TURP
nicht belegt. Beziiglich der Lebensqualitét zeigt sich ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten
der Standardtherapie. Die Ergebnisse zu den UEs liefern Hinweise, dass nach VLAP
Ejakulationsdysfunktionen (nicht schwerwiegendes UE) und behandlungsbediirftige
Blutungen (schwerwiegendes UE) seltener auftreten als unter Standardtherapie, wohingegen
die Angaben zu Reinterventionen (schwerwiegendes UE) auf einen Unterschied zuungunsten
VLAP hinweisen. Insgesamt liegt ein Hinweis dafiir vor, dass schwerwiegende UEs seltener
nach VLAP auftraten. 2 Studien verglichen die VLAP DB mit der Standardbehandlung.
Ergebnisse zur Lebensqualitit wurden dort nicht berichtet. Aus den Ergebnissen zur
Symptomatik, zur Krankenhausverweil- und zur Katheterisierungsdauer sowie zu UEs lésst
sich kein Vorteil zugunsten einer der beiden Behandlungen ableiten.

Nur 1 Studie lieferte Ergebnisse zum Vergleich der VLAP mit der HoLRP. Hinsichtlich der
Symptome und der UEs gibt es keinen Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der beiden
Interventionen. Allenfalls im Hinblick auf die Katheterisierungsdauer liegen Hinweise auf
einen Vorteil zugunsten der HoLRP vor. Daten =zur Lebensqualitit und zur
Krankenhausverweildauer wurden in den Publikationen nicht dokumentiert.

Insgesamt kann fiir die VLAP als belegt angesehen werden, dass sie im Vergleich zur TURP
zu einer verringerten Dauer des Krankenhausaufenthalts fiihrt. Eine mehr als irrelevante
Unterlegenheit beziiglich der Beeinflussung der Symptomatik kann jedoch nicht hinreichend
sicher ausgeschlossen werden.
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Hybrid-Laser-Therapie

Zur Untersuchung der Hybrid-Laser-Therapie wurden 4 Studien zum Vergleich mit der
Standardbehandlung identifiziert. In 2 dieser Studien kam die Laserkombination von KTP mit
Nd:YAG zum Einsatz, in 2 Studien die Kombination von CLAP mit VLAP. Die
Vergleichsbehandlung war in den Studien zu KTP/Nd:YAG jeweils die TURP, in jenen zur
CLAP/VLAP in 1 Studie die TURP und in 1 die TVP. Die Ergebnisse zur Symptomatik
zeigen flr beide Laserkombinationen jeweils weder einen Vorteil noch eine irrelevante
Unterlegenheit gegeniiber der Standardbehandlung. Die Lebensqualitit wurde nur in 2
Studien (1 Studie zu KTP/Nd:YAG vs. TURP und 1 Studie CLAP/VLAP vs. TVP)
untersucht, diese zeigen keinen Vorteil zugunsten einer der Interventionen. Bei Betrachtung
der Laserkombination KTP/Nd:YAG liegt hinsichtlich der Krankenhausverweil- und der
Katheterisierungsdauer kein Beleg fiir einen Unterschied vor. Fiir die Kombination
CLAP/VLAP ist hinsichtlich der Katheterisierungsdauer im  Gegensatz  zur
Krankenhausverweildauer zumindest ein Hinweis fiir eine Uberlegenheit der Standardtherapie
(TURP und TVP) gegeben. Die Ergebnisse zu den UEs liefern Hinweise auf ein haufigeres
Auftreten von Rekatheterisierungen (nicht schwerwiegendes UE) nach KTP/Nd:YAG
gegeniiber TURP. Nach Standard (TURP und TVP) waren gegeniiber CLAP/VLAP vermehrt
Ejakulationsdysfunktionen (nicht schwerwiegendes UE), jedoch nach der Laserkombination
vermehrt Retentionen (nicht schwerwiegendes UE) und Reinterventionen (schwerwiegendes
UE) zu beobachten.

Insgesamt liegt fiir die Hybrid-Laser-Therapie kein Beleg eines Vorteils hinsichtlich der
betrachteten Zielgrofen vor.

Interstitielle Laserkoagulation (ILK)

Zur Bewertung der ILK wurden insgesamt 5, zum Teil mehrarmige Studien mit den
Vergleichen Standardbehandlung, TUMT, TUNA und TEAP identifiziert.

Alle 5 Studien verglichen die ILK mit der TURP. In 1 Studie erhielt ein Teil der
Kontrollpatienten eine TUIP. Es liegt hinsichtlich der Symptomatik kein Beleg fiir einen
Vorteil oder eine irrelevante Unterlegenheit gegeniiber der TURP vor. Die Resultate zur
Lebensqualitédt liefern keinen Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen.
Beziiglich der Krankenhausverweildauer ist ein Vorteil der ILK mit einem Unterschied von
im Mittel 0,5 bis 5,3 Tagen belegt. Ein Vergleich der Ergebnisse zur Katheterisierungsdauer
ist aufgrund unterschiedlicher Katheterarten nicht sinnvoll. Hinsichtlich der UEs liegen
Hinweise auf eine Haufung von Harnwegsinfektionen (nicht schwerwiegendes UE) und
Reinterventionen  (schwerwiegendes UE) nach ILK vor. Demgegeniiber traten
Ejakulationsdysfunktionen (nicht schwerwiegendes UE) und Erektionsdysfunktionen (UE
unklarer Klassifizierung) sowie behandlungsbediirftige Blutungen (schwerwiegendes UE)
hdufiger nach Standard auf.
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In nur 1 Studie wurde die ILK mit der TUMT verglichen. Fiir die im vorliegenden Bericht
festgelegten ZielgroBen liegt mit einer Ausnahme kein Beleg eines Vorteils zugunsten einer
der Behandlungen vor. Hieraus kann jedoch keine Gleichwertigkeit abgeleitet werden, da die
Studie dafiir nicht angelegt war. Die Ausnahme bildet die Dauer der Krankenhausaufenthalte,
bei der sich ein Vorteil zugunsten der TUMT gegeniiber der ILK zeigt. Aufgrund der
unterschiedlichen Katheterarten, die in den Behandlungsgruppen verwendet wurden, ist ein
Vergleich der Katheterisierungsdauern nicht sinnvoll.

Auch zum Vergleich ILK vs. TUNA sowie ILK vs. TEAP ging nur 1 Studie in die
Nutzenbewertung ein. Daten zur Katheterisierungsdauer wurden nicht dokumentiert. Fiir die
iibrigen im vorliegenden Bericht festgelegten ZielgroBen liegt kein Beleg eines Vorteils
zugunsten einer der Behandlungen vor.

Insgesamt kann fiir die ILK als belegt angesehen werden, dass sie im Vergleich zur TURP zu
einer verringerten Dauer des Krankenhausaufenthalts fiihrt. Eine mehr als irrelevante
Unterlegenheit beziiglich der Beeinflussung der Symptomatik kann jedoch nicht hinreichend
sicher ausgeschlossen werden.

Photoselektive Vaporisation der Prostata (PVP)

Es wurden 3 Studien zur Untersuchung der PVP identifiziert, 1 RCT und 3 CCTs. Keine der
Studien ging in die Nutzenbewertung ein. Der RCT dokumentierte Zwischenergebnisse zu
einem Zeitpunkt, zu dem die Patientenrekrutierung noch nicht abgeschlossen war. In den
CCTs wurden jeweils nicht vergleichbare Behandlungsgruppen beschrieben und es fehlte eine
Berticksichtigung prognostischer Faktoren.

Holmium-Laser-Verfahren

Zur Bewertung von Holmium-Laser-Verfahren wurden fiir den vorliegenden Bericht
insgesamt 12 Studien zur HOLAP, HoLRP und HoLEP identifiziert.

Holmium-Laserablation der Prostata (HoLAP)

In die Nutzenbewertung der HoLAP ging 1 Studie ein, in der als Kontrolle die TURP
eingesetzt worden war. Die Lebensqualitét wurde in dieser Studie nicht untersucht. Beziiglich
der Symptome, der Krankenhausaufenthalts- und der Katheterisierungsdauer sowie der UEs
ist ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen durch diese Daten nicht belegt. Dartiber
hinaus ist hinsichtlich der Symptomatik auch eine hochstens irrelevante Unterlegenheit der
HoLAP nicht nachgewiesen.

Holmium-Laserresektion der Prostata (HoLRP)

1 Studie untersuchte die HOLRP vs. TURP. Hinsichtlich der Symptomatik liegt weder ein
Vorteil noch eine irrelevante Unterlegenheit (Irrelevanzgrenze: 0,25) der HOLRP gegeniiber

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -423 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

der Standardbehandlung vor. Fiir die iibrigen im vorliegenden Bericht festgelegten ZielgroBen
liegt kein Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen vor. Es lassen sich
allenfalls Hinweise auf eine bessere Lebensqualitét, eine kiirzere Krankenhausverweil- sowie
Katheterisierungsdauer unter HOLRP gegeniiber TURP finden.

Fir den Vergleich der HoLRP vs. VLAP ging ebenfalls lediglich 1 Studie in die
Nutzenbewertung ein. Die Lebensqualitit wurde in dieser Studie nicht untersucht. Auch
fehlten Angaben zur Krankenhausverweildauer. Hinsichtlich der Symptomatik und des
Auftretens von UEs gibt es keinen Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen.
Fir die Katheterisierungsdauer hingegen liegen zumindest Hinweise auf einen Vorteil
zugunsten der HoOLRP vor.

Holmium-Laserenukleation der Prostata (HoLEP)

Zur HoLEP wurden 8 Studien identifiziert. In 4 Studien war die TURP Kontrollintervention,
in 3 Studien die Adenomektomie sowie in 1 mehrarmigen Studie neben der TURP auch die
TUVRP und in 1 Studie die PKEP. Im Hinblick auf die Symptomatik und die Lebensqualitit
liegt aufgrund heterogener Ergebnisse kein Beleg eines Vorteils zugunsten einer der
Behandlungen vor. Beziiglich der Krankenhausverweil- und der Katheterisierungsdauer ergibt
sich ein Vorteil zugunsten HoLEP gegeniiber Standard. Nach einer HoOLEP war sowohl die
Krankenhausverweildauer als auch die Katheterisierungsdauer, verglichen mit der TURP, um
1 Tag, verglichen mit der Adenomektomie um etwa 3 bis 7 Tage verkiirzt. Verglichen mit der
PKEP zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Im Hinblick auf die UEs liegen
Hinweise auf ein hdufigeres Auftreten irritativer postoperativer Miktionssymptome (nicht
schwerwiegendes UE) nach HoLEP vor. Behandlungsbediirftige  Blutungen
(schwerwiegendes UE) hingegen traten héaufiger nach Standard auf, sofern die
Adenomektomie zum FEinsatz kam. Die Studie fiir den Vergleich HoLEP vs. PKEP mit
lediglich 2-mal 20 Patienten erlaubt keine Aussage hinsichtlich eines Vorteils zugunsten einer
der Behandlungen. Eine mehr als irrelevante Unterlegenheit der HoLEP gegeniiber den
Standardverfahren beziiglich der Beeinflussung der Symptomatik kann jedoch nicht
hinreichend sicher ausgeschlossen werden.

Fiir den Vergleich der HoLEP vs. HoBNI lag 1 Studie vor. Fiir keine der fiir den vorliegenden
Bericht relevanten ZielgroBen ist ein Vorteil zugunsten einer der Behandlungen durch diese
Daten belegt.

Insgesamt kann als belegt angesehen werden, dass die HoLEP im Vergleich zur
Standardtherapie (die PKEP ausgenommen) zu einer Verkiirzung des Krankenhausaufenthalts
und der Katheterisierungsdauer fiihrt.
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Transurethrale Mikrowellentherapie (TUMT)

Zur Untersuchung der TUMT wurden insgesamt 18 Studien identifiziert, die als
Kontrollintervention eine Sham-Behandlung, kontrolliertes Zuwarten, eine medikamentose
Behandlung, eine Standardbehandlung oder eine ILK einsetzten.

Zum Vergleich der TUMT vs. Sham gingen 9 RCTs in die Nutzenbewertung ein. Nach 3 oder
6 Monaten erfolgte die Entblindung der Patienten und die Sham-Patienten erhielten eine
aktive Behandlung. Aus den Ergebnissen zur Symptomatik und Lebensqualitdt 1dsst sich ein
Vorteil der TUMT gegeniiber einer Sham-Behandlung ableiten. Hinsichtlich der Symptomatik
ergaben sich in den Meta-Analysen gepoolte Effekte von etwa 0,7 bis 09
Standardabweichung. Ein Vergleich zur Krankenhausverweildauer entfdllt, weil beide
Gruppen ambulant behandelt wurden. Hinsichtlich der Katheterisierungsdauer ldsst sich
aufgrund fehlender Angaben kein Vorteil der TUMT ableiten. Die Daten zu den UEs liefern
Hinweise darauf, dass Rekatheterisierung (nicht schwerwiegend) und Retentionen
(iiberwiegend als schweres UE eingestuft) nach einer TUMT haufiger auftreten als nach einer
Sham-Behandlung.

Zum Vergleich der TUMT vs. kontrolliertes Zuwarten ging 1 Studie (Einsatz von NE-TUMT)
in die Nutzenbewertung ein. Beziiglich der Symptomatik liegt ein Hinweis auf einen Vorteil
zugunsten der TUMT vor. Die Lebensqualitit sowie die Katheterisierungsdauer wurden nicht
untersucht. Weil kontrolliertes Zuwarten per Definition eine Vermeidung stationérer
Aufnahmen beinhaltet, entfdllt ein Vergleich der Krankenhausverweildauer. Im Hinblick auf
die UEs lassen sich keine belastbaren Aussagen treffen.

Zum Vergleich der TUMT vs. medikamentdse Behandlung ging 1 nichtrandomisierte
kontrollierte Studie (CCT) in die Nutzenbewertung ein (Einsatz von HE-TUMT). Hinsichtlich
der Symptomatik und der Lebensqualitit liegt ein Hinweis auf einen Vorteil zugunsten der
TUMT vor. Weil eine medikamentdse Therapie per Definition eine Vermeidung stationdrer
Aufnahmen beinhaltet, entfillt ein Vergleich der Krankenhausverweildauer. Beziiglich der
Katheterisierungsdauer liegt ein immanenter Vorteil zugunsten der medikamentdsen Therapie
vor. Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsansidtze traten in  beiden
Behandlungsgruppen erwartungsgemifl unterschiedliche UEs auf. Diese lassen einen
Vergleich der Behandlungsgruppen nicht zu.

7 Studien verglichen die TUMT mit der TURP. Hiervon setzten 6 Studien die HE-TUMT und
1 die NE-TUMT ein. Bei 1 Studie erhielt ein Teil der Kontrollpatienten eine TUIP und bei 1
anderen Studie wurde als Kontrolle neben der TURP auch die Adenomektomie eingesetzt.
Diese Studie untersuchte im Gegensatz zu den anderen zu diesem Vergleich identifizierten
Studien Patienten mit einer persistierenden Retention. Hinsichtlich der um etwa 9 bis 12 Tage
verkiirzten Katheterisierungsdauer (bei Patienten mit persistierender Retention sogar 29 Tage)
liegt ein Vorteil zugunsten der Standardbehandlung vor. Im Hinblick auf die Symptomatik ist
ein Vorteil der Standardtherapie gegeniiber TUMT belegt. Von einer hochstens irrlevanten
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Unterlegenheit der TUMT kann nicht ausgegangen werden. Zur Lebensqualitét berichteten 4
von 7 Studien Ergebnisse; hier liegt ein Beleg fiir einen Vorteil der Standardbehandlung vor.
Da die TUMT fast immer ambulant durchgefiihrt wurde, ist ein Vorteil der TUMT gegeniiber
der stationdren Standardbehandlung immanent. Hinsichtlich des Auftretens von
Ejakulationsdysfunktionen (nicht schwerwiegendes UE) und behandlungsbediirftiger
Blutungen (schwerwiegendes UE) liegen Hinweise auf eine H&ufung nach Standard vor.
Demgegeniiber kam es nach einer TUMT vermehrt zu irritativen Miktionssymptomen,
Retentionen, Rekatheterisierungen und Harnwegsinfektionen (nicht schwerwiegende UEs).
Eine Sensitivititsanalyse hinsichtlich der Aufteilung von NE- und HE-TUMT fiihrte zu
keinen abweichenden Schlussfolgerungen.

Zum Vergleich der TUMT mit der ILK ging 1 RCT in die Nutzenbewertung ein. Im Hinblick
auf die Symptomatik und die Lebensqualitit liegt kein Beleg fiir einen Vorteil zugunsten
einer der Behandlungen vor. Beziiglich der Krankenhausverweildauer zeigt sich ein Vorteil
zugunsten der TUMT gegeniiber der ILK. Aufgrund des Einsatzes unterschiedlicher
Katheterarten ist ein Vergleich der Katheterisierungsdauern nicht sinnvoll.

Insgesamt kann fiir die TUMT als belegt angesehen werden, dass sie im Vergleich zur Sham-
Behandlung zu einer verringerten Symptomatik und besseren Lebensqualitét fiihrt. Gegeniiber
der TURP bringt die TUMT hinsichtlich der Katheterisierungsdauer und der Lebensqualitét
zwar Nachteile mit sich, andererseits ist eine kiirzere Krankenhausverweildauer belegt, und es
liegen Hinweise vor, dass das Auftreten behandlungsbediirftiger Blutungen als ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis vermindert wird. Eine mehr als irrelevante
Unterlegenheit beziiglich der Beeinflussung der Symptomatik kann jedoch nicht hinreichend
sicher ausgeschlossen werden.

Transurethrale Nadelablation (TUNA)

Zur Untersuchung der TUNA wurden 4 Studien identifiziert, die zur Kontrolle die TURP, die
ILK und die TEAP einsetzten.

Zum Vergleich der TUNA vs. TURP gingen 4 Studien in die Nutzenbewertung ein. Im
Hinblick auf die Symptomatik ldsst sich weder ein Beleg fiir einen Vorteil noch fiir eine
irrelevante Unterlegenheit der TUNA gegeniiber der Standardbehandlung ableiten. Beziiglich
der Lebensqualitét ist ein Vorteil zugunsten einer der beiden Behandlungen nicht belegt.
Angaben zur Katheterisierungsdauer lagen nicht vor. Im Hinblick auf die
Krankenhausverweildauer zeigt sich ein Vorteil zugunsten der TUNA. Insgesamt traten nach
der Standardbehandlung mehr UEs auf als nach TUNA. Hinsichtlich der
Ejakulationsdysfunktionen und  Strikturen (nicht schwerwiegendes UE) sowie
Erektionsstorungen (UE unklarer Klassifizierung) und behandlungsbediirftige Blutungen
(schwerwiegendes UE) liegen Hinweise auf ein hidufigeres Auftreten nach einer TURP vor.
Reinterventionen (schwerwiegendes UE) waren hingegen hiufiger nach TUNA notwendig.
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Nur 1 Studie verglich die TUNA mit der ILK wund der TEAP. Daten zur
Katheterisierungsdauer wurden nicht dokumentiert. Fiir die iibrigen im vorliegenden Bericht
festgelegten ZielgroBen liegt kein Beleg eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen vor.

Insgesamt liegt fiir TUNA im Vergleich zur Standardbehandlung ein Vorteil hinsichtlich der
Krankenhausverweildauer vor. Eine mehr als irrelevante Unterlegenheit beziiglich der
Beeinflussung der Symptomatik kann jedoch nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden.

High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

Es wurde 1 mehrarmiger CCT identifiziert, in der die HIFU untersucht wurde. Diese Studie
wurde nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, da beim Vergleich der Gruppen
prognostische Faktoren nicht beriicksichtigt worden waren.

Wasserinduzierte Thermotherapie (WIT)

Auch zur Untersuchung der WIT wurde lediglich 1 CCT identifiziert. Auch diese Studie ging
nicht in die Nutzenbewertung ein, da prognostische Faktoren nicht beriicksichtigt worden
waren.

Transurethrale Ethanolablation der Prostata (TEAP)

Es wurde lediglich 1 Studie zur TEAP identifiziert, in der mehrarmig neben der TEAP die
TURP, die ILK und die TUNA untersucht wurden.

Auf Grundlage dieser Studie kann fiir die im vorliegenden Bericht festgelegten Zielgro3en
kein Beleg eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen attestiert werden, da die Studien-
und Publikationsqualitit auBerordentlich mangelhaft ist.

Vergleich der Prifinterventionen gegeniber Standard

In der Gesamtschau setzten 12 der 24 im vorliegenden Bericht untersuchten Vergleiche als
Kontrollbehandlung eine Standardtherapie ein. Fiir 3 dieser 12 Vergleiche zeigt sich, dass
zumindest ein Hinweis auf einen Vorteil der Standardtherapie hinsichtlich der Symptomatik
vorliegt. Fiir die verbleibenden 9 Vergleiche kann jedoch auch eine mehr als irrelevante
Unterlegenheit (Irrelevanzgrenze: 0,25) beziiglich der Beeinflussung der Symptomatik nicht
hinreichend sicher ausgeschlossen werden.

Insgesamt ist die Krankenhausverweildauer unter Standard lédnger als unter den im
vorliegenden  Bericht betrachteten  Priifinterventionen. Zur Lebensqualitdt und
Katheterisierungsdauer konnen keine einheitlichen Aussagen zugunsten der Standardtherapie
oder der Priifinterventionen abgeleitet werden.
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In der Gesamtbetrachtung der UEs fiir die Vergleiche mit Standard zeigten sich, sofern
Hinweise abzuleiten waren, folgende einheitlich gerichtete Effekte: Beziiglich
Ejakulationsdysfunktion (nicht schwerwiegendes UE), erektiler Dysfunktion (UE unklarer
Klassifizierung) und der behandlungsbediirftigen Blutungen (schwerwiegendes UE) liegen
Hinweise darauf vor, dass die Priifinterventionen der Standardtherapie iiberlegen sind.
Hinsichtlich der iibrigen UEs zeigen die vorhandenen Hinweise iiberwiegend Unterschiede
zugunsten Standard auf.

Uber die im vorliegenden Bericht tabellarisch aufgefiihrten UEs hinaus fanden sich fiir 12
Studien, die jeweils die Standardtherapie als Kontrollintervention eingesetzt hatten, Angaben
zu weiteren schwerwiegenden UEs. Sie wurden im vorliegenden Bericht in Form eines
FlieBtextes dargestellt, da sie insgesamt nur vereinzelt auftraten. Im Ganzen berichteten nur 6
Studien vom Auftreten eines TUR-Syndroms nach Standard, bei 7 von 280 Patienten (2,5 %).
Eine Besonderheit unter HoLEP wéihrend der Morcellation war eine Verletzung der
Blasenmukosa bei insgesamt 5 von 91 Patienten (5,5 %). Fiir diese beiden UEs liegt somit ein
prozedural bedingter Nachteil der TURP bzw. der HoLEP vor. Zum Auftreten von tiefen
Beinvenenthrombosen, Lungenemboli, Myokardinfarkten, Hirnschlidgen, Schlaganfillen und
Prostata- bzw. Prostatakapselperforationen fanden sich lediglich vereinzelt Informationen.
Aus diesen Ergebnissen lassen sich keine Hinweise auf einen Unterschied zwischen den
Behandlungen beziiglich dieser schwerwiegenden UEs ableiten.

Die folgende Tabelle 160 stellt noch einmal zusammenfassend die Ergebnisse zur
Symptomatik, zu prozedural bedingten Vor- und Nachteilen sowie zu schwerwiegenden UEs
und UEs unklarer Klassifizierung dar.
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Tabelle 160: Ergebnisse zur Symptomatik, prozedural bedingte Vor- und Nachteile und
unerwiinschte Ereignisse sowie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gegeniiber

Standardbehandlung
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Tabelle 160 (Fortsetzung): Ergebnisse zur Symptomatik, systemimmanente Prozeduren und
unerwiinschte Ereignisse sowie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gegeniiber
Standardtherapie

Erlduterungen:

IG = 0,25: Irrelevanzgrenze fiir den Nachweis einer hochstens irrelevanten Unterlegenheit gegeniiber Stan-
dardtherapie.

IG =0,5: Irrelevanzgrenze fiir den Nachweis einer hdchstens irrelevanten Unterlegenheit gegeniiber
Standardtherapie (Sensitivitdtsanalyse).

7= Es liegt kein Beleg fiir eine hochstens irrelevante Unterlegenheit der Intervention vor.

,»( ) = Die Datenlage ist unzureichend.

,» 1= Aufgrund unterschiedlich gerichteter heterogener Effekte liegt kein Beleg fiir einen
Gruppenunterschied vor.

»N “=Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der Intervention vor.

= Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der Kontrolle vor.

N = Ein Vorteil zugunsten der Intervention ist belegt.

¥ <= Ein Vorteil zugunsten der Kontrolle ist belegt.

,, T “=Ein Vorteil zugunsten der Intervention ist prozedural bedingt immanent.

,»& “=Ein Vorteil zugunsten der Kontrolle ist prozedural bedingt immanent.

T = Es liegt ein Hinweis auf einen Unterschied zugunsten der Intervention vor.
1= Es liegt ein Hinweis auf einen Unterschied zugunsten der Kontrolle vor.
»— = Dieses Zielkriterium wurde nicht untersucht, bzw. es lagen in den Publikationen keine Daten vor.

a: In allen Studien war die Standardbehandlung die Transurethrale Resektion der Prostata (TURP), in 1
dariiber hinaus auch die Transurethrale Vaporisation der Prostata (TVP).

b: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP.

c: In 1 Studie war die Standardbehandlung die TURP, in 1 Studie die TVP.

d: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die Transurethrale
Inzision der Prostata (TUIP).

e: Die Holmium-Techniken bilden eine Ausnahme, da sie auch mit osmotisch korrigierten Losungen
duchgefiihrt werden konnen. Daher kann auch hier ein TUR-Syndrom auftreten. Dies wurde jedoch in den
eingeschlossen Studien der vorliegenden Nutzenbewertung nicht dokumentiert.

f: In 4 Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die Transurethrale
Vaporesektion der Prostata (TUEVRP), in 3 Studien war es die Adenomektomie und in 1 Studie die PKEP.

g: Bezieht sich lediglich auf die Studien, die als Standard Adenomektomie einsetzten.

h:Hinweis bezogen auf die Studien, die als Standard die Adenomektomie einsetzten.

i: Abgesehen von 1 Studie (NE-TUMT) wurde in den tibrigen 5 Studien die HE-TUMT eingesetzt.

j: Dieser Hinweis bezieht sich vorrangig auf die HE-TUMT.

Fiir keines der in der vorliegenden Nutzenbewertung zu priifenden Verfahren konnte aufgrund
der Studienlage ein Vorteil oder eine hochstens irrelevante Unterlegenheit hinsichtlich der
Symptomatik gegeniiber der Standardtherapie gezeigt werden. Dass die zu priifenden
Verfahren generell keinen Nutzen haben, d.h. gegeniiber einer Schein- bzw. Nicht-
Behandlung nicht {iberlegen sind, kann daraus jedoch nicht abgeleitet werden. Leider liegen
nur fiir 1 Verfahren, der TUMT (Niedrigenergie), Studien vor, die als Vergleich eine Sham-
Behandlung (Scheinbehandlung) wihlten sowie fiir 1 Verfahren, der VLAP, eine Studie, die
als Vergleich kontrolliertes Zuwarten (Nicht-Behandlung) wéhlte. Die Studien zur TUMT
zeigten, dass TUMT im Vergleich zu Sham hinsichtlich der Symptomatik einen Nutzen hat.
Die eine Studie, die die VLAP mit kontrolliertem Zuwarten verglich, lieferte zumindest einen
Hinweis auf einen Nutzen. Fiir die anderen alternativen Verfahren fehlen solche direkten Ver-
gleichsstudien. Eine Moglichkeit, den Effekt alternativer Verfahren gegeniiber einer Sham-
oder Nicht-Behandlung abzuschdtzen, besteht darin, indirekte Vergleiche vorzunehmen.
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Hiefiir wurden die Vergleichsstudien gegeniiber TUMT herangezogen, da fiir den direkten
Vergleich TUMT vs. Sham und TUMT vs. Standard insgesamt mehr Studien vorhanden sind,
als fir den direkten Vergleich von VLAP vs. kontrolliertem Zuwarten und VLAP vs.
Standard. Anhand dieser Studien, ldsst sich aus den gepoolten Schitzern fiir den
Gruppenunterschied (0; fiir TUMT vs. Sham und 0, fir TUMT vs. Standard) und den
dazugehorigen Standardfehlern (SE; und SE;) der Gruppenunterschied zwischen Standard
und Sham (03) indirekt durch die Berechnung 8, — 0, approximieren. Der dazugehorige
Standardfehler (SE;) ergibt sich durch die Wurzel aus SE,> + SE,>. Ein 95%-
Konfidenzintervall fiir 6; kann demnach mittels 05 £ 1,96-SE; berechnet werden. Analog
lasst sich nun mit den verfiigbaren geschétzten Gruppenunterschieden und dazugehorigen
Standardfehlern zwischen Standard und Sham sowie einem alternativen Verfahren und
Standard der Effekt des alternativen Verfahrens gegeniiber Sham indirekt abschétzen.

In Abbildung 69 ist dieses Vorgehen schematisch dargestellt. Die durchgezogenen Linien mit
den angegebenen geschitzten Effekten [inkl. 95 %-Konfidenzintervallen] zeigen die aus
direkten Vergleichsstudien gewonnenen Gruppenunterschiede an, die gestrichelten Linien die
aus den indirekten Vergleichen errechneten Effekte. Dabei entsprechen die Ergebnisse aus
den direkten Vergleichen den aus den Meta-Analysen oder, bei Vorliegen lediglich einer
Studie mit ausreichenden Angaben, durch gesonderte Berechnung gewonnenen mittleren
standardisierten Differenzen (Hedges g) zu den Zeitpunkten 6 und 12 Monate (Mittelwert der
Schitzer und Standardfehler der beiden Zeitpunkte). Lagen nur Ergebnisse zu einem der
beiden Zeitpunkte vor, wurden diese verwendet. Trotz der fiir einige Vergleiche gesehenen
grolen Heterogenitidt (Hybrid, ILK, HoLEP gegeniiber Standard) wurden die gepoolten
Ergebnisse aus den Meta-Analysen hier verwendet und die Heterogenitit somit ignoriert, um
auch diese Verfahren einbeziehen zu konnen. Da fiir den Vergleich TUMT vs. Standard eine
hohe Heterogenitit zum Zeitpunkt 12 Monate vorliegt, nicht jedoch fiir die Beschrankung auf
die Studien, die HE-TUMT einsetzten, fanden die Ergebnisse zur HE-TUMT Eingang in diese
Analyse. Es ist zu beachten, dass die Schétzer in Abbildung 69 immer als positive Zahl
ausgedriickt sind (im Gegensatz zur sonstigen Darstellung dieses Berichts), und zwar jeweils
zugunsten der in Pfeilrichtung angegebenen Intervention.

Aus dem ersten indirekten Vergleich (TUMT vs Sham, TUMT vs. Standard) ergibt sich ein
geschitzter Effekt fiir Standard gegeniiber Sham von 0,88. Da fiir alle alternativen Verfahren
Vergleichsstudien zu Standard verfiigbar waren, lieBen sich die in der Abbildung
angegebenen Effekte der alternativen Verfahren zu Sham (inklusive der Konfidenzintervalle)
jeweils mittels eines zweiten indirekten Vergleichs ermitteln. Bei Betrachtung der unteren
Grenzen der Konfidenzintervalle kristallisieren sich 2 Verfahren, HOLRP und HoLEP heraus,
bei denen diese Grenzen mit etwa 0,5 Standardabweichung auf einen Effekt einer gewissen
GroBenordnung gegeniiber Sham hinweisen. Somit kann ein indirekter Hinweis auf einen
Nutzen der HoLRP und HoLEP postuliert werden. Fiir die iibrigen Verfahren CLAP, TUNA,
Hybrid (CLAP/VLAP), Hybrid (KTP/Nd:YAG) und ILK liegen lediglich Effekte kleinerer
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GroBenordnungen vor (maximal 0,1 SD), sodass ein indirekter Hinweis auf einen Nutzen
unklar bleibt.

Inwieweit indirekte Vergleiche in die Bewertung therapeutischer Interventionen einbezogen
werden sollten und wie grof3 die Sicherheit in den daraus abgeleiteten Aussagen ist, wird in
der Literatur sehr kontrovers diskutiert [214-217]. Im Gegensatz zu direkten Vergleichen
besteht bei diesen Analysen immer das Problem, dass bei einer zuverldssigen Interpretation
der Ergebnisse die Effekte nicht von den Studiencharakteristika abhingen diirfen [218]. Diese
zentrale Annahme ist prinzipiell nicht tiberpriifbar, und deren fehlende Giiltigkeit kann zu
deutlichen Diskrepanzen zwischen direkten und indirekten Vergleichen fiihren [219]. Daher
sind die aus indirekten Vergleichen gewonnenen Ergebnisse generell mit groer Unsicherheit
behaftet.

Insgesamt kann fiir die 2 Verfahren HoOLRP und HoLEP ein eingeschrinktern (indirekter)
Hinweis fiir einen Nutzen, d. h. auf einen gegeniiber Sham vorhandenen Effekt hinsichtlich
der Symptomatik, abgeleitet werden. Fiir die 5 Verfahren TUNA, CLAP, Hybrid
(CLAP/VLAP), Hybrid (KTP/Nd:YAG) und ILK verbleibt der Nutzen unklar. Fiir die TUMT
ist der Nutzen und fiir die VLAP ein Hinweis auf einen Nutzen durch direkte Vergleiche klar
nachgewiesen.
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Abbildung 69: Schematische Darstellung der indirekten Vergleiche der Priifverfahren
gegeniiber Sham
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6 Diskussion

Trotz der groBen Anzahl randomisierter kontrollierter Studien (RCTs), die fiir den
vorliegenden Bericht in die Nutzenbewertung der Verfahren eingingen (neben 1 CCT), ist die
Aussagekraft der Ergebnisse aufgrund methodischer Schwéchen der Studien zum Teil stark
eingeschriankt. Die Aussagen dieses Berichts miissen im Licht einer allgemein schlechten
Studienqualitidt gesehen werden. Nur 5 der 55 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
RCTs beschrieben ein addquates Concealment, weitere 16 wiesen zumindest auf ein
Concealment hin. Eine verblindete Zielkriterienerhebung, die haufig mdglich ist, lieB sich nur
in 11 RCTs erkennen. Nur selten war in den Studien beschrieben, weshalb aus Sicht der
Autoren eine Verblindung nicht moglich war. Die Studie von Ahyai 2007 berichtete
beispielsweise, dass es aufgrund der erhohten Blutungsgefahr nach einer TURP unethisch
gewesen sei, die Patienten iiber die ihnen zugeteilte Behandlung im Unklaren zu lassen. Auch
der Umgang mit Studienabbrechern entsprechend dem akzeptierten Intention-to-Treat-Prinzip
(ITT-Prinzip) war problematisch. Von 55 RCTs war nur in 1 RCT eine addquate
Berticksichtigung des ITT-Prinzips und in 11 RCTs zumindest keine relevante Abweichung
erkennbar. Insgesamt mussten 50 RCTs als grob mangelhaft hinsichtlich der Studien- und
Publikationsqualitdt eingestuft werden. Positiv hervorzuheben ist die hohe Anzahl
durchgefiihrter RCTs, mit denen lokale nichtmedikamentdse Verfahren zur Behandlung des
BPS untersucht wurden.

Aufgrund hoher Ausfallraten der Teilnehmer sind Langzeitdaten der Studien wenig
zuverldssig. Nur selten gab es Daten, die liber 2 Jahre hinaus gingen und akzeptabel niedrige
Ausfallraten aufwiesen. Diese Problematik wird auch von anderen systematischen
Ubersichtsarbeiten [14;220] thematisiert.

Fragen zur Lebensqualitit kann der vorliegende Bericht aufgrund mangelnder Datenqualitét
bzw. unzureichender Messinstrumente in den Studien letztlich nicht befriedigend
beantworten. Das am hédufigsten verwendete Instrument der in den vorliegenden Bericht
eingeschlossenen Studien war die globale 1-Item-Frage des IPSS. Dem mehrdimensionalen
Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wird mit dieser Frage nicht ausreichend
Rechnung getragen. Eine Arbeit von van Venrooij [80] zeigte jedoch, dass der IPSS und die
Ergebnisse der I-Item-Frage miteinander korrelieren, daher konnte diese Frage
moglicherweise zumindest einen Teil der Lebensqualitit widerspiegeln. Einige
eingeschlossene Studien setzten  zwar  auch  andere (mehrdimensionale)
Lebensqualitétsinstrumente ein, dies geschah aber so vereinzelt, dass ein Vergleich der
Studien untereinander nicht moglich war. Da Symptome des BPS vielfiltige Auswirkungen
auf den Lebensalltag haben konnen, wire es zukiinftig wiinschenswert, in den Studien
routineméfig ein einheitliches Instrument zur Lebensqualitdtsmessung einzusetzen, das dem
mehrdimensionalen Konstrukt gerechter wird. SchlieBlich wird die Indikation zu einer
Therapie nicht nur aufgrund der Ausprigung der Symptomatik und des Grads der
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Beeintrichtigung der Blasenentleerung, sondern auch aufgrund des Leidensdrucks der
Patienten bestimmt [52;54;221].

Eine unzureichende Darstellung der unerwiinschten Ereignisse (UEs) in den Studien
erschwerte die Interpretation auch dieser Ergebnisse. Als unzureichend wurde die
Dokumentation aufgrund der nicht standardisierten und teils nur sehr rudimentiren
Darstellung der UEs in den Studien eingeschétzt. Die Validitét und Aussagekraft der Daten ist
daher &duBerst eingeschridnkt. Wiinschenswert wire eine Angabe zur Anzahl insgesamt
betroffener Patienten; diese wurde nur selten in den Studien berichtet. So konnte haufig nicht
differenziert werden, ob Patienten mehrfach genannt wurden, da die Studien lediglich die
Haufigkeit des Auftretens spezieller UEs darstellten. Die Problematik der unzureichenden
oder teils auch wenig differenzierten Darstellung der UEs erschwerte auch anderen
systematischen Ubersichtsarbeiten die Zusammenfassung [14;220;222].

Die Aussagen des vorliegenden Berichts wurden mit Aussagen von aktuellen systematischen
Ubersichten bzw. HTA-Berichten der vergangenen 7 Jahre verglichen, die im Rahmen der
systematischen Literaturrecherche fiir den vorliegenden Bericht identifiziert worden waren
(Barry 2001, MSAC 2002, Hoffmann 2003, Tooher 2003, AHRQ 2004, Boyle 2004,
Hoffmann 2004, Ponholzer 2004, Tooher 2004, Bouza 2006, HAS 2006, Kuntz 2006, Reich
2006, Hoffmann 2007, Kuntz 2007, Tan 2007, Tubaro 2007 [13;14;29;77;220;222-233]). Der
Bericht der HAS 2006 war im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan genannt worden.

In den systematischen Ubersichtsarbeiten fanden sich hiufig Formulierungen, die
diskussionswiirdig sind. So wurde beispielsweise beschrieben, 2 Verfahren hitten zu
»ahnlichen Verbesserungen* oder ,,dhnlichen Ergebnissen® gefiihrt, wenn aus den zugrunde
liegenden Studien kein Beleg fiir einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen abzuleiten
war. Diese Formulierung ist deshalb problematisch, da keine der im vorliegenden Bericht
eingeschlossenen Studien erkennbar als Aquivalenz- bzw. Nichtunterlegenheitsstudie geplant
war und generell das SchlieBen von einem fehlenden Beleg fiir einen Unterschied auf eine
Gleichwertigkeit unzuldssig ist. Im vorliegenden Bericht wurde von ,kein Beleg fiir einen
Vorteil zugunsten einer der beiden Behandlungen“ gesprochen, woraus sich eine
Vergleichbarkeit der Behandlungen nicht ableiten lasst. Um die Ergebnisse des vorliegenden
Berichts mit jenen der systematischen Ubersichtsarbeiten abgleichen zu konnen, wird fiir die
folgende Diskussion von der Annahme ausgegangen, dass Formulierungen wie ,,dhnliche
Verbesserungen® oder ,,ihnliche Ergebnisse” in anderen systematischen Ubersichtsarbeiten
inhaltlich dasselbe Ergebnis beschreiben wie die in diesem Bericht verwendete Formulierung
,»kein Beleg eines Vorteils zugunsten einer der Behandlungen®.

In der nachfolgenden Tabelle 161 werden die Ergebnisse der systematischen
Ubersichtsarbeiten sowie der Grad der Ubereinstimmung mit Aussagen des vorliegenden
Berichts zusammenfassend dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -435 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0
Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Tabelle 161: Zusammenfassende Darstellung von Ergebnissen anderer systematischer
Ubersichtsarbeiten

ZielgroRe
Interven- Krankenhausver Katheterisierung
tion Kontrolle Symptomatik Lebensqualitat weildauer sdauer
CLAP Standard >N@ — 0 0
VLAP > - — PN
VLAP WW ) — - —
Standard > - N N/
Hybrid Standard | Keine Gegeniiberstellung moglich, da unterschiedliche Zuordnung der Verfahren.
ILK Standard o o N N
TUMT — - - -
TUNA N N - _
HoLAP Standard o — N N
HoLRP Standard o o N N
VLAP o - - N
HoLEP Standard < — 0\ 4\
TUMT Sham 0 A - v
Medikament N N — —
Standard o\ > N NZ
TUNA Standard N2 o N N
Erlduterungen:
»MN “=Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der Intervention vor.
.\ “=Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der Kontrolle vor.
> = Es liegt kein Beleg fiir einen Unterschied zwischen den Behandlung§gruppen vor.
,»— = Zu diesem Zielkriterium lagen keine Angaben in der systematischen Ubersichtsarbeit vor.
Weille Felder = Hier liegt eine Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des vorliegenden Berichts vor.
Graue Felder = Hier liegt eine leichte Diskrepanz zum vorliegenden Bericht vor.
a: Die systematischen Ubersichtsarbeiten kamen zu unterschiedliche Einschétzungen.
b: Dies ist das Ergebnis 1 systematischen Ubersichtsarbeit (AHRQ 2004): ,.effects on quality of life were
mixed*.

Tabelle 161 enthélt lediglich die Vergleiche, die sowohl im vorliegenden Bericht als auch in
mindestens 1 der iibrigen systematischen Ubersichtsarbeiten aufgefiihrt sind. Die
Hintergrundfarbe der Zellen mit Richtungsangaben spiegelt den Ubereinstimmungsgrad
wider. Bei wei3 hinterlegten Zellen entsprechen sich die Aussagen. In einigen Féllen
bestanden leichte Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen der systematischen
Ubersichtsarbeiten und jenen des IQWiG-Berichts (graue Felder). Eine leichte Diskrepanz lag
dann vor, wenn die systematischen Arbeiten keinen Beleg fiir einen Unterschied sahen, der
vorliegende Bericht jedoch einen Hinweis auf einen Vorteil oder umgekehrt. Ein hoher
Ubereinstimmungsgrad zeigte sich fiir die ZielgroBe Krankenhausverweildauer. Fiir die
tibrigen ZielgroBen gibt es iliberwiegend iibereinstimmende Aussagen bzw. nur leichte
Diskrepanzen.

Im vorliegenden IQWiG-Bericht wurde die maximale Harnflussrate nur ergéinzend dargestellt
und ging nicht in die Nutzenbewertung der Verfahren ein. Die maximale Harnflussrate ist ein
Surrogat unklarer Validitét. Sie wurde im vorliegenden Bericht dennoch ergénzend betrachtet,

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 436 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

um eine Aussage iiber eine mogliche Assoziation zwischen Verdnderungen dieses Surrogats
und Verdnderungen von patientenrelevanten Therapiezielen treffen zu kdnnen. Es zeigte sich,
dass es eine Korrelation gibt zwischen der maximalen Harnflussrate nach Intervention und der
Symptomatik nach Intervention (s. Tabelle 158). Auch die Ergebnisse zur Lebensqualitit
korrelieren mit denen des maximalen Harnflusses, wenn auch in geringerem Mal3e als die der
Symptomatik. Im Hinblick auf die Krankenhausverweil- und die Katheterisierungsdauer
lieBen sich keine Assoziationen mit der maximalen Harnflussrate iiber die untersuchten
Vergleiche hinweg erkennen.

Fir die Validierung eines Surrogats reicht die Korrelation mit dem zu ersetzenden
patientenrelevanten Endpunkt allein allerdings nicht aus [234]. Es muss vielmehr gezeigt
werden konnen, dass der (nachgewiesene) Effekt einer Intervention auf den
patientenrelevanten Endpunkt durch den Effekt der Intervention auf das Surrogat (nahezu)
vollstindig — bzw. priziser ausgedriickt: hochstens irrelevant unvollstindig — erklédrt wird
[235;236]. Die vorliegenden Studien bzw. deren Ergebnisprisentationen lieBen eine
entsprechende Evaluierung nicht zu. Letztlich scheinen solche Bemiihungen aber auch nicht
erforderlich, da sich gezeigt hat, dass sich die fiir die Patienten und damit die Bewertung der
Interventionen entscheidende Zielgrofle, ndmlich die Symptomatik, mit vertretbarem
Aufwand und ausreichend trennscharf erheben lésst.

»Die Symptomlinderung ist das primére Ziel jeder Therapie beim benignen Prostatasyndrom*
wurde 2007 in einer Ubersichtsarbeit aus dem Deutschen Arzteblatt formuliert [237]. Unter
dieser Pramisse steht auch der vorliegende Bericht. Ein wesentlicher Diskussionspunkt im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur berichtsspezifischen Methodik betraf die
Definition eines Zusatznutzens von Alternativverfahren im Vergleich zur Standardbehandlung
[42]. Es kristallisierten sich folgende mdgliche Herangehensweisen heraus:

(A) Da Patienten aufgrund ihres Leidensdrucks, der durch die Symptomatik mafgeblich
bestimmt sei, einen Arzt aufsuchten und eine Behandlung initiiert werde, konne ein priméres
Ziel fiur Patienten die Verbesserung der Symptomatik und ggf. damit verbunden der
Lebensqualitét sein. Ein Zusatznutzen gegeniiber der Standardbehandlung sei demnach dann
gegeben, wenn das entsprechende weniger invasive Verfahren zu einer stirkeren positiven
Beeinflussung der Symptomatik und ggf. damit verbunden der Lebensqualitét fithren werde.
Ein Beleg fiir einen derartigen Vorteil konnte fiir keines der untersuchten Priifverfahren
erbracht werden.

(B) Alternativ wurde die folgende Herangehensweise vorgeschlagen: Die Rationale zur
Entwicklung und Einfiihrung der weniger invasiven (Alternativ-)Verfahren sei, dass diese bei
vergleichbaren oder nur geringfiigig schlechteren Ergebnissen hinsichtlich der Symptomatik
zu geringeren Raten von unerwiinschten Ereignissen bzw. Komplikationen fiihrten. Ein
Zusatznutzen liege daher in der Kombination von hochstens irrelevanter Unterlegenheit des

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -437 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Alternativverfahrens bzgl. der Symptomatik und gleichzeitig nachgewiesenen Vorteilen
hinsichtlich des Auftretens von unerwiinschten Ereignissen.

Vorschlag (B) fiihrt zu der Frage, was ein irrelevanter Gruppenunterschied hinsichtlich der
Symptomatik (z. B. hinsichtlich des IPSS) ist. Zur Beantwortung dieser Frage liegt bisher
keine ausreichende Evidenz vor. Die Definition eines Irrelevanzbereiches ist jedoch
Voraussetzung, um diesen Vorschlag umzusetzen. Dies insbesondere im Rahmen einer
umfassenden Bewertung dann, wenn Studien nicht darauf ausgerichtet sind, genau diese
Frage zu untersuchen, d.h. also nicht als Aquivalenz- bzw. Nicht-Unterlegenheitsstudien
geplant wurden und eine solche Beurteilung post hoc auf Grundlage der Studienergebnisse
erfolgen soll.

In einer Arbeit von Barry et al. [238], die im Zusammenhang mit klinisch irrelevanten
Unterschieden von den Stellungnehmenden zitiert wurde, untersuchten die Autoren den
splirbaren intraindividuellen Unterschied vor und nach einer (medikamentdsen) Behandlung.
Uber die Arbeit von Barry et al. hinaus konnten keine entsprechenden Arbeiten identifiziert
werden.

Es muss in diesem Zusammenhang prinzipiell zwischen Grenzen fiir eine irrelevante
Verdnderung eines Patienten im Beobachtungsverlauf und Irrelevanzgrenzen fiir
Gruppenunterschiede unterschieden werden. Da eine Umrechnung von intraindividuellen
Unterschieden zu interindividuellen Gruppenunterschieden von diversen Annahmen und
Spezifikationen (u.a. der Verteilung der Unterschiede) abhingt, sind Grenzwerte fiir
individuell spiirbare Verdnderungen nicht direkt auf Gruppenunterschiede iibertragbar (siche
auch unten ,,Unklare Aspekte, die in der wissenschaftlichen Erorterung diskutiert wurden®, s.
S. 444).

Basierend auf den Ergebnissen einer systematischen Ubersichtsarbeit zu Irrelevanzgrenzen in
publizierten Aquivalenz- bzw. Nicht-Unterlegenheitsstudien [239] wurde fiir den
vorliegenden Bericht eine globale, d.h. fiir alle Interventionsvergleiche geltende
Irrelevanzgrenze von 0,25 Standardabweichungen fiir die Mittelwertsdifferenz der
Interventionsgruppen bzgl. der Verdnderung des IPSS (bzw. vergleichbarer Symptomscores)
zu Baseline festgelegt [43]. Bezogen auf den IPSS entspricht dies etwa 2 Scorepunkten, kann
jedoch bei der Definition als (auf die beobachtete Variabilitit) standardisierte Differenz auch
niedriger oder hoher liegen.

Fiir kein Priifverfahren konnte anhand der Ergebnisse des vorliegenden Berichts eine
hochstens irrelevante Unterlegenheit (,,Nicht-Unterlegenheit®) gemessen an der wie oben
definierten Irrelevanzgrenze gegeniiber den jeweils eingesetzten Standard-(Kontroll-
)Verfahren konsistent gezeigt werden. Eine Grenze von 0,25 Standardabweichungen kann
dabei als durchaus liberal und nicht unangemessen stringent angesehen werden. Cohen
definierte beispielsweise in seiner im Zusammenhang der Diskussion um irrelevante oder
relevante Unterschiede héufig zitierten Monographie Differenzen von 0,2/0,5/0,8

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 438 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Standardabweichungen als klein, moderat bzw. gro8 [240]. Auch die fiir einen
entsprechenden Nachweis notwendigen Fallzahlen sind unter iiblichen und verniinftigen
Annahmen (tatsdchlich kein Unterschied zwischen den Verfahren, keine Heterogenitét)
durchaus realisierbar: So wiren fiir eine Power von 80 % ca. 250 Patienten, fiir eine Power
von 90 % ca. 340 Patienten pro Gruppe erforderlich (einseitiger nichtzentraler t-Test, o =
0,025). Angesichts der Haufigkeit, mit der ein BPS in der Bevolkerung beobachtet wird,
sollten sich solche Fallzahlen leicht erzielen lassen.

Fiir 3 Priifverfahren wurden in den in dem vorliegenden Bericht betrachteten Studien zu
Vergleichen mit Standardverfahren jeweils insgesamt 500 oder mehr Patienten
eingeschlossen, so dass hier theoretisch ausreichende statistische Macht fiir den Nachweis
einer Nicht-Unterlegenheit vorlag: VLAP, TUMT und HoLEP. Fiir VLAP und TUMT war zu
nahezu allen Zeitpunkten eine statistisch signifikante Uberlegenheit der Standardverfahren zu
konstatieren, die oberen Grenzen der 95 %-Konfidenzintervalle fiir den Gruppenunterschied
lagen zumeist weit jenseits der definierten Irrelevanzgrenze. Fiir HoLEP ist die Situation
komplexer: Zu 2 Zeitpunkten (6 und 12 Monate) lagen die Schitzer fiir den
Gruppenunterschied zugunsten der Priifintervention, allerdings bestand zwischen den Studien
eine erhebliche, nicht durch die Studiencharakteristika erklirbare, Heterogenitit (I>-Wert >
70 %), so dass diese Schitzer (und damit in gewisser Weise auch die Konfidenzgrenzen) im
Prinzip nicht interpretierbar sind. Zu den Zeitpunkten 3 und 24 Monate war die Heterogenitét
geringer bzw. gar nicht vorhanden, allerdings gingen hier auch weniger Studien in die
Analysen ein. Die oberen 95 %-Konfidenzgrenzen lagen mit etwa 0,5 bzw. 0,4
Standardabweichungen deutlich oberhalb der definierten Irrelevanzgrenze.

Fiir das Verfahren HoLRP schlieflich zeigten sich in 1 Studie im Vergleich mit der TURP zu
2 von 5 (in der Bewertung beriicksichtigten) Zeitpunkten (6 und 18 Monate) Effektschétzer,
die deutlich zugunsten von HoLRP ausfielen (jedoch ohne statistische Signifikanz zu
erreichen) und mit oberen 95 %-Konfidenzgrenzen < 0,25 Standardabweichungen. Zu den
ibrigen 3 Zeitpunkten betrugen die oberen Grenzen der 95 %-Konfidenzintervalle etwa 0,30
bis 0,34. Da es sich um lediglich 1 Studie handelte, deren Ergebnisse aufgrund von Méngeln
im Design und/oder der Berichterstattung von groBer Unsicherheit geprigt sind, und wegen
der beschriebenen Inkonsistenz lie sich aus diesen Ergebnissen kein Hinweis auf eine Nicht-
Unterlegenheit ableiten.

Letztlich kann zumindest fiir die auf der Anwendung des Holmiumlasers basierenden
Verfahren festgestellt werden, dass bei ihnen das Potenzial fiir einen Zusatznutzen wie oben
unter (B) definiert besteht. Voraussetzung wiren allerdings Studien, die — addquat geplant —
Nachweise dafiir erbringen, dass erstens schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in
verminderter Hiufigkeit auftreten und zweitens die Symptomatik hochstens irrelevant
unterlegen beeinflusst wird. Entsprechende Studien wiren mit vertretbarem Aufwand und
Zeithorizont durchfiihrbar.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 439 -



Abschlussbericht N04-01 Version 1.0

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 02.06.2008

Um einzuschdtzen, ob sich bei Verschiebung der Irrelevanzgrenze die Aussagen @ndern,
wurde eine Sensitivititsanalyse mit Festlegung der Irrelevanzgrenze auf 0,5
Standardabweichungen durchgefiihrt. Diese Grenze entspricht fiir den IPSS etwa 4
Scorepunkten. Doch selbst diese im Sinne der Priifverfahren als sehr grofziigige Auslegung
von hochstens irrelevanter Unterlegenheit anzusehene Betrachtung fiihrt fiir die Priifverfahren
insgesamt nicht zu anderen Aussagen. Fiir die VLAP und die HE-TUMT zeigt sich lediglich
zu 1 von 2 bzw. 4 Zeitpunkten eine obere Konfidenzgrenze, die die Irrelevanzgrenze von 0,5
unterschreitet. Einzig fiir die HOLRP konnte gegeniiber Standard von hochstens irrelevanter
Unterlegenheit (konsistent {iber die Zeitpunkte) gesprochen werden, wenn die Grenze 0,5
herangezogen wiirde. Fiir die HOLEP zeigte sich, dass dies nur fiir die Zeitpunkte 3 und 36
Monate gilt. Bei Herausnahme einer mafigeblich fiir die Heterogenitit verantwortlichen
Studie trifft dies zwar auch fiir die Zeitpunkte 12 und 24 Monate, jedoch nicht fiir die
Zeitpunkte 6 und 18 Monate zu. Fiir die ilibrigen Priifverfahren liefert selbst diese grof3ziigige
Irrelevanzgrenze zu keinem Zeitpunkt ein Signal. Somit kdnnen die Aussagen zur hdchstens
irrelevanten Unterlegenheit der Priifverfahren gegeniiber Standard hinsichtlich der
Symptomatik als robust, sprich unabhéngig von der spezifischen Wahl der Irrelevanzgrenze
0,25, angesehen werden. Lediglich fiir die HOLRP kann attestiert werden, dass bei etwas
groBziigiger Auslegung der Irrelevanzgrenze (ab 0,35) von einer Nichtunterlegenheit
gegeniiber Standard ausgegangen werden kann. Fiir dieses Verfahren wire es wiinschenswert,
wenn die Ergebnisse der einzig vorliegenden Studie durch weitere Studien gestiitzt wiirden.

Insgesamt kann fiir keines der zu priifenden Verfahren eine im Sinne der oben beschriebenen
Herangehensweisen (A, Uberlegenheit hinsichtlich Symptomatik und/oder Lebensqualitit)
und (B, Gleichwertigkeit [hochstens irrelevante Unterlegenheit] hinsichtlich Symptomatik
und/oder Lebensqualitit) positive Aussage getroffen werden. Wie unter ,,Unklare Aspekte,
die in der wissenschaftlichen Erorterung diskutiert wurden® (s. S. 444) dokumentiert, ist es
unter Umsténden nicht das primédre Ziel der Priifverfahren, hinsichtlich der Symptomatik
zumindest hochstens irrelevant unterlegen gegeniiber Standard zu sein. Dass ein fehlender
Beleg eines Vorteils oder einer hochstens irrelevanten Unterlegenheit in Bezug auf die
Symptomatik zugunsten eines minimalinvasiven Verfahrens nicht gezeigt werden konnte
(fehlender Beleg eines Zusatznutzen), ist nicht gleichbedeutend damit, dass ein solches
Verfahren prinzipiell nicht wirksam ist (fehlender Beleg eines Nutzens). Unter Umstéinden
wiegen andere Vorteile eines minimalinvasiven Verfahren, z. B. hinsichtlich UEs, eine
moglicherweise mehr als irrelevante Unterlegenheit gegeniiber Standard, bezogen auf die
Symptomatik, auf. Diese Sichtweise, im Folgenden mit (C) bezeichnet, setzt jedoch voraus,
dass den Priifverfahren ein Nutzen, d. h. eine Uberlegenheit hinsichtlich der Symptomatik
gegeniiber einer Schein- bzw. Nicht-Behandlung, attestiert werden kann. Nur zu 1 Verfahren,
der TUMT (Niedrigenergie), gibt es jedoch Studien, in denen eine Sham-Behandlung als
Kontrollintervention eingesetzt wurde und nur zu 1 Verfahren, der VLAP, gibt es 1 Studie,
die als Kontrollintervention eine Nicht-Behandlung wihlte.. Diese Studien zeigten einen
Vorteil der TUMT gegeniiber Sham beziiglich der Symptomatik (s. Abschnitt 5.8.3.1.1) bzw.
einen Hinweis auf einen Vorteil der VLAP gegeniiber kontrolliertem Zuwarten (s. Abschnitt
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5.3.3.1.1). Per indirekten Vergleichen (s. Abbildung 69) wurde sich der Frage angenihert,
inwieweit andere mininimalinvasive Verfahren Sham iiberlegen sein konnten, fiir die keine
direkt vergleichenden Studien zu Sham vorlagen. Es wurde der Vergleich mit Sham
herangezogen, da fiir den direkten Vergleich TUMT vs. Sham insgesamt mehr Studien
vorlagen als fiir den direkten Vergleich VLAP vs. kontrolliertem Zuwarten. Wenn aus diesem
Vorgehen heraus der Nutzen eines Verfahrens angenommen werden konnte, dann miissten
auch in diesem Fall zur Einschitzung des Stellenwertes minimalinvasiver Verfahren
prozedural bedingte Vor- oder Nachteile sowie die Hinweise zu schwerwiegenden UEs im
Vergleich zum Standard in die Betrachtung einbezogen werden, um den Stellenwert abwigen
zu konnen. Daraus kann sich mdglicherweise, trotz einer mehr als hdchstens irrelevanten
Unterlegenheit gegeniiber Standard, hinsichtlich der Symptomatik ergeben, dass der Einsatz
einzelner minimalinvasiver Verfahren gerechtfertigt sein konnte.
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Tabelle 162: Verfahren, fiir die direkt oder indirekt ein Nutzen hinsichtlich Symptomatik
angenommen werden kann sowie weitere Hinweise auf oder Belege fiir einen Vorteil vs.

Standard

Hinweise auf oder Belege fur Vor- und Nachteile

. R . Schwerwie-
ZielgroRe Prozedural bedingt
gende UEs
' 3

= = % ; S = <3
A [} C = n c [
£ ¢, 5 8,5 88T g 5 3
= o T X & = X ='c b= S
S 33 25 35 T 25 2 & =
. 2 8 »2L ScC £ s X G g o
Intervention Kontrolle T €85 22 23 & RE 238 ¢ ®
c =T o5 0T o 25 TS ) o
It} X D = = o 2L A c S — <5
Yo] cs 2 Swn 35 S C O3 = =
g g = <} = Sm 2o ¢ S
A4 v — § N

VLAP Standard® N " - - iy - - !
HoLRP Standard® N N N T® - - -
HoLEP Standard® - ) ) t® 8 T - 1@
TUMT Standard™® v 1@ \7 1 i - - - 1™

N = Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der Intervention vor.

= Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten der Kontrolle vor.

-V = Ein Vorteil zugunsten der Intervention ist belegt.

N = Ein Vorteil zugunsten der Kontrolle ist belegt.

,, 1= Ein Vorteil zugunsten der Intervention ist prozedural bedingt immanent.

,, &= Ein Vorteil zugunsten der Kontrolle ist prozedural bedingt immanent.

1% =Es liegt ein Hinweis auf einen Unterschied zugunsten der Intervention vor.
.1 = Es liegt ein Hinweis auf einen Unterschied zugunsten der Kontrolle vor.
— = Fir dieses Zielkriterium liegt weder ein Hinweis auf noch ein Beleg fiir einen Vorteil vor.

a: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP.

b: Die Holmium-Techniken bilden eine Ausnahme, da sie auch mit osmotisch korrigierten Losungen
duchgefiihrt werden konnen. Daher kann auch hier ein TUR-Syndrom auftreten. Dies wurde jedoch in
den eingeschlossen Studien der vorliegenden Nutzenbewertung nicht dokumentiert.

c¢: In 4 Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die Transurethrale
Vaporesektion der Prostata (TUEVRP), in 3 Studien war es die Adenomektomie und in 1 Studie die
PKEP.

d: Bezieht sich lediglich auf die Studien, die als Standard Adenomektomie einsetzten.

e:Hinweis bezogen auf die Studien, die als Standard die Adenomektomie einsetzten.

f: In allen Studien war die Standardbehandlung die TURP, in 1 dariiber hinaus auch die Transurethrale
Inzision der Prostata (TUIP).

g: Abgesehen von 1 Studie (NE-TUMT) wurde in den iibrigen 5 Studien die HE-TUMT eingesetzt.

h: Dieser Hinweis bezieht sich vorrangig auf die HE-TUMT.

Nach Umsetzung des weiteren Vorgehens, wie unter (C) definiert, konnte festgestellt werden,
dass fiir 2 der zu priifenden Verfahren, HOLRP und HoLEP, anhand der indirekten Vergleiche
ein indirekter Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich der Symptomatik angenommen werden
kann, dies allerdings auch nur mit einiger Unsicherheit (s. Unterabschnitt ,,Vergleich der
Priifinterventionen gegeniiber Standard* in der Zusammenfassung [Abschnitt 5.13]). Fiir die
TUMT wurde ein Nutzen klar durch die direkten Vergleichsstudien mit Sham als
Kontrollintervention belegt. Einschrankend muss jedoch angemerkt werden, dass dies nur fiir
den Zeitpunkt 3 und 6 Monate gezeigt wurde. Fiir VLAP konnte mittels 1 direkter
Vergleichstudie ein Hinweis auf einen Nutzen gezeigt werden (zum Zeitpunkt 7,5 Monate).
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Fiir die 5 Verfahren CLAP, TUNA, Hybrid (CLAP/VLAP), Hybrid (KTP/Nd:YAG) und ILK
verblieb dieser Aspekt unklar. In Tabelle 162 sind die Hinweise und Belege eines Vorteils fiir
die im Bericht betrachteten ZielgroBen und die prozedural bedingten Vor- und Nachteile der 4
Priifverfahren gegeniiber Standard dargestellt, fiir die ein Nutzen hinsichtlich der
Symptomatik zumindest angenommen werden kann. Fiir HOLRP und HoLEP zeigten sich,
sofern verfiigbar, gleichgerichtete positive Effekte, mit der Einschrankung des Risikos einer
Verletzung der Blasenmukosa unter HoOLEP. Fiir VLAP und TUMT gab es keine einheitliche
Richtung. Fiir diese beiden Verfahren lagen sowohl Vor- als auch Nachteile gegeniiber
Standard vor.

Fir nahezu alle Priifinterventionen ist die Entstehung eines TUR-Syndroms, das ein
lebensbedrohliches unerwiinschtes Ereignis sein kann, ausgeschlossen und stellt einen
prozedural bedingten Nachteil der TURP dar (s. Tabelle 160 und Tabelle 162). Insgesamt
wurde fiir die in die vorliegenden Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien eine Rate des
TUR-Syndroms von 2,5 % festgestellt (s. Abschnitt 5.13). Andere Quellen berichten
allerdings niedrigere Raten. So beschreibt der BQS-Bericht von 2003 [241] eine Rate von
1,09 %, Mebust et al. 2003 [242] dokumentieren eine Rate von 2,0 % und Leyh et al. 2002
[12] von 1 bis 2 %. Letztere beziehen sich auf folgende Literaturangaben: [242-244]. Dariiber
hinaus weisen Leyh et al. darauf hin, dass durch die Fortentwicklung der
Hochfrequenzgeneratoren eine Reduzierung der resektionsbedingten Morbiditét zu erwarten
sei. Der Einsatz von bipolaren Techniken anstelle von monopolaren Techniken befindet
derzeit in der Entwicklung. Hierbei kann durch den Einsatz von physiologischer
Kochsalzlosung als Spiillosung die Moglichkeit des Auftretens eines TUR-Syndroms
verhindert werden [18]. Im vorliegenden Bericht war anhand der eingeschlossenen Studien
beziiglich des TUR-Syndroms nicht erkennbar, dass eine Reduzierung dieses Ereignisses in
Abhéngigkeit von der Zeit eingetreten war.

Wardigung der Stellungnahmen und wissenschaftliche Erérterung zum Vorbericht 2.0

Im Rahmen der schriftlichen Anhérung zum Vorbericht 2.0 der vorliegenden
Nutzenbewertung [44] gingen insgesamt 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht ein (s.
,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht* [245]). Zur Kldrung
unklarer Aspekte wurden Vertreter aller Stellungnahmen zu einer miindlichen
wissenschaftlichen Erorterung eingeladen. Folgende unklare Aspekte kristallisierten sich
heraus: (1) Definition eines Zusatznutzens, (2) unerwiinschte Ereignisse und (3) Definition
von Hochrisikopatienten. Aspekte, die darliber hinaus in den schriftlichen Stellungnahmen
genannt wurden, betrafen im Wesentlichen patientenrelevante Zielkriterien, die
Ergebnisdarstellung und -interpretation, medizinisches Fachwissen, die Fragestellung sowie
allgemeine Punkte zum Ablauf der Berichtserstellung. Einige Aspekte wurden bereits im
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