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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 {iber die genannte Zugriffsadresse verfligbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagworter: BPH, BPS, benigne Prostatahyperplasie, benignes Prostatasyndrom, Prostata,
nichtmedikamentds, operative Verfahren, systematische Ubersicht.

Der vorliegende Berichtsplan soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Nichtmedikamentdse lokale
Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie. Berichtsplan N04-01 (Version
2.0). Koln: IQWiG; 2007.
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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AUA American Urological Association

BPH Benigne Prostatahyperplasie

BPS Benignes Prostatasyndrom

BVMed Bundesverband Medizintechnologie e. V.

CCT Controlled Clinical Trial

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CLAP (¥) Kontakt-Laserablation der Prostata

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DGU Deutsche Gesellschaft fiir Urologie

EMBASE Exerpta Medica Database

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV-WSG Gesetz zur Stirkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen Krankenversi-
cherung

HIFU (*) High Intensity Focused Ultrasound

HoLAP (*) Holmium Laserablation der Prostata

HoLEP (*) Holmium Laserenukleation der Prostata

HoLRP (*) Holmium Laserresektion der Prostata

HTA Health Technology Assessment

ICH International Conference on Harmonization

ILC (*) Interstitielle Laserkoagulation

IPSS International Prostatic Symptom Score

IRFT (*) Interstitielle Radiofrequenz Therapie der Prostata

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-Treat

LITT (*) Laserinduzierte Thermotherapie

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms

KTP (¥) Kalium-Titanyl-Phosphat

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
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Abkirzung Bedeutung

PVP (*) Photoselektive Vaporisation der Prostata

RCT Randomized Controlled Trial

SGB Sozialgesetzbuch

TEAP(¥*) Transurethrale Ethanolablation der Prostata

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

TRH (*) Transrektale Hyperthermie

TUEVP Transurethrale Elektrovaporisation der Prostata

TUIP Transurethrale Inzision der Prostata

TULIP (*) Transurethrale Ultraschallgesteuerte Laserinduzierte Prostatektomie

(HE-) TUMT (*)

(Hoch-Energie) Transurethrale Mikrowellen Thermotherapie

(NE)-TUMT (*)

(Niedrig-Energie) Transurethrale Mikrowellen Thermotherapie

TUNA (*) Transurethrale Nadelablation

TURP Transurethrale Elektroresektion der Prostata
TUVRP Transurethrale Vaporesektion der Prostata
TUT Transurethrale Thermotherapie

UE Unerwiinschtes Ereignis

VLAP (%) Visuelle Laserablation der Prostata

WIT (*) Wasserinduzierte Thermotherapie

Die mit (*) versehenen Abkiirzungen kennzeichnen die nichtmedikamentdsen lokalen Verfah-

ren zur Behandlung des BPS (ohne die operativen Standardverfahren); zusétzlich sind noch
die Hybrid-Laser-Techniken, Transurethrale Athanolablation und Prostata-Stents zu nennen.
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1  Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16.11.2004 beschlossen,
das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewer-
tung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der nichtmedikamentdsen, lokalen
Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie (BPH) zu beauftragen. Dem vor-
liegenden Auftrag liegt ein gleichlautender Antrag der Kassenérztlichen Bundesvereinigung
(KBV) aus dem Jahr 2001 beim (damaligen) Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen
auf Uberpriifung gemiB § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V zugrunde. Die Auftragskonkretisierung
erfolgte am 21.03.2005.

Als benigne Prostatahyperplasie wird eine gutartige VergroBBerung der Prostata (Vorsteherdrii-
se) verstanden. Die Erkrankung ist mit einer zunehmenden und hohen Priavalenz und Inzidenz
im fortgeschrittenen Lebensalter verbunden. Es wird geschétzt, dass etwa bei der Hélfte der
iber 60-jahrigen Ménner eine BPH vorliegt, von denen 15 bis 30 % {iber entsprechende Sym-
ptome berichten [1]; die epidemiologischen Daten aus Deutschland zur Prévalenz der BPH
sind allerdings sparlich [2].

Mittlerweile hat sich gezeigt, dass die GroB3e der Prostata keinen berechenbaren Einfluss auf
Beschwerden bei der Entleerung der Blase hat, wegen derer Ménner typischerweise einen
Arzt aufsuchen. Es gibt Minner, die bei kleiner Prostata starke obstruktive oder irritative Ent-
leerungsstorungen haben. Und es gibt Ménner, die trotz stark vergroferter Prostata keinerlei
Beschwerden verspiiren. Diese abgeschwichte Bewertung der Hyperplasie schlédgt 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 behand-
lungsbediirftig. 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 Gro3e der Prostata
und der Harnabflussbehinderung besser Rechnung zu tragen [3]. Der Begriff BPH sollte heute
dem entsprechenden Befund einer feingeweblichen Diagnose vorbehalten bleiben, die Sym-
ptomatik wird mit diesem Begriff nicht beschrieben. Aus diesem Grund wird im Folgenden
ausschlieBlich der Begriff ,,benignes Prostatasyndrom* (BPS) verwendet.

Das BPS kann bei den Betroffenen zu irritativen Symptomen (u. a. erhdhte Miktionsfrequenz,
Restharngefiihl, imperativer Harndrang, Dranginkontinenz und schmerzhafte Miktion) als
auch zu obstruktiven Symptomen (u. a. verzogerter Miktionsbeginn, verldngerte Miktionszeit,
abgeschwichter Harnstrahl, Harnstottern, Nachtrdaufeln) fiihren [4]. Wesentliche Komplikati-
onen, die als Folge der Erkrankung auftreten konnen, sind der akute Harnverhalt, ein chroni-
scher Harnverhalt bis zur Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz, rezidivierende
Harnwegsinfekte, Blasendekompensationen, die Entwicklung von Blasensteinen sowie eine
(Makro-)Hématurie. Zu diesen Komplikationen liegen auch im internationalen Bereich nur
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wenige epidemiologische Daten vor. Diese sind dariiber hinaus uneinheitlich. Beispielsweise
reichen die Angaben zumd Auftreten eines akuten Harnverhaltes bei symptomatischen Patien-
ten innerhalb eines 10-Jahres-Zeitraumes von 4 bis 73 % [2].

Je nach Auspridgung konnen die irritativen und obstruktiven Symptome des BPS zu einer
mehr oder weniger starken Einschrankung der Lebensqualitdt fiihren. Allerdings werden die
Symptome von unterschiedlichen Patienten in sehr unterschiedlicher Weise als storend emp-
funden, und die Symptomatik zeigt eine hohe intraindividuelle Variabilitdt, die sowohl vom
Alter als auch vom Kulturkreis abhéngig ist [2,5]. Auch der natiirliche Verlauf der Erkran-
kung ist sehr variabel, unabhéngig davon, ob Symptome oder Messungen des Harnflusses
betrachtet werden. Bei vielen Patienten bessern sich die Symptome auch ohne jegliche Be-
handlung spontan. Daten aus epidemiologischen Studien bestitigen, dass die Symptomatik
des BPS intraindividuell fluktuierend ist [2].

Fiir die Behandlung existieren unterschiedliche medikamentdse und nichtmedikamentdse,
lokale bzw. operative Therapieansitze. Dariliber hinaus kann auch das kontrollierte Zuwarten
(watchful waiting) als Alternative angesehen werden [6]. Bei der Wahl der Therapie spielen
immer auch die Priaferenzen der Patienten eine bedeutsame Rolle [1,7].

Als operative Standardverfahren gelten bei entsprechender Indikation die Transurethrale
Elektroresektion der Prostata (TURP), die Transurethrale Inzision der Prostata (TUIP) und die
Adenomektomie, wobei die TURP heutzutage gemeinhin als die Referenzmethode angesehen
wird [6,8,9]. Die Transurethrale Vaporesektion der Prostata (TUVRP) stellt eine Modifikation
der TURP dar [10]. Auch die Transurethrale Elektrovaporisation (TUEVP oder TVP) wird in
manchen systematischen Ubersichtsarbeiten bzw. Gesundheitstechnologie-Bewertungen
(Health Technology Assessments [HTAs]) als Modifikation der TURP betrachtet [10,11]. Die
Adenomektomie wird bei groen und die TUIP bei eher kleinen Prostatavolumina eingesetzt
[6]. Diese Verfahren konnen teilweise zu erheblichen Komplikationen fiihren. Hierzu gehdren
das TUR-Syndrom (Ubertritt von Spiilfliissigkeit in den Blutkreislauf, bei der TURP), Blu-
tungen, Harninkontinenz, Blasenhalssklerose, Harnr6hrenstriktur, retrograde Ejakulation, Im-
potenz, Harnwegsinfekt u.a. [4,12].

Angesichts dieser moglichen Komplikationen wurde als Alternativen zu den operativen Stan-
dardverfahren in der Vergangenheit eine Reihe von chirurgischen und nichtchirurgischen so
genannten ,,minimalinvasiven®, lokalen Methoden zur Behandlung des BPS entwickelt. Eine
Aufzéhlung der Methoden findet sich im Abkiirzungsverzeichnis zu diesem Berichtsplan, und
diese sind dort mit einem (*) versehen.

Aus den genannten Symptomen, moglichen Einschriankungen der Lebensqualitdt, moglichen
Komplikationen der Erkrankung selbst und Komplikationen der Behandlung leiten sich die in
Abschnitt 4.1.3 aufgefiihrten Therapieziele beim benignen Prostatasyndrom ab.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Ziele der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die

— vergleichende Nutzenbewertung verschiedener nichtmedikamentdser lokaler Behand-
lungsverfahren des BPS mit den operativen Standardverfahren hinsichtlich patientenrele-
vanter Therapieziele, die

— 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.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3  Projektablauf
3.1  Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 16.11.2004 beschlos-
sen, 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 Schrei-
ben 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 [13].
Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht 1.0 [14], wurde am 03.04.2007 im Internet publi-
ziert sowie einem externen Review unterzogen.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstindige eingebunden, die an der Er-
stellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und —bewertung sowie an der Er-
stellung des Vorberichts beteiligt werden.

Im Zuge des Gesetzes zur Stirkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (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 Vorbe-
richt) und diese Stellungnahmen in die Entscheidung einzubeziehen. Fiir Auftrage, die bereits
vor Inkrafttreten des GKV-WSG in Bearbeitung waren, bestand bisher keine formale Mog-
lichkeit zur Stellungnahme zum Berichtsplan. Aus diesem Grund wurde fiir diese Auftrige
eine Ubergangsregelung geschaffen, die zuniichst ein kombiniertes Stellungnahmeverfahren
vorsah, in dem von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlief3-
lich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen zum Berichtsplan und zum
Vorbericht Stellung genommen werden konnte. Dieses Vorgehen wurde in der Folge in meh-
rere Schritte gespalten, um Interessierten in allen Verfahrensschritten die Moglichkeit zur
Beteiligung zu geben. Der Vorbericht enthielt neben den Ergebnissen der Bewertung auch die
Methodik der Bewertung. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht wurde
explizit um Stellungnahmen zur berichtsspezifischen Methodik aufgerufen und diese Mog-
lichkeit auch wahrgenommen. Fiir den Auftrag N04-01 bedeutet dies konkret, dass zum Be-
richtsplan Version 1.0 [13] vom 13.05.2005 und zum Methodikteil des Vorberichts Version
1.0 [14] 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 Klérung unklarer Aspekte aus den Stel-
lungnahmen hierzu stattfand.

Die Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung sind in einem ge-
sonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichts-
plan® [15]) im Internet zusammen mit dem Berichtsplan Version 2.0 verdffentlicht. Von den
eingegangenen Stellungnahmen wurden diejenigen Teilaspekte gewiirdigt, die bei einem An-
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horungsverfahren eines Berichtsplans relevant sind, d. h. Anmerkungen zur projektspezifi-
schen Methodik und die Benennung relevanter Studien. Die vorliegende Version 2.0 des Be-
richtsplans beinhaltet aufbauend auf der im Vorbericht dargestellten berichtsspezifischen
Methodik, diejenigen Anderungen, die sich durch die Anhérung ergeben haben.

Auf dieser Grundlage wird die vorldufige Bewertung des Instituts in einem modifizierten Vor-
bericht Version 2.0 verdffentlicht. Im Anschluss an die Verdffentlichung des Vorberichts
Version 2.0 erfolgt eine Anhérung zum Vorbericht mittels schriftlicher Stellungnahmen, die
sich u. a. auch auf die Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung beziehen kénnen. Rele-
vante Informationen aus der Anhoérung konnen in die Nutzenbewertung einflieBen. Gegebe-
nenfalls wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klidrung unklarer Aspekte aus den
schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der Anhorung zum Vorbericht wird das Institut einen Abschlussbericht erstellen. Dieser
Bericht wird an den G-BA iibermittelt und 8 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.

3.2  Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Im Zuge der Erstellung der Version 1.0 des Vorberichts [16], die im Internet auf den Seiten
des Instituts seit dem 03.04.2007 verdffentlicht ist, ergaben sich durch die Projektarbeit intern
bedingte Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan der Version 1.0 [13]. Diese waren ei-
nerseits inhaltlicher Art und andererseits Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konse-
quenz, die lediglich eine Spezifizierung des Vorgehens im Berichtsplan Version 1.0
darstellten. Diese sind im Folgenden dokumentiert. Dariiber hinaus werden Anderungen des
Berichtsplans der Version 1.0 beschrieben, die sich durch die Anhérung zur Methodik erga-
ben.

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan Version 1.0

— Die ZielgroBen (s. Abschnitt 4.1.3) wurden um die Therapieziele ,,maximale Harnflussra-
te* und ,,Restharnvolumen® ergénzt. Diese sind zwar Surrogate mit unklarer Validitit; al-
lerdings ldsst sich gegebenenfalls bei einer groBen Zahl betrachteter Studien eine Aussage
zum Zusammenhang zwischen Verdnderungen dieser Surrogate und Verdnderungen von
patientenrelevanten Zielgrofen treffen. Ergebnisse zu diesen Therapiezielen werden pri-
mdr nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, aber erginzend dargestellt.

— Bei den einzuschlieenden Verfahren wird eine Modifizierung im Hinblick auf prostati-
sche Stents vorgenommen. Diese Art der Intervention wird nicht in die Nutzenbewertung
aufgenommen, da sich bei Sichtung der Literatur zeigte, dass dieses Verfahren dazu dient,
der Obstruktion aufgrund eines BPS entgegenzuwirken. Wie auch von Gottfried et al. [17]
beschrieben, handelt es sich fiir den Patienten um eine Alternative zur Kathetereinlage.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Die im Berichtsplan 1.0 aufgefiihrte Sensitivitdtsanalyse, Ergebnisse von Meta-Analysen
fiir Modelle mit festen Effekten denen fiir zufillige Effekte gegeniiberzustellen, wird ge-
strichen. Sollten im Rahmen der Meta-Analysen unterschiedliche Ergebnisse zwischen
Modellen mit festen und zufélligen Effekten auftreten, wird dies im Ergebnisteil im Rah-
men der Diskussion iiber Heterogenitét entsprechend dargestellt.

Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz (Spezifizierungen des Vorgehens
im Berichtsplan Version 1.0)

Das Beschwerdebild symptomatischer Stérungen der Blasenentleerung mit einem Be-
handlungswunsch wird heute als ,,benignes Prostatasyndrom® (BPS) bezeichnet, um der
individuell sehr unterschiedlichen Relation zwischen Symptomen, der GroBe der Prostata
und der Harnabflussbehinderung besser Rechnung zu tragen [3]. 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 Berichtsplan ausschlieBlich der Begriff ,,benignes Prostatasyndrom® (BPS)
verwendet.

Das Kapitel ,,Studientypen™ (s. Abschnitt 4.1.4) wird insofern spezifiziert, als dass
nichtrandomisierte kontrollierte Studien (CCTs) dann in die Nutzenbewertung aufge-
nommen werden, wenn fiir einen Vergleich eine unzureichende Anzahl oder keine rando-
misiert kontrollierten Studien (RCTs) zur Verfiigung stehen. Werden dariiber hinaus 2 zu
priifende Verfahren in einem CCT verglichen, ist fiir deren Einbeziehung in die Nutzen-
bewertung Voraussetzung, dass mindestens ein RCT fiir diesen Vergleich vorliegt. Dieses
Vorgehen wird gewéhlt, da fiir den Vergleich zweier zu priifender Verfahren ein ausrei-
chend interpretierbares Studiendesign wiinschenswert ist. Um in die Nutzenbewertung
aufgenommen zu werden, sollten in den Bericht eingeschlossene CCTs eine Bertiicksichti-
gung prognostischer Faktoren vorgenommen haben, um das Verzerrungspotenzial der Er-
gebnisse nicht ausufern zu lassen.

Das Einschlusskriterium E3 ,,Operative Standardverfahren des BPS oder anderweitige
Interventionen zur Behandlung des BPS oder kontrolliertes Zuwarten oder Sham-
Interventionen® (s. Abschnitt 4.1.6) wird dahin gehend spezifiziert, dass eine Modifikation
der Kontrollgruppe keine addquate Vergleichsintervention darstellt.

Das Ausschlusskriterium A3 ,,Abstractpublikationen® wird dahingehend spezifiziert, dass
ausschlieflich Vollpublikationen beriicksichtigt werden (,,A3: Keine Vollpublikation ver-
fiigbar*).

Die ZielgroBe ,,Krankheitsspezifische Lebensqualitdt der Patienten* wird umformuliert zu
»Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten®.
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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. Ge-
nerell findet sich eine bindre Einteilung in ,,Niedrigenergie- (NE-)* und ,,Hochenergie-
(HE-)*“ Verfahren. Allerdings ist diese Einteilung nicht eindeutig operationalisiert, son-
dern muss eher kursorisch Ubersichten bzw. Studienberichten entnommen werden. Auf-
grund dieser Unklarheit hat zum Beispiel der HTA-Bericht der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) [10] von einer diesbeziiglich differenzierenden Betrach-
tung Abstand genommen und als ein fiir alle TUMT-Geriéte beschreibbares technisches
Charakteristikum das Vorhandensein oder das Fehlen eines Kiihlungssystems zur Klassi-
fizierung herangezogen. Eine solche Einteilung hat allerdings den Nachteil, dass es letzt-
lich bislang nur ein einziges in den fiir den vorliegenden Bericht beriicksichtigten Studien
eingesetztes Verfahren gibt, bei dem auf eine Kiihlung verzichtet wird, und zwar das
TherMatrx-TMx-2000-Gerét der Firma TherMatrx, Inc. [18]. Auch das Gerit Prostal.und
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 Food-and-Drug-
Administration (FDA)-Zulassungsdossier [19] und dem Internetauftritt einer das Gerét
vertreibenden Firma [20], vor. Aus diesem Grund wird auf eine Klassifizierung verzichtet
(vgl. jedoch Sensitivititsanalysen weiter unten).

Im Sinne einer priziseren Beschreibung wurde die Formulierung der ZielgroBen so gedn-
dert, dass keine Effektrichtung vorweggenommen wird. Die ZielgroBen selbst bleiben da-
von inhaltlich unberiihrt.

Der Passus zur Beauftragung des Instituts in Abschnitt 3.1 wurde spezifiziert und ein
Schreibfehler beziiglich des Datums des Auftrags im Impressum korrigiert.

Durch die Anhérung zur Version 1.0 des Berichtsplans und der im Vorbericht 1.0 aufge-
fuhrten Methodik haben sich folgende Anderungen ergeben:

Fiir die Nutzenbewertung anhand der Symptomatik ist die Festlegung einer Irrelevanz-
grenze fir die Mittelwertsdifferenz der Gruppen bzgl. Symptomscores wichtig, da ein
Vorteil der zu priifenden Interventionen gegeniiber den Standardverfahren in erster Linie
nicht hinsichtlich der Symptomatik, sondern eher hinsichtlich des Auftretens und der
Schwere von Komplikationen postuliert wird. Es lieBen sich in der Literatur keine Irrele-
vanzgrenzen und auch keine Anhaltspunkte fiir eine Festlegung solcher Grenzen bzgl. des
International Prostatic Symptom Score (IPSS), des am héufigsten eingesetzten Symptom-
score im Rahmen der Diagnostik des BPS, bei Patienten mit BPS ausfindig machen. Lan-
ge & Freitag [21] haben in einer umfangreichen systematischen Ubersichtsarbeit
Irrelevanzgrenzen klinischer Studien untersucht. Sie kommen zu dem Schluss, dass eine
Irrelevanzgrenze von 0,5 Standardabweichungen (Median der Irrelevanzgrenzen aus 332
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recherchierten Studien), was unter milden Modellannahmen einem Odds Ratio von etwa 2
entspricht, zu grof} sei, um als irrelevant bezeichnet zu werden. Stattdessen schlagen sie
abgesehen von schweren Endpunkten wie Mortalitét, eine Irrelevanzgrenze von 0,25 Stan-
dardabweichungen (entspricht umgerechnet einem Odds Ratio von etwa 1,5) vor. Diese
Grenze kann als halbwegs liberal angesehen werden, da nach Cohen [22] bereits eine Mit-
telwertsdifferenz von 0,2 Standardabweichungen einen kleinen Unterschied darstellt. Des-
sen ungeachtet wird eine globale, d. h. fiir alle Interventionsvergleiche geltende
Irrelevanzgrenze von 0,25 Standardabweichungen fiir die Mittelwertsdifferenz der Inter-
ventionsgruppen bzgl. der Verdnderung des IPSS zu Baseline festgelegt. Als Standardab-
weichung der Verdnderung des IPSS zu Baseline wird der Median der verfligbaren
Angaben aller Studien zur Streuung der IPSS-Verdnderungen berechnet. Sollte sich bspw.
global eine mediane Standardabweichung von 10 Scorepunkten ergeben, wird die Irrele-
vanzgrenze auf 2,5 Scorepunkte festgesetzt. Zusitzlich werden die den Fallzahlplanungen
der Studien zu entnehmenden Werte fiir einen relevanten Gruppenunterschied extrahiert;
sollten diese Werte gleich oder gar hoher als die aus den obigen Uberlegungen abgeleitete
Irrelevanzgrenze sein, wird diese ggf. verringert, um sicher zu stellen, dass sie kleiner als
die in den Studien postulierten relevanten Unterschiede ist.

Unerwiinschte Ereignisse werden, sofern in den Publikationen beschrieben, in schwerwie-
gend bzw. nicht schwerwiegend eingeteilt. Diese Einteilung wird einerseits auf Grundlage
der ggf. dokumentierten Definitionen in den Publikationen, andererseits anhand der Defi-
nition der Leitlinie der International Conference on Harmonization (ICH) [23] erfolgen.

Folgende Sensitivititsanalysen werden im Rahmen der Nutzenbewertung zur Abschét-
zung der Beeinflussung der gewonnenen Erkenntnisse durchgefiihrt:

= Beriicksichtigung qualitativ hochwertiger CCTs (eine Beriicksichtigung prog-
nostischer Faktoren muss erkennbar sein) auch dann, wenn eine ausreichende
Anzahl von RCTs vorliegen sollte

=  Ausschluss der Resultate fiir das Verfahren der TVP als Modifikation der
TURP aus den Bewertungen, die die TURP beinhalten

» Beriicksichtigung der Klassifizierung der TUMT-Gerdte in HE-/NE-
TUMT/nicht klassifizierbar

Fiir die bisher geplante zusammenfassende Bewertung der Hybridverfahren wird gepriift,
ob eine Zusammenfassung von in Publikationen vergleichbar beschriebenen Kombinatio-
nen moglich ist.

Die Beschreibung der TURP als ,,Goldstandard* wird durch ,,Referenzmethode* ersetzt.
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4  Methoden
4.1  Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie
sind (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der weiteren Bewertung fithren (Aus-
schlusskriterien).

4.1.1 Population

Patienten mit einem benignen Prostatasyndrom, fiir die eine operative bzw. anderweitige In-
tervention zur Behandlung des BPS indiziert ist bzw. als indiziert angesehen wird. Hinsicht-
lich der in den Studien untersuchten Patienten werden keine weiteren Einschrinkungen
vorgenommen.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen stellen die verschiedenen nichtmedikamentdsen lokalen Be-
handlungsmethoden des BPS dar. Nicht gepriift werden die Transurethrale Ultraschallgesteu-
erte Laserinduzierte Prostatektomie (TULIP), die Transrektale Hyperthermie (TRH), die
Transurethrale Thermotherapie (TUT) und die Ballondilatation, da sie veraltet sind und nicht
mehr oder kaum noch zum Einsatz kommen [10]. Hierzu wurde wéhrend der Erstellung des
Berichtsplans Version 1.0 die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) angeschrieben so-
wie ein im Antwortschreiben der DGU benanntes Klinikum. In beiden Antwortschreiben
wurde bestétigt, 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 [17].

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

4.1.3 ZielgroRen

Fiir die Untersuchung werden folgende ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung patienten-
relevanter Therapieziele ermdglichen:

— Irritative und obstruktive Symptome
— Gesundheitsbezogene Lebensqualitit der Patienten

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

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

Als ergidnzende Informationen werden zudem Ergebnisse zur maximalen Harnflussrate und
zum Restharnvolumen berichtet.

4.1.4 Studientypen

RCTs liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverlis-
sigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adidquat und der jeweiligen Fragestellung an-
gemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind [24]. Fiir den
zu erstellenden Bericht werden primédr RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einflieen. Allerdings werden auch nichtrandomisierte Interventionsstudien
mit zeitlich paralleler Kontrolle sowie mit erkennbarer Beriicksichtigung prognostischer Fak-
toren in die Betrachtung einflieBen. Diese werden dann in die Nutzenbewertung aufgenom-
men, wenn fiir einen Vergleich eine unzureichende Anzahl oder keine RCTs zur Verfiigung
stehen. Werden dariiber hinaus 2 zu priifende Verfahren in einem CCT verglichen, ist fiir de-
ren Einbeziehung in die Nutzenbewertung Voraussetzung, dass mindestens ein RCT fiir die-
sen Vergleich vorliegt. Dieses Vorgehen wird gewihlt, da fiir den Vergleich zweier zu
priifender Verfahren ein ausreichend interpretierbares Studiendesign wiinschenswert ist.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine Beschriankung auf anderweitige Studiencharakteristika ist nicht vorgesehen.
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4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die
— alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

— keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit einem benignen Prostatasyndrom, fiir die eine operative bzw. ander-
weitige 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 Behand-
lung des BPS oder kontrolliertes Zuwarten oder Sham-Interventionen. Eine Modifi-
kation der Kontrollgruppe stellt keine adédquate Vergleichsintervention dar.

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

E5 Kontrollierte klinische Studien (mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe)

Ausschlusskriterien

Al Tierexperimentelle Studien

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Vollpublikation verfliigbar”

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienbe-
richts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der den Krite-
rien des CONSORT oder TREND-Statements [25,26] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglichte.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung ist es, publizierte und nicht publizierte Studien zu identifi-
zieren, die zur Frage des Nutzens von nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behand-
lung des benignen Prostatasyndroms wesentliche Informationen liefern.
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4.2.1 Literaturrecherche

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefiihrt:

Quelle Kommentar
Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken — EMBASE

— MEDLINE

— Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

Literatur- Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer
verzeichnisse Ubersichten und HTA-Berichte
Hersteller Anfrage an Hersteller (oder einen iibergeordneten Verband dieser

Hersteller) von Medizinprodukten zur nichtmedikamentdsen lokalen
Behandlung des BPS

Notwendige Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung bislang nicht
publizierter Daten:

(a) Die Daten sind nachweislich unter Beriicksichtigung der ge-
nerellen methodischen Standards entstanden.

(b) Der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im Rahmen des
Institutberichts zu.

Unterlagen des G-BA  Bislang zu diesem Thema an den G-BA eingegangene und an das
Institut weitergeleitete Stellungnahmen werden bzgl. relevanter Stu-
dien durchsucht.

Sonstiges Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen, z. B.

zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten

Die Suchstrategie besteht aus 2 Komponenten. Ein im Jahr 2004 veroffentlichter HTA-
Bericht zu Behandlungsverfahren des BPS der AHRQ [10] enthélt eine Suchstrategie, die den
Kriterien des Berichtsplans des Institut entspricht. Daher werden alle Volltexte dieses HTA-
Berichts in das erste Screening tibernommen und wird gleichzeitig der noch fehlende Zeit-
raum (2003 bis 2005) mit dieser Suchstrategie nachrecherchiert. Zusitzlich wird eine eigene
Suchstrategie durchgefiihrt fiir den Zeitraum ab 1966 (MEDLINE) bzw. 1980 (EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Die Suche nach relevanten Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-
Berichte, Meta-Analysen) erfolgt in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und in der

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Berichtsplan N04-01 Version 2.0

Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung der BPH 10.09.2007

Cochrane Library parallel zur Suche nach relevanter Primirliteratur mittels geeigneter Formu-
lierung der Suchstrategie.

Die Suche nach relevanten Primérstudien und Sekundérpublikationen wird um das Literatur-
verzeichnis der vom G-BA an das Institut weitergeleiteten Stellungnahme eines interessierten
Fachkreises erginzt.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

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

Der schriftlichen Anfrage wird eine standardisierte Tabelle beigefiigt, die als Muster fiir die
Ubermittlung der vom Institut gewiinschten Informationen dienen soll.

4.2.3 ldentifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstractscreening der Ergebnisse der Recherche in bibliographischen Datenban-
ken

Im ersten Auswahlschritt (erstes Screening) wird 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)“ ein-
geordnet und aus dem weiteren Prozess ausgeschlossen werden. Dies gilt fiir Publikationen,
die von beiden Gutachtern unabhéngig voneinander als ,,nicht relevant® eingeteilt werden.
Alle tibrigen Publikationen gelten als ,,potenziell relevant®. Spezifische Ausschlussgriinde
werden in diesem Schritt nicht dokumentiert.

Uberpriifung potenziell relevanter Volltexte

Fiir den zweiten Auswahlschritt (zweites Screening) werden die entsprechenden Volltexte der
potenziell relevanten Publikationen beschafft. Alle potenziell relevanten Publikationen wer-
den von 2 Gutachtern unabhingig voneinander im Volltext gesichtet, um zu entscheiden, wel-
che Publikationen gemdl den oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien von beiden
Bewertern als ,,sicher relevant (sicherer Einschluss)® eingeordnet werden konnen. In Zwei-
felsfallen wird die Entscheidung im Konsens herbeigefiihrt. Die Ausschlussgriinde im Rah-
men des zweiten Screenings werden transparent dokumentiert.
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Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen werden nach weiteren Primér-
publikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten Publi-
kationen werden von 2 Reviewern, wie oben beschrieben, beziiglich ihrer Relevanz bewertet.

4.2.4 Suche nach zuséatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Bei Unklarheiten werden Erstautoren von identifizierten publizierten Studien angeschrieben
und um die Angabe zusétzlicher, fiir eine valide Bewertung der jeweiligen Studien wesentli-
cher Informationen gebeten.

4.3  Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung erfolgt
anhand von standardisierten Dokumentationsbogen. Die Bewertung der eingeschlossenen
Studien beruht auf den zur Verfligung stehenden Informationen und kann daher stark von der
Qualitit der jeweiligen Publikation und weiterer Informationsquellen abhéngen.

Die Bewertung erfolgt in 3 Schritten:
— Extraktion der Daten

— Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den Informati-
onsquellen zu ein und derselben Studie

— Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat
Datenextraktion

Es werden 2 unterschiedliche Extraktionsbdgen verwendet: ein Bogen fiir die Dokumentation
der Daten randomisiert kontrollierter Studien und ein Bogen fiir nichtrandomisierte kontrol-
lierte Studien. Ein Reviewer fiihrt die Datenextraktion unter Verwendung des Extraktionsbo-
gens durch. Ein zweiter Reviewer iiberpriift die Extraktion. Etwaige Diskrepanzen in der
Bewertung werden durch Diskussion zwischen den Reviewern aufgeldst.

Die in den Publikationen als primédr deklarierten Zielkriterien werden in den Extraktionstabel-
len im Fettdruck gekennzeichnet und mit einer FuBBnote versehen.

Uberpriifung der Dateninkonsistenz

Der Datenextraktion schlieft sich ggf. ein Abgleich mit Informationen an, die durch die in
den Abschnitten 4.2.2, 4.2.3 und 4.2.4 beschriebene weiterfiihrende Suche nach publizierten
Studien gewonnen werden. Sofern sich hieraus — aber auch aus multiplen Angaben zu einem
Aspekt innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergeben, die auf die Ergebnisse bzw.
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die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten, werden diese an den

entsprechenden Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

Bewertung der Studien- und Publikationsqualit&t

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitit randomisierter kontrollierter Studien

werden systematisch extrahiert:

— Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung

Die Beschreibung der Randomisierung wird als ,,nicht addquat* beurteilt, wenn
diese sich auf die Nennung des Begriffs beschrankt.

Die Beschreibung der verdeckten Zuteilung wird als ,,addquat® eingestuft,
wenn die Zuteilung durch eine zentrale Randomisierung oder anhand ver-
schlossener und blickdichter Umschlége erfolgt. Fehlt eine der Angaben ,,ver-
schlossen® oder ,,blickdicht, wird dies mit ,,(Ja)* bewertet. Dokumentiert die
Studie keine Informationen zur Verdeckung der Zuteilung, erfolgt die Einstu-
fung ,,Nein* und fiihrt zur Abwertung der Studien- bzw. Publikationsqualitét
(,,grober Mangel®).

— Verblindung des behandelnden Personals, der Patienten und der Zielkriterienerhebung

Die Verblindung des die Intervention durchfiihrenden Arztes ist bei der Durch-
fiihrung invasiver Mallnahmen meist nicht moglich bzw. zu hinterfragen. Hiu-
fig kann jedoch das nachbehandelnde Personal (Arzte und Pflegepersonal)
verblindet werden. Die Verblindung des Patienten ist zumeist sowohl bei Ver-
fahren, die sich in der Durchfiihrung &hnlich sind, als auch bei einem Ver-
gleich mit einer Sham-Behandlung moglich. Unabhingig davon ist die
Erhebung der Zielkriterien haufig verblindet moglich. Wenn in den Publikatio-
nen der Studien beschrieben wird, dass eine Verblindung der Patienten und des
weiterbehandelnden Personals erfolgt war, wird angenommen, dass auch die
Erhebung der Zielkriterien verblindet wurde, und dies mit ,,(Ja)* bewertet.
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— Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung wird dann als ,,addquat beurteilt, wenn das Zielkriterium,
die GroBe des erwarteten Effekts, die Power, das Signifikanzniveau und die
ermittelte Fallzahl benannt werden. Als wiinschenswert werden dariiber hinaus
Informationen zur Varianz, zum verwendeten statistischen Testverfahren sowie
zur Ein- oder Zweiseitigkeit des Testes angesehen. Bei dem Fehlen einiger As-
pekte erfolgt die Bewertung ,,unklar”. Fehlen in der Publikation Angaben zu
einer Fallzahlplanung, wird davon ausgegangen, dass keine durchgefiihrt wur-
de, und dies mit ,,Nein“ beurteilt.

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

Der Begriff ,,Ausfallrate wird fiir den Anteil der nicht in den Auswertungen
beriicksichtigten Patienten verwendet.

Eine Beschreibung der Ausfallraten gilt als addquat, wenn nachvollziehbar und
fiir die zu vergleichenden Gruppen getrennt beschrieben wird, wie viele Patien-
ten mit der Angabe von Griinden aus der Studie ausgeschieden sind. Wiin-
schenswert ist dariiber hinaus ein Flussdiagramm.

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

Hier wird beurteilt, ob eine wesentliche Verletzung des ITT-Prinzips vorliegt.
Der zuletzt dokumentierte Zeitpunkt des ersten Beobachtungsjahres dient hier-
fiir als Grundlage. Wird ein kleiner Anteil von Patienten aus der Auswertung
ausgeschlossen, so wird dies im Rahmen der Bearbeitung nicht als wesentliche
Verletzung angesehen. In den Féllen, wo eine ,,relevante Verletzung des ITT-
Prinzips konstatiert wird, liegt die Rate der in den primiren Auswertungen un-
beriicksichtigt gebliebenen Patienten bei liber 10 % oder der Unterschied in
den Nichtberiicksichtigungsraten zwischen den verschiedenen Behandlungs-
gruppen betrdgt mehr als 5 Prozentpunkte. Bei Einhaltung dieser Grenzen er-
folgt die Bewertung mit ,,Ja*, bei Verletzung mit ,,Nein“. Fehlen Angaben zur
Zahl der nicht beriicksichtigten Patienten, wird dies mit ,,Unklar* bewertet.

Die Feststellung einer relevanten Verletzung des ITT-Prinzips fiihrt zur Ab-
wertung der Studien- bzw. Publikationsqualitit (,,grober Mangel*).

— Relevante Dateninkonsistenz

Als relevante Dateninkonsistenzen gelten nicht nachvollziehbare Diskrepanzen
innerhalb einer Publikation oder zwischen mehreren eine Studie beschreiben-
den Publikationen. Ebenso eingestuft wird auch, wenn es mehrere Inkonsisten-
zen gibt, die im Einzelnen als nicht relevant erscheinen, aber in der Summe das
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Vertrauen in die Publikation einschrianken. Einzelne Dateninkonsistenzen, die
nachvollzogen werden konnen, werden nicht als ,,nicht relevant® bewertet.

AbschlieBend wird unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte die globale Bewer-
tung der Studien- und Publikationsqualitét mittels eines 4 Ausprdgungen umfassenden Merk-
mals (,,biometrische Qualitit*) durchgefiihrt. Mogliche Auspriagungen sind:

— Keine erkennbaren Méngel

— Leichte Méngel

Grobe Méngel

Unklar

Die Ausprigungen werden vorab wie folgt definiert: ,,Leichte Mangel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wiirde. Bei ,,groben Méngeln* ist die Gesamtaussage
der Studie infrage zu stellen, da eine Behebung der Mingel moglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fiihren wiirde.

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

Die Studien aller Qualitétsstufen werden in die Nutzenbewertung einbezogen. Auch die Ein-
stufung einer Studie als ,,grob mangelhaft™ fithrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewer-
tung. Diese Qualitétsklassifizierung dient vielmehr der Diskussion heterogener
Studienergebnisse und beeinflusst die Prédzision der Schlussfolgerungen. Ggf. sollen auch
Sensitivitidtsanalysen im Rahmen einer Meta-Analyse beziiglich der Qualitdtseinschitzung
erfolgen.

4.4  Informationssynthese und —analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter Zu-
hilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende zusammen-
fassende Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Aspekte des Studiendesigns, der Studienqualitit und die Ergebnisse der Studien werden je-
weils fiir die Studien zu einem Verfahren und die dazu jeweils durchgefiihrten Vergleiche
zusammenfassend dargestellt.
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Die Studien werden anhand von Designcharakteristika (Studiendesign, Studiendauer, Zahl der
randomisierten Patienten, Ort und Zeitraum der Studiendurchfiihrung, relevante Zielkriterien,
Ein- und Ausschlusskriterien) beschrieben. Dariiber hinaus werden die Interventionsdurchfiih-
rung und die Begleitmedikation, wie z. B. Antibiotika, dargestellt. Die Studienpopulation
wird durch Alter und Charakteristika der BPS-Symptomatik zu Studienbeginn beschrieben.

Die als Standardverfahren anerkannten Interventionen (TURP, TUIP, Adenomektomie, TVP,
TUVRP) werden 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. Modifikatio-
nen werden nicht in die Bewertung eingeschlossen. Dieses Vorgehen wird gewahlt, da techni-
sche Weiterentwicklungen bzw. Modifikationen von Priifverfahren keine adidquaten
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 werden hier Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt (s. Abschnitt 4.4.4).

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse aller relevanten Studien werden nach Therapiezielen und Zielgrof3en geordnet
tabellarisch dargestellt, um Hinweise auf die Richtung des beobachteten Behandlungseffektes
zu erhalten.

Zur Untersuchung des BPS werden unterschiedliche Scores eingesetzt, bspw. der IPSS bzw.
der American-Urological-Association (AUA)-Symptomscore. Diese Scores enthalten diesel-
ben Fragen und unterscheiden sich lediglich darin, dass der IPSS zusétzlich eine globale Fra-
ge zur Lebensqualitét (s. Abschnitt 4.1.3) beinhaltet [27]. In der Ergebnisdarstellung werden
diese beiden Scores jeweils so, wie sie in der Publikation dokumentiert sind, bezeichnet.

Fiir die ZielgroBe ,,unerwiinschte Therapienebenwirkungen und -komplikationen* werden die
in den Publikationen genannten unerwiinschten Ereignisse (UEs) herangezogen. Fiir eine
tibersichtliche Darstellung der UEs werden diese in Gruppen zusammengefasst. Im Folgenden
werden die Oberbegriffe dargestellt.

— Ejakulationsdysfunktion (Stérungen der Ejakulation, retrograde Ejakulation)

— Erektile Dysfunktion (Impotenz, sexuelle Dysfunktion, Erektionsstdrung, verminderte
Erektionsfahigkeit)

— Irritative postoperative Miktionssymptomatik (Dysurie, Harntrdufeln, Pollakisurie, Mikti-
onsverzdgerung, Nykturie, vorlibergehend starker Harndrang, Schmerzen perineal oder
beim Wasserlassen)

— Inkontinenz (Stress-, Dranginkontinenz)
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— Retention (postoperativ, verldngert oder durch Blutgerinnsel hervorgerufen)
— Rekatheterisierung (Katheterisierungen im postoperativen Verlauf)
— Harnwegsinfektion

— Infektionen anderer Art (Orchitis, Epididymitis, Epidymorchitis, Prostatitis, Skrotalabs-
zess, Pyelonephritis, Fieber)

— Strikturen an der Harnrohre bzw. am Blasenhals (Blasenhalsstriktur, Blasenhalskontrak-
tur, Urethrastriktur, Urethrastenose, Strikturen [meatal, penil, bulbér])

— Reintervention

— Bluttransfusion / schwere Blutung (schwere Blutung wird als solche extrahiert, wenn von
den Autoren diese so eingestuft wird oder eine anderweitige Behandlung als eine Blut-
transfusion notwendig wird)

— Tod

Dartiber hinaus auftretende, in dieser Darstellung nicht erfasste oder nur selten beschriebene
unerwiinschte Ereignisse werden im FlieBtext dargestellt. Da, wie bereits beschrieben, das
TUR-Syndrom fast ausschlielich nach einer Behandlung mit dem Standard auftritt, dient es
nicht einem Vergleich zwischen 2 Interventionen. Leichte Blutungen bzw. Hédmaturie treten
immer auf und lassen sich nicht verhindern, sind aber auch nicht behandlungsbediirftig. Fiir
den Patienten wirkt sich dies erst aus, wenn MaBnahmen zur Blutstillung ergriffen werden
miissen oder eine Bluttransfusion notwendig wird. Daher werden leichte Blutungen nicht ex-
plizit tabellarisch dargestellt.

Beziiglich der UEs wird, sofern in den Publikationen beschrieben, eine Einteilung in schwer-
wiegend/nicht schwerwiegend vorgenommen. Dies wird einerseits auf Grundlage der ggf.
dokumentierten Definitionen in den Publikationen oder anhand der Definition der Leitlinie
der International Conference on Harmonization (ICH) [28] erfolgen.

Fiir die Beschreibung der Beschwerdebilder wird Barry et al. [29] gefolgt. Demnach wird
empfohlen, die Einstufung des AUA-Symptomscores flir den Schweregrad des BPS wie folgt
vorzunehmen:

— 0-7 Punkte: leichte Symptome,
— 8-19 Punkte: mittelgradige Symptome,

— 20-35 Punkte: ausgepriagte Symptome.
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Fiir die Darstellung der Prostatavolumina im Rahmen der Populationsbeschreibung der Stu-
dien wird die Einteilung wie folgt vorgenommen:

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

Unter bestimmten Umstinden werden Ergebnisse zu einem Zielkriterium nicht dargestellt
bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft zu, wenn

— sie auf weniger als 70 % der in der Studie eingeschlossenen Patienten basieren bezie-
hungsweise wenn der Anteil der fehlenden Werte groBer als 30 % ist. Dieses Vorgehen
wird auch angewendet, wenn der Unterschied der fehlenden Werte zwischen den Gruppen
grofer als 15 % ist. Die Festlegung auf 30 % ist zwar willkiirlich, kann aber als ver-
gleichsweise liberal angesehen werden. Schulz et al. beispielsweise betrachten bereits
Ausfallraten grofer als 20 % als nicht mehr aussagekriftig [30].

— fiir ein Zielkriterium ausschlieBlich Mittelwerte und Standardabweichungen inklusive der
daraus ableitbaren p-Werte und Konfidenzintervalle fiir Gruppenunterschiede vorliegen
und sich der Quotient der Standardabweichungen zwischen den Gruppen um mehr als den
Faktor 3 unterscheidet. (Begriindung: Eine aussagekriftige Interpretation von Mittelwer-
ten ist bei so groBBen Unterschieden in der Streuung nicht gegeben.)

— die Angaben zwischen geschitztem Gruppenunterschied, Standardabweichung und p-
Wert unplausibel sind. In diesem Fall wird der p-Wert anhand der {ibrigen Angaben ei-
genstindig berechnet.

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

— lediglich Zwischenergebnisse publiziert wurden und eine Verdffentlichung von Ender-
gebnissen 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 kdnnen.

Daten von Studien, die in mehr als einer Publikation dargestellt werden und Diskrepanzen
untereinander aufweisen, werden in der Regel der jiingsten Publikation entnommen. Muss aus
besonderen Griinden von diesem Vorgehen abgewichen werden, wird dies entsprechend ver-
merkt.
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Zur Einordnung der klinischen Relevanz moglicher Effekte einer Intervention bzgl. des IPSS
wird eine globale, d. h. fiir alle Vergleiche geltende Irrelevanzgrenze fiir die Mittelwertsdiffe-
renz zwischen den Interventionsgruppen von 0,25 Standardabweichungen (Median der beo-
bachteten Standardabweichungen aller Studien zur Verdnderung des IPSS zu Baseline)
festgelegt. Zusitzlich werden die den Fallzahlplanungen der Studien zu entnehmenden Werte
fiir einen relevanten Gruppenunterschied extrahiert; sollten diese Werte gleich oder gar héher
als die oben definierte Irrelevanzgrenze sein, wird diese ggf. verringert, um sicher zu stellen,
dass sie kleiner als die in den Studien postulierten relevanten Unterschiede ist.

Fiir die bisher geplante zusammenfassende Bewertung der Hybridverfahren wird gepriift, ob
eine Zusammenfassung von in Publikationen vergleichbar beschriebenen Kombinationen
moglich ist.

443 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen ldsst, erfolgen
quantitative Zusammenfassungen der Einzelergebnisse im Sinne von Meta-Analysen gemal
den Methoden des Instituts [24].

Die Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten.
Die Verwendung von Modellen mit festen Effekten bedarf einer Begriindung.

Geben Studien andere Effekt- und Streuungsmalle als den Mittelwert und die Standardabwei-
chung an, werden diese, wenn moglich, aufgrund der vorliegenden Daten selbst berechnet.
Sind die Fallzahlen der zu einem Zeitpunkt im Verlauf der Studien angegebenen Statistiken
nicht berichtet, so werden die Gruppengroflen zu Studienbeginn verwendet. Bei der Doku-
mentation von Median und Interquartilsabstand werden unter Annahme der Normalverteilung
der Mittelwert und die Standardabweichung geschétzt. Dieses Vorgehen ist allerdings nicht
moglich, wenn eine offensichtlich schiefe Verteilung vorliegt [31].

Bei der Durchfiihrung von Meta-Analysen werden, abgesehen von den Ergebnissen zum ma-
ximalen Harnfluss, standardisierte Mittelwertsdifferenzen (Hedges g) eingesetzt, um unter-
schiedliche Skalen oder Verlaufsmittelwerte und gleichzeitig Verdnderungen zu Baseline
zusammenzufassen.

Fiir die statistische Auswertung wurden Modelle mit zufélligen Effekten nach der DerSimoni-
an&Laird-Methode gerechnet [32]. Es finden primdr die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen Verwendung (wenn verfiigbar).
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4.4.4 Sensitivitatsanalyse

Folgende Sensitivitdtsanalysen sind zur Abschétzung der Beeinflussung der gewonnenen Er-
kenntnisse geplant:

— Berticksichtigung der biometrischen Qualitdtsbewertung, z. B. anhand der in den Extrakti-
onsbdgen (s. Abschnitt 4.3) vorgegebenen ordinalen Einteilung

— Vergleich der in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus
ITT-Auswertungen)

— Berlicksichtigung qualitativ hochwertiger CCTs (eine Berlicksichtigung prognostischer
Faktoren muss erkennbar sein)

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

— Berlicksichtigung der Klassifizierung der TUMT-Geréte in HE-/NE-TUMT/nicht klassifi-
zierbar

4.45 Subgruppenanalyse
Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:
— Schweregrad der Erkrankung (z. B. ermittelt anhand von Symptomen bei Studienbeginn)

—  Alter

Fiir den Fall einer auffilligen Heterogenitit (I>-Wert > 50 % [33] bzw. p < 0,2 bei einem sta-
tistischen Interaktionstest [34]) in einer Meta-Analyse soll ggf. eine Subgruppenanalyse fiir
moglicherweise die Heterogenitét erzeugende Merkmale durchgefiihrt werden.

4.4.6 Einschatzung des Vorteils einer Behandlung

Die zusammengefassten Ergebnisse werden separat flir jeden Vergleich zwischen der jeweili-
gen Priifintervention und der Standardbehandlung bzw. zwischen 2 Priifinterventionen unter-
einander und fiir jedes Zielkriterium dargestellt. Zur abschlieBenden Bewertung dieser
Ergebnisse erfolgt pro Vergleich und Zielkriterium eine Einstufung der Beleglage fiir einen
Vorteil zugunsten einer der evaluierten Behandlungen:

— FEin Vorteil zugunsten einer der Behandlungen ist beziiglich eines Zielkriteriums belegt.

— Es liegen Hinweise auf einen Vorteil zugunsten einer der Behandlungen beziiglich eines
Zielkriteriums vor.
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— FEin 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 Méngeln), gleich-
gerichtete und homogene Ergebnisse aufweisen. Die Gruppenunterschiede miissen in der
Mehrzahl oder in den Meta-Analysen statistisch signifikant ausfallen.

Hinweise liegen vor, falls lediglich statistisch signifikante Ergebnisse einer gro3eren Studie,
die keine gravierenden Mingel aufweist, vorliegen oder falls mehrere Studien vorliegen, die,
abgesehen von einzelnen Ausnahmen ohne dominierendes Gewicht, zwar gleichgerichtete
und homogene Ergebnisse aufweisen, fiir die die Gruppenunterschiede jedoch in der Mehr-
zahl und in ggf. gerechneten Meta-Analysen nicht statistisch signifikant ausfallen.

Liegen lediglich die Ergebnisse einer kleinen oder mit gravierenden Miangeln behafteten Stu-
die vor oder fallen die Ergebnisse mehrerer Studien nicht gleichgerichtet aus bzw. zeigen nur
die methodisch schlechteren Studien einen Effekt, der bei den methodisch besseren Studien
nicht vorhanden ist, dann gilt ein Vorteil als nicht belegt.
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