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Kernaussage

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung der 3 Laserverfahren PVP,
TmLEP und TmLRP in der Behandlung des benignen Prostatasyndroms hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele. Es handelt sich um eine Aktualisierung von 2 friiheren
Berichten (N04-01 und N09-01) [1,2] auf Basis der zwischenzeitlich publizierten Literatur.

Fazit

Fur alle 3 in diesem Rapid Report bewerteten lokalen Verfahren zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms muss beachtet werden, dass fiir die zu bewertenden Verfahren
zunachst der Nutzen bzw. die Nichtunterlegenheit gegentiber der Standardbehandlung
nachgewiesen werden muss, bevor mdgliche Unterschiede bei den perioperativen Endpunkten
und den unerwinschten Ereignissen gegenuber der Standardtherapie oder weiteren Verfahren
als Vorteile geltend gemacht werden kdnnen.

Die vorliegende Nutzenbewertung brachte folgende Ergebnisse:

PVP

Im Vergleich mit der Standardbehandlung zeigte sich fir die Endpunkte Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sexualfunktion kein Anhaltspunkt flir einen héheren
Nutzen der PVP. Die Nichtunterlegenheit der PVP gegeniiber der Standardbehandlung fur die
Symptomatik konnte nicht nachgewiesen werden.

Bei den perioperativen Endpunkten zeigte sich ein Hinweis auf eine Kkirzere
Krankenhausverweildauer und eine kurzere Katheterisierungsdauer (Hinweis auf einen
héheren Nutzen der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung). Weiterhin zeigte sich bei
den unerwinschten Ereignissen ein Hinweis darauf, dass Bluttransfusionen bei der PVP
seltener erforderlich sind und Lé&sionen benachbarter Organe bei der Behandlung seltener
auftreten als bei der Standardbehandlung (Hinweis auf einen geringeren Schaden der PVP).
Beim Endpunkt Reintervention gab es einen Hinweis auf einen hoheren Schaden der PVP im
Vergleich zur Standardbehandlung.

Trotz der beschriebenen Vorteile der PVP gegeniber der Standardbehandlung bei den
perioperativen Endpunkten und den unerwiinschten Ereignissen bleibt die Relevanz dieser
Ergebnisse unklar (wie auch schon im Projekt NO09-01), weil die Nichtunterlegenheit
bezlglich der Symptome unklar ist, das heif3t, dass nicht nachgewiesen werden konnte, ob die
PVP der Standardbehandlung hdchstens irrelevant unterlegen ist.

Im Vergleich der PVP mit 2 Holmiumlaser-basierten Verfahren zeigte sich fir keinen
Endpunkt ein Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Nutzen oder Schaden der PVP von dem der
beiden Holmiumlaser-basierten Verfahren unterscheidet.
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TmLEP

Im Vergleich der TmLEP mit der Standardbehandlung zeigte sich flir keinen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden. Die Nichtunterlegenheit der TmLEP gegenuber
der Standardbehandlung fiir die Symptomatik konnte nicht nachgewiesen werden.

Im Vergleich der TmLEP mit der HOLEP ergab sich ebenfalls fir keinen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden.

Wie auch schon im Projekt N09-01 lassen sich auf der vorhandenen geringen Datenbasis von
nur 3 Studien der Nutzen und Schaden der TmLEP nicht abschliel3end bewerten.

TmLRP

Im Vergleich mit der Standardbehandlung zeigte sich fir die Endpunkte Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sexualfunktion kein Anhaltspunkt flir einen héheren
Nutzen der TmLRP. Die TmLRP erwies sich der Standardbehandlung beziglich der
irritativen und obstruktiven Symptomatik als hdochstens irrelevant unterlegen; die
Nichtunterlegenheit dieses Verfahrens konnte also bestatigt werden. Bei den perioperativen
Endpunkten zeigte sich ein Hinweis auf eine kiirzere Krankenhausverweildauer und eine
kirzere Katheterisierungsdauer im Vergleich zur Standardbehandlung (Hinweis auf einen
hoheren Nutzen der TmLRP im Vergleich zur Standardbehandlung). Weiterhin zeigte sich bei
den unerwinschten Ereignissen ein Hinweis darauf, dass Bluttransfusionen bei der TmLRP
seltener erforderlich sind und schwere Blutungen bei der Behandlung seltener auftreten als bei
der Standardbehandlung (Hinweis auf einen geringeren Schaden der TmLRP). Weiterhin gibt
es fur den Endpunkt irritative postoperative Miktionssymptomatik einen Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden der TmLRP im Vergleich zur Standardbehandlung.

Im Vergleich zum Projekt N09-01 stehen die Ergebnisse fir die TmLRP jetzt auf einer
breiteren Basis. Die Nichtunterlegenheit der TmLRP gegeniber der Standardbehandlung
konnte gezeigt werden. Damit werden die beschriebenen Vorteile hinsichtlich der
perioperativen Endpunkte und der unerwiinschten Ereignisse relevant.
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1 Hintergrund

Zur nichtmedikamentdsen lokalen Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) liegt
bereits eine Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) mit
anschlieBender Aktualisierungsrecherche vor [1,2]. Die Epidemiologie, Symptomatik,
Standarddiagnostik, Behandlungsmdéglichkeiten und Grundlagen der nichtmedikamentdsen
lokalen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms wurden bereits dort
dargestellt.

In dem jetzt vorliegenden Rapid Report erfolgte — unter Beruicksichtigung der damaligen
Methoden fiir Recherche und Auswertung der ermittelten Evidenz — eine Aktualisierung der
Ergebnisse fur die folgenden Verfahren:

= photoselektive Vaporisation (PVP) der Prostata
» Thuliumlaser-Resektion (TmLRP) der Prostata

= Thuliumlaser-Enukleation (TmLEP) der Prostata
Die Ziele des Abschlussberichts N04-01 waren

= die vergleichende Nutzenbewertung verschiedener nichtmedikamentéser lokaler
Verfahren zur Behandlung des BPS und der operativen Standardbehandlungen
hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele,

= die vergleichende Nutzenbewertung verschiedener nichtmedikamentdser lokaler
Verfahren zur Behandlung des BPS in einem Vergleich untereinander hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele und

= die vergleichende Nutzenbewertung verschiedener nichtmedikamentdser lokaler
Verfahren zur Behandlung des BPS und anderweitiger Interventionen hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

In die Bewertung des Abschlussberichts N04-01 wurden 15 nichtmedikamentdse lokale
Verfahren zur Behandlung des BPS einbezogen, darunter 10 Laserverfahren und 5
Behandlungsverfahren, die ohne Lasertechnik arbeiten.

Die Ergebnisse aus den Berichten N04-01 und NO09-01 zu den aktuell zu prifenden
Laserverfahren PVP, TmLRP und TmLEP konnten fur keines dieser 3 Verfahren einen
Vorteil gegentiber einer Standardbehandlung zeigen.
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des Nutzens der 3 Laserverfahren
PVP, TmLEP und TmLRP in der Behandlung des benignen Prostatasyndroms hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte. Es handelt sich um eine Aktualisierung von 2 friiheren
Berichten (N04-01 und N09-01) [1,2] auf Basis der zwischenzeitlich publizierten Literatur.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Manner, die an einer benignen
Prostatahyperplasie leiden. Die Prifinterventionen waren die 3 Laserverfahren PVP, TmLRP
und TmLEP. Als Vergleichsinterventionen galten die operativen Standardbehandlungen,
insbesondere die transurethrale Resektion der Prostata (TURP) sowie die offene
Adenomenukleation; mogliche  Vergleichsinterventionen  waren aulerdem  Sham-
Interventionen, das kontrollierte Zuwarten und gegebenenfalls eine medikamentdse Therapie.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Symptome

= Lebensqualitat (einschlieRlich Sexualfunktion)
= Katheterisierungsdauer

= Krankenhausverweildauer

= unerwunschte Ereignisse

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen.  Voraussetzung  fir  die  Einbeziehung  nicht  randomisierter
Interventionsstudien waéren die erkennbare Berlcksichtigung prognostischer Faktoren
gewesen sowie eine unzureichende Anzahl bzw. keine RCTs im jeweiligen Vergleich.
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database. Die identifizierten
systematischen Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer Primarliteratur gesichtet.

Daruber hinaus wurden offentlich zugéngliche Studienregister durchsucht sowie die durch
den G-BA Ubermittelten Dokumente gesichtet.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabhdngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdtzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in ,,niedrig“ oder ,,hoch* eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
fur jeden Vergleich nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien eines Vergleichs hinsichtlich der Fragestellung und relevanter
Charakteristika vergleichbar waren und keine bedeutsame Heterogenitdt beobachtet wurde,
wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
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Fir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des Nutzens und Schadens in 4
Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Diese Abstufungen
bezeichnen entweder einen Beleg (hochste Aussagesicherheit), einen Hinweis (mittlere
Aussagesicherheit), einen Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3
Situationen.

Subgruppenanalysen wurden lediglich flr den potenziellen Effektmodifikator ProstatagroRe
durchgefuhrt, nicht jedoch fur das Alter bzw. den Schweregrad der Symptome. Bei den
beiden Letztgenannten erwiesen sich die Baselineunterschiede als zu gering fiir die Bildung
von Subgruppen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Insgesamt wurden 25 randomisierte kontrollierte Studien mit 30 Dokumenten aus der
bibliografischen Recherche und 4 Dokumenten aus der Suche in Studienregistern als relevant
fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.

Die letzte Suche in bibliografischen Datenbanken fand am 07.12.2015 statt.

In den durchsuchten Studienregistern wurden 13 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht
abschliel’end geklart werden konnte. Diese Studien sind derzeit noch laufend.

4.2 PVP vs. Standardbehandlung
4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur den Vergleich PVP vs. Standardbehandlung beim benignen Prostatasyndrom lagen 14
Studien vor (Al-Ansari 2010 [3]; Bachmann 2014 [4-8]; Bouchier-Hayes 2009 [9]; Capitan
2011[10]; Guibin 2010 [11]; Horasanli 2008 [12]; Jovanovic 2014 [13]; Kumar 2013 [14];
Lukacs 2012 [15,16]; Mohanty 2012 [17]; Pereira-Correira 2012 [18]; Skolarikos 2008
[19,20]; Telli 2015 [21]; Xue 2013 [22]).

Da in der Studie Telli 2015 der Anteil fehlender Werte (gegeniber der urspriinglich
eingeschlossenen Stichprobe) grofRer als 30 % ist, wird diese Studie im folgenden nicht
dargestellt und ihre Daten werden nicht bertcksichtigt.

Mit Ausnahme der Studien Bachmann 2014 und Lukacs 2012, die multizentrisch angelegt
waren, waren alle anderen Studien monozentrisch angelegt. Die Durchfuhrung erfolgte in
allen Studien stationar.

In den Studien wurden insgesamt 781 Patienten mit der PVP und 838 Patienten mit der
Standardbehandlung behandelt. Die Patienten in den Behandlungsgruppen waren im Mittel
zwischen 62 und 74 Jahren alt. In den meisten Studien wurde als Standardverfahren eine
TURP eingesetzt. Die Studie Kumar 2013 wurde 3-armig durchgefiihrt (Vergleich: PVP vs.
monopolare TURP vs. bipolare TURP). In der Studie Skolarikos 2008 wurde als
Standardverfahren eine Adenomektomie eingesetzt.

Das mittlere Prostatavolumen der eingeschlossenen Patienten in den Behandlungsgruppen lag
in den meisten Studien bei 33 ml bis 67 ml. In den Studien Guibin 2010, Horasanli 2008 und
Skolarikos 2008 waren Patienten mit einer eher grof3en Prostata eingeschlossen; hier lag das
Prostatavolumen bei 86 ml bis 100 ml.

Im Rahmen der PVP wurden von den Studien Greenlightlaser unterschiedlicher Leistung
verwendet. Die Studien Hayes 2009, Guibin 2010, Horasanli 2008, Mohanty 2012 und
Skolarikos 2008 verwendeten Laser mit einer Leistung von 80 Watt. Die Studien Al-Ansari
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2010, Capitan 2011, Kumar 2013, Lukacs 2012, Pereira-Correia 2012 und Xue 2013 setzten
zur Behandlung Laser mit einer Leistung von 120 Watt ein. Die Studien Bachmann 2014 und
Jovanovic 2014 setzten Laser mit einer Leistung von 180 Watt ein.

4.2.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Fur den Vergleich PVP vs. Standardbehandlung wurden Daten aus 13 Studien zu
patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Fur die Auswertung wurden primér die Daten bis
zu einer Studiendauer von 12 Monaten herangezogen. Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der
verfuigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.

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



Rapid Report N15-07

Version 1.1

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung
Tabelle 1. Matrix der Endpunkte fur den Vergleich PVP vs. Standardbehandlung

02.08.2016
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Al-Ansari 2010 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Bachmann 2014 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Bouchier-Hayes 2009 ° ° ° ° ) ° ) ° ° ° ° °
Capitan 2011 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Guibin 2010 ° ° ° ° ° °
Horasanli 2008 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Jovanovic 2014 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Kumar 2013 (mMTURP) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Kumar 2013 (bTURP) ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Lukacs 2012 ° o’ ° ° ° ° ° ° °
Mohanty 2012 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Pereira-Correia 2012 ° ° ° ° °
Skolarikos 2008 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Xue 2013 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °

Ereignis; vs.: versus

a: Verfahrensbedingt tritt ein TUR-Syndrom ausschliellich nach einer TURP oder bei Holmiumlaser-Behandlung auf, nicht aber unter der PVVP. In den genannten

Studien wurde daher die Anzahl der Ereignisse bei Patienten, die eine TURP erhielten, berichtet.
b: In der Studie wurde die Lebensqualitat mittels des EQ-5D-Fragebogens erhoben.
EQ-5D: EuroQol-5D-Fragebogen; IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; bTURP: bipolare transurethrale
Resektion der Prostata; mTURP: monopolare transurethrale Resektion der Prostata; post-OP: postoperativ; TUR: transurethrale Resektion; UE: unerwiinschtes
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4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Fur die Bewertung zum Vergleich PVP vs. Standardbehandlung lagen 13 Studien vor. In 4
Studien (Guibin 2010, Horasanli 2008, Jovanovic 2014, Mohanty 2012) blieb unklar, ob die
Erzeugung der Randomisierungssequenz adaquat war, da Angaben hierzu in den
Publikationen fehlten. Nur bei 3 Studien (Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Lukacs
2012) war die Verdeckung der Gruppenzuteilung adéquat beschrieben, bei den Ubrigen
Studien fehlten diese Angaben in den Publikationen. Nur in 1 Studie (Pereira-Correia 2012)
waren die Patienten verblindet, in den Ubrigen Studien fehlten entweder die Angaben zur
Verblindung der Patienten oder die Patienten waren unverblindet. Die behandelnden Personen
waren in allen Studien unverblindet. Eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung lag nur bei 3
Studien (Bachmann 2014, Mohanty 2012, Skolarikos 2008) vor. Bei der Studie Bouchier-
Hayes 2009 lagen inkonsistente Daten vor. Insgesamt wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene fiir alle Studien als hoch eingestuft.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten aller 13
Studien als hoch bewertet.
4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die Ergebnisse zum Vergleich PVP vs.
Standardbehandlung.
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Tabelle 2: Uberblick uiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte zum
Vergleich PVP vs. Standardbehandlung

Patientenrelevanter Endpunkt Ergebnisse

Symptomatik (IPSS) Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da
hohe Heterogenitat vorlag, zusétzlich waren die Effekte nicht
gleichgerichtet. Es ist nicht auszuschliel3en, dass die PVP der
Standardbehandlung mehr als irrelevant unterlegen ist.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat MWD 0,03; 95 %-KI [-0,09; 0,15], p = 0,627
(IPSS)

Sexualfunktion (11EF-EF) MWD -0,45; 95 %-KI [-0,97; 0,07], p = 0,093

Krankenhausverweildauer Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da
hohe Heterogenitat vorlag. Die Effekte waren deutlich
gleichgerichtet und zeigten einen Vorteil der PVP gegenuber
einer Standardbehandlung.

Katheterisierungsdauer Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da
hohe Heterogenitat vorlag. Die Effekte waren deutlich
gleichgerichtet und zeigten einen Vorteil der PVP gegeniber
einer Standardbehandlung.

Nicht schwerwiegende UEs Fir keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte
(Ejakulationsdysfunktion, irritative postoperative
Miktionssymptomatik, Retention, Rekatheterisierung,
Harnwegsinfektion, Striktur Blasenhals und Striktur Harnréhre)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied.

UEs unklarer Klassifikation Fur keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte (erektile
Dysfunktion, Stressinkontinenz und Dranginkontinenz) zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied.

Schwerwiegende UEs Reintervention: OR 2,49; 95 %-KI [1,23; 5,03], p = 0,011
Bluttransfusionen: OR 0,13; 95 %-KI [0,06; 0,32], p < 0,001
Lasionen der benachbarten Organe: OR 0,09; 95 %-KI [0,02;
0,39], p = 0,001

Das TUR-Syndrom nach einer TURP trat bei 9 von insgesamt 562
Patienten auf.

Far alle anderen untersuchten Endpunkte der schwerwiegenden
UEs lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; KI:
Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; PVVP: photoselektive Vaporisation der
Prostata; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

4.2.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik (IPSS)

Zum Endpunkt Symptomatik (IPSS) lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 12
Studien fir den Vergleich PVP vs. Standardbehandlung vor. In der Studie Al-Ansari 2010
wurden ausschliellich die Daten zum Studienbeginn berichtet, Daten zum Endpunkt
Symptomatik (IPSS) im Studienverlauf fehlten. Somit lagen fur diese Studie keine Daten vor,
die fur die Analyse herangezogen werden konnten. Fir die Studien Guibin 2010 und
Horasanli 2008 konnten ausschliel3lich Daten zum Zeitpunkt 3 bzw. 6 Monate fiir die Analyse
herangezogen werden. Alle tbrigen Studien berichten Daten zum Zeitpunkt 12 Monate. Die
Studie Horasanli 2008 berichtet nach 6 Monaten einen statistisch signifikanten Nachteil der
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PVP gegenlber der Standardbehandlung, wohingegen die Ubrigen 11 Studien keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zeigen. Die Meta-Analyse unter
Einbezug der 9 Studien, fur die die entsprechenden Daten vorlagen, zeigte hohe Heterogenitat
(1> = 62,0 %, p = 0,005), sodass kein gemeinsamer Effekt berechnet wurde. Zudem sind die
Effekte nicht gleichgerichtet. Sensitivitatsanalysen zeigen, dass die hohe Heterogenitat auf die
Studie Horasanli 2008 zuriickgefiihrt werden kann. Allerdings konnten in dieser Studie keine
Faktoren identifiziert werden, die den Effekt-Unterschied im Vergleich zu den restlichen
Studien erklaren konnten. Daher wurde die Studie nicht aus der Meta-Analyse
ausgeschlossen.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Symptomatik (IPSS) kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung. Die Prufung der
Nichtunterlegenheit der PVP mittels einer festgelegten Irrelevanzgrenze im Rahmen einer
Meta-Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen war wegen der hohen Heterogenitat
der Ergebnisse nicht moglich. Es ist nicht auszuschlieBen, dass die PVP der
Standardbehandlung mehr als irrelevant unterlegen ist.

4.2.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (IPSS) lagen Daten mit maéliger
Ergebnissicherheit aus 7 Studien (Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Capitan 2011,
Kumar 2013, Mohanty 2012, Skolarikos 2008 und Xue 2013) fur den Vergleich PVP vs.
Standardbehandlung vor. Nur die Studie Skolarikos 2008 berichtete einen statistisch
signifikanten Unterschied zuungunsten der PVP zwischen den Gruppen (p =0,035). Diese
Daten wurden allerdings fur die Meta-Analyse nicht herangezogen, da jeweils nur der Median
in der Publikation berichtet wurde. Die Studien Capitan 2011 und Xue 2013 wurden ebenfalls
nicht in die Meta-Analyse eingeschlossen, da Angaben zu den Standardabweichungen fehlten.
Die Meta-Analyse unter Einbezug der (Gbrigen 4 Studien zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (MWD = 0,03, 95 %-KI [-0,09; 0,15]).

Die Studie Lukacs 2012 berichtet Daten zur Lebensqualitat, die mittels des EuroQol EQ-5D-
Fragebogens erhoben wurden. Auch das Ergebnis dieser Studie war statistisch nicht
signifikant und weicht somit nicht vom Ergebnis der Meta-Analyse ab.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (IPSS) kein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

4.2.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Sexualfunktion

Der Endpunkt Sexualfunktion wurde in 6 Studien (Bachmann 2014, Horasanli 2008, Kumar
2013, Mohanty 2012, Pereira-Correia 2012, Skolarikos 2008) zum Vergleich PVP vs.
Standardbehandlung mittels des IIEF-5 erhoben. Die Studie Horasanli 2008 berichtet Daten
zum Zeitpunkt 6 Monate. Fur die Gbrigen Studien lagen Daten zum Zeitpunkt 12 Monate vor.
Keine der Publikationen berichtete einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
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Gruppen. Auch in der Meta-Analyse ist das Ergebnis nicht statistisch signifikant
(MWD = —-0,45, 95 %-KI [-0,97; 0,07]).

Die Autoren berichten, dass der Gruppenunterschied in der Studie Lukacs 2012, in der fir die
Sexualfunktion ein anderes Instrument — der Danish prostate symptom score sex
questionnaire (DAN-PSSsex) — eingesetzt wurde, ebenfalls statistisch nicht signifikant ist
(p = 0,68).

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Sexualfunktion kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

4.2.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Krankenhausverweildauer

Zum Endpunkt Krankenhausverweildauer lagen Daten mit méaBiger Ergebnissicherheit aus 10
Studien (Al-Ansari 2010, Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Capitan 2011, Guibin
2010, Horasanli 2008, Jovanovic 2014, Lukacs 2012, Skolarikos 2008, Xue 2013) fur den
Vergleich PVP vs. Standardbehandlung vor. Alle Studien berichten einen statistisch
signifikanten Vorteil der PVP gegeniber der Standardbehandlung. Die Meta-Analyse unter
Einbezug aller Studien zeigte eine hohe Heterogenitét, sodass kein gemeinsamer Effekt be-
rechnet wurde (1> = 88,2 %, p < 0,001). Insgesamt zeigten die Daten deutlich gleichgerichtete
Effekte.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Krankenhausverweildauer ein Hinweis auf einen héheren
Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

4.2.45 Ergebnisse zum Endpunkt Katheterisierungsdauer

Zum Endpunkt Katheterisierungsdauer lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 11
Studien (Al-Ansari 2010, Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Capitan 2011, Guibin
2010, Horasanli 2008, Jovanovic 2014, Kumar 2013, Mohanty 2012, Skolarikos 2008, Xue
2013) fur den Vergleich PVP vs. Standardbehandlung vor. Alle Studien berichten einen
statistisch signifikanten Vorteil der PVP gegenlber der Standardbehandlung. Die Meta-
Analyse unter Einbezug aller Studien zeigte eine hohe Heterogenitat, sodass kein
gemeinsamer Effekt berechnet wurde (1> = 97,7 %, p < 0,001). Insgesamt zeigten die Daten
deutlich gleichgerichtete Effekte.

Somit ergibt sich fur den Endpunkt Katheterisierungsdauer ein Hinweis auf einen hdheren
Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

4.2.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Nicht schwerwiegende UEs

Zum nicht schwerwiegenden UE Ejakulationsdysfunktion lagen Daten aus 4 Studien vor
(Bachmann 2014, Capitan 2011, Horasanli 2008, Xue 2013). Die Studien Capitan 2011 und
Xue 2013 berichten einen statistisch signifikanten Vorteil der PVP gegeniber einer
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Standardbehandlung. Bei den beiden ubrigen Studien lagen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen vor. Die Meta-Analyse aller 4 Studien zeigte hohe
Heterogenitat (1> = 74,4 %, p = 0,008). Die Effekte waren zudem nicht gleichgerichtet. Daher
wurde kein gemeinsamer Effekt berechnet.

Zum nicht schwerwiegenden UE irritative postoperative Miktionssymptomatik lagen Daten
aus 9 Studien vor (Al-Ansari 2010, Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Horasanli 2008,
Jovanovic 2014, Kumar 2012, Mohanty 2012, Skolarikos 2008, Xue 2013). Die Studien
Al-Ansari 2010 und Mohanty 2012 berichten einen statistisch signifikanten Nachteil der PVP
gegenuber einer Standardbehandlung. Bei den dbrigen Studien lagen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor. Die Meta-Analyse aller 9 Studien
zeigte hohe Heterogenitat (1°=80,0%, p=0,001). Die Effekte waren zudem nicht
gleichgerichtet. Daher wurde kein gemeinsamer Effekt berechnet.

Zum nicht schwerwiegenden UE Retention lagen Daten aus 10 Studien vor (Al-Ansari 2010,
Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Capitan 2011, Guibin 2010, Horasanli 2008,
Jovanovic 2014, Kumar 2012, Lukacs 2012, Mohanty 2012). Fiir die Studie Bouchier-Hayes
2009 ergaben die eigenen Berechnungen einen statistisch signifikanten Vorteil der PVP
(OR =0,10, 95 %-KI [0,03; 0,38]). Bei den ubrigen Studien wurden Kkeine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen berechnet. Die Meta-Analyse aller 10
Studien zeigte hohe Heterogenitat (1 = 53,6 %, p = 0,018). Die Effekte waren zudem nicht
gleichgerichtet. Daher wurde kein gemeinsamer Effekt berechnet.

Zum nicht schwerwiegenden UE Rekatheterisierung lagen Daten aus 6 Studien vor
(Bouchier-Hayes 2009, Capitan 2011, Horasanli 2008, Kumar 2012, Skolarikos 2008, Xue
2013). Die Meta-Analyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (OR = 0,95, 95 %-KI [0,53; 1,69]).

Zum nicht schwerwiegenden UE Harnwegsinfektion lagen Daten aus 10 Studien vor
(Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Capitan 2011, Guibin 2010, Horasanli 2008, Kumar
2012, Lukacs 2012, Mohanty 2012, Skolarikos 2008, Xue 2013). Die Meta-Analyse zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (OR =1,09, 95 %-KI
[0,75; 1,59]).

Zum nicht schwerwiegenden UE Striktur Blasenhals lagen Daten aus 9 Studien vor (Al-
Ansari 2010, Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Capitan 2011, Jovanovic 2014, Kumar
2012, Mohanty 2012, Skolarikos 2008, Xue 2013). Die Meta-Analyse zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (OR = 0,77, 95 %-KI [0,41; 1,45]).

Zum nicht schwerwiegenden UE Striktur Harnréhre lagen Daten aus 8 Studien vor (Al-Ansari
2010, Capitan 2011, Horasanli 2008, Jovanovic 2014, Kumar 2012, Mohanty 2012,
Skolarikos 2008, Xue 2013). Die Meta-Analyse zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (OR = 1,02, 95 %-KI [0,46; 2,28]).
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Somit ergibt sich fir die Endpunkte der nicht schwerwiegenden UEs (Ejakulations-
dysfunktion, irritative postoperative Miktionssymptomatik, Retention, Rekatheterisierung,
Harnwegsinfektion, Striktur Blasenhals und Striktur Harnrohre) jeweils kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren oder geringeren Schaden der PVVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

UEs unklarer Klassifikation

Zum UE unklarer Klassifikation erektile Dysfunktion lagen nur Daten aus 1 Studie
(Bachmann 2014) vor, die keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigten (OR = 0,32,
95 %-KI [0,03; 3,13]).

Zum UE unklarer Klassifikation Stressinkontinenz lagen Daten aus 3 Studien vor (Al-Ansari
2010, Bachmann 2014, Jovanovic 2014). In 2 Studien (Al-Ansari 2010, Jovanovic 2014)
traten jeweils keine Ereignisse auf. Die Studie Bachmann 2014 zeigte einen statistisch
signifikanten Nachteil der PVP gegenuber der Standardbehandlung (OR =5,76, 95 %-KI
[1,25; 26,52]).

Zum UE unklarer Klassifikation Dranginkontinenz lagen Daten aus 4 Studien vor (Al-Ansari
2010, Bachmann 2014, Jovanovic 2014, Xue 2013). In 3 Studien (Al-Ansari 2010, Jovanovic
2014, Xue 2013) traten jeweils keine Ereignisse auf. Die Studie Bachmann 2014 zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (OR =2,50, 95 %-KI
[0,48; 13,12]).

Somit ergibt sich flr die Endpunkte der UEs unklarer Klassifikation erektile Dysfunktion,
Stressinkontinenz und Dranginkontinenz jeweils kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Schaden der PVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

Schwerwiegende UEs

Zu den schwerwiegenden UEs Infektionen anderer Art und schwere Blutung lagen jeweils nur
Daten aus 1 Studie (Lukacs 2012, Bachmann 2014) vor, die keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten (Infektionen anderer Art: OR = 0,66, 95 %-KI
[0,11; 4,06], schwere Blutung: OR = 0,42, 95 %-KI [0,13; 1,39]).

Fur den Endpunkt Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) lagen Daten aus 3 Studien vor
(Al-Ansari 2010, Jovanovic 2014, Skolarikos 2008). In keiner Studie lagen Ereignisse von
erkennbar schwerwiegender Inkontinenz vor.

Zum schwerwiegenden UE Reintervention lagen Daten aus 10 Studien vor (Al-Ansari 2010,
Bachmann 2014, Bouchier-Hayes 2009, Capitan 2011, Horasanli 2008, Lukacs 2012,
Mohanty 2012, Pereira-Correia 2012, Skolarikos 2008, Xue 2013). In 1 Studie (Pereira-
Correia 2012) traten keine Ereignisse auf. Die Ubrigen Studien zeigten jeweils keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Die Meta-Analyse zeigte einen
statistisch signifikanten Nachteil der PVP gegenlber der Standardbehandlung (OR = 2,49,
95 %-KI [1,23; 5,03]).
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Zum schwerwiegenden UE Bluttransfusion lagen Daten aus fast allen eingeschlossenen
Studien vor, nur in der Studie Bachmann 2014 wurden keine Daten berichtet. In 1 Studie
(Pereira-Correia 2012) traten keine Ereignisse auf. Flr 2 Studien lasst sich ein statistisch
signifikanter VVorteil der PVP gegenuber der Standardbehandlung berechnen (Al-Ansari 2010,
Skolarikos 2008). Die brigen Studien zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Die Meta-Analyse zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil der
PVP gegeniiber der Standardbehandlung (OR = 0,13, 95 %-KI [0,06; 0,32]).

Das TUR-Syndrom nach einer TURP trat bei 9 von insgesamt 562 Patienten in 9 Studien auf,
die diesen Endpunkt berichten; ein Vorteil zugunsten der PVP ist prozedural bedingt
immanent.

Fur die Lasionen benachbarter Organe lagen Daten aus 6 Studien vor (Al-Ansari 2010,
Bachmann 2014, Horasanli 2008, Jovanovic 2014, Pereira-Correia 2012, Xue 2013). In 1
Studie (Pereira-Correia 2012) traten keine Ereignisse auf. In der Studie Bachmann 2014
fehlten Angaben fir die Gruppe der Patienten, die eine Standardbehandlung erhielten. Fir die
Studie Al-Ansari 2010 lasst sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der PVP
gegenuber einer Standardbehandlung berechnen. Die Ubrigen Studien zeigten jeweils keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Die Meta-Analyse zeigte einen
statistisch signifikanten Vorteil der PVP gegeniber der Standardbehandlung (OR = 0,09,
95 %-KI1 [0,02; 0,39]).

Daten zum schwerwiegenden UE Tod wurden in 3 Studien berichtet (Bachmann 2014,
Lukacs 2012, Skolarikos 2008). Die Meta-Analyse zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (OR =1,41, 95 %-KI [0,22; 9,01]).

Somit ergibt sich flr die Endpunkte der schwerwiegenden UEs Bluttransfusion und L&sionen
benachbarter Organe jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Schaden der PVP im Vergleich
zu einer Standardbehandlung. Fir den Endpunkt Reintervention liegt ein Hinweis auf einen
hoheren Schaden der PVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung vor. Fir die tbrigen
Endpunkte Infektionen anderer Art und Tod liegt kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden der PVP im Vergleich zu einer Standardbehandlung vor.

4.2.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Aus Subgruppenanalysen fiir den potenziellen Effektmodifikator Prostatagrofle im Rahmen
von Meta-Analysen, bei denen die Studien entsprechend der mittleren ProstatagroRe zu
Studienbeginn in 2 Gruppen aufgeteilt werden konnten, ergaben sich fur keinen Endpunkt
Verdnderungen in den Aussagen zum Nutzen oder Schaden. Fir das Alter bzw. den
Schweregrad der Symptome konnten wegen der nur geringen Baselineunterschiede zwischen
den Studien keine Subgruppen gebildet werden.
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Innerhalb von 3 Studien (Capitan 2011, Lukacs 2012 und Kumar 2013) werden
Subgruppenanalysen fiir die ProstatagroRe berichtet. Auch aus diesen Subgruppenanalysen
ergeben sich keine Anderungen in den Aussagen zum Nutzen und Schaden.

4.3 PVP vs. Holmiumlaser
4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser beim benignen Prostatasyndrom lagen 2 Studien
vor (Elshal 2015 [23] und Elzayat 2009 [24-26]). Beide Studien waren monozentrisch
angelegt und wurden in Kanada durchgefihrt. Die Durchfuhrung erfolgte stationar.

In den beiden Studien wurden insgesamt 110 Patienten mit der PVP und 113 Patienten mit
dem Holmiumlaser behandelt. Das mittlere Alter in den Behandlungsgruppen lag zwischen 71
und 74 Jahren. In der Studie Elshal 2015 wurde eine HoLEP (Holmiumlaser-Enukleation der
Prostata) eingesetzt, wéhrend in der Studie Elzayat 2009 eine HoLAP (Holmiumlaser-
Ablation der Prostata) verwendet wurde. Die Studien unterscheiden sich hinsichtlich des
mittleren Prostatavolumens der eingeschlossenen Patienten: Wéahrend dieses bei der Studie
Elshal 2015 im Mittel bei 85 ml lag, lagen die Werte bei Elzayat 2009 im Mittel bei 35 ml.

Wahrend in der Studie Elzayat 2009 fir die PVP ein Greenlightlaser der ersten Generation
eingesetzt wurde, wurde bei Elshal 2015 ein Gerat der dritten Generation eingesetzt. Diese
Gerate unterscheiden sich in der Laserleistung (80 vs. 180 Watt).

4.3.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Fur den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser konnten Daten aus 2 Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten extrahiert werden. Fur die Auswertung wurden priméar die Daten bis zu einer
Studiendauer von 12 Monaten herangezogen. Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Zu den
Endpunkten Ejakulationsdysfunktion, erektile Dysfunktion und Inkontinenz (erkennbar
schwerwiegend) wurden in keiner Studie Daten berichtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Rapid Report N15-07 Version 1.1

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung 02.08.2016
Tabelle 3: Matrix der Endpunkte fur den Vergleich PVP vs. Holmium-Laser
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a: Verfahrensbedingt tritt ein TUR-Syndrom ausschliel3lich nach einer TURP oder bei Holmiumlaser-Behandlung auf. Dieser Endpunkt wurde in den
eingeschlossenen Studien nicht erhoben.

IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; post-OP: postoperativ; TUR: transurethrale Resektion; UE:

unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Fur die Bewertung zum Vergleich PVP vs. Holmiumlaser lagen 2 Studien vor. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir eine Studie (Elzayat 2009) als niedrig und
fir die andere Studie (Elshal 2015) als hoch eingestuft. Bei der Studie Elshal 2015 blieb
anhand der Publikation unklar, wie die Gruppenzuteilung erfolgte und ob die Patienten
verblindet waren.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten wurde fiir beide Studien als
hoch bewertet. Grund hierfir war in der Studie Elshal 2015, dass bereits das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene hoch war. Bei der Studie Elzayat 2009 wurde das
ITT-Prinzip bei der Auswertung aller Endpunkte nicht addquat umgesetzt.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 4 gibt einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum Vergleich PVP vs.
Holmium-Laser.
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Tabelle 4: Uberblick uiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte Vergleich
PVP vs. Holmium-Laser

Patientenrelevanter Endpunkt Ergebnisse
Symptomatik (IPSS) MWD 0,05; 95 %-KI [-1,81; 1,91], p = 0,956
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat | Es lagen ausschlieflich Ergebnisse von 1 Studie vor.
(IPSS) MWD -0,60; 95 %-KI [-5,08; 3,88], p = 0,790
Sexualfunktion (I11EF-EF) Es lagen ausschlieBlich Ergebnisse von 1 Studie vor.

MWD -0,20; 95 %-KI [-0,69; 0,29], p = 0,417
Krankenhausverweildauer Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da hohe

Heterogenitét vorlag. Die Effekte waren nicht gleichgerichtet.

Katheterisierungsdauer Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da
bedeutsame Heterogenitat vorlag.

Nicht schwerwiegende UEs Fir keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte (irritative
postoperative Miktionssymptomatik, Retention, Rekatheterisierung,
Harnwegsinfektion, Striktur Blasenhals und Striktur Harnréhre)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied.

UEs unklarer Klassifikation Fir keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte
(Stressinkontinenz und Dranginkontinenz) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied.

Schwerwiegende UES Fir keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte
(Infektionen anderer Art, Reintervention, Bluttransfusion, schwere
Blutung, Léasionen benachbarter Organe und Tod) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied.

HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HOLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; I1EF:
International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; KI: Konfidenzintervall;
MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata; UE:
unerwinschtes Ereignis

4.3.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik (IPSS)

Zum Endpunkt Symptomatik (IPSS) lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 2
Studien (Elshal 2015 und Elzayat 2009) fur den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser vor. Beide
Studien berichten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Auch
die Meta-Analyse unter Einbezug beider Studien zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied (MWD = 0,05, 95 %-KI [-1,81; 1,91]).

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Symptomatik (IPSS) kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren
Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Behandlung mit Holmium-Laser.

4.3.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (IPSS) lagen Daten mit maéliger
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Elzayat 2009) fiir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser vor.
Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant (MWD = -0,60,
95 %-KI [-5,08; 3,88]).
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Somit ergibt sich fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (IPSS) kein
Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Behandlung mit
Holmium-Laser.

4.3.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Sexualfunktion

Zum Endpunkt Sexualfunktion lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie
(Elzayat 2009) fiir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser vor. Der Unterschied zwischen den
Gruppen war nicht statistisch signifikant (MWD = -0,20, 95 %-KI [-0,69; 0,29]).

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Sexualfunktion kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Behandlung mit Holmium-Laser.

4.3.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Krankenhausverweildauer

Zum Endpunkt Krankenhausverweildauer lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 2
Studien (Elshal 2015 und Elzayat 2009) fur den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser vor. Beide
Studien berichten einen statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
Die Meta-Analyse unter Einbezug beider Studien zeigte eine hohe Heterogenitét, sodass kein
gemeinsamer Effekt berechnet wurde (1> = 53,5 %, p = 0,142).

Somit ergibt sich fur den Endpunkt Krankenhausverweildauer kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Behandlung mit Holmium-Laser.

4.3.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt Katheterisierungsdauer

Zum Endpunkt Katheterisierungsdauer lagen Daten mit méaRiger Ergebnissicherheit aus 2
Studien (Elshal 2015 und Elzayat 2009) fir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser vor. Die
Meta-Analyse unter Einbezug beider Studien zeigte eine bedeutsame Heterogenitat, sodass
kein gemeinsamer Effekt berechnet wurde (I°=80,5%, p=0,024). Es wurde kein
Anhaltspunkt flr einen héheren Nutzen der PVP im Vergleich zu einer Behandlung mit
Holmiumlaser abgeleitet.

4.3.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Nicht schwerwiegende UEs

Zu dem nicht schwerwiegenden UE irritative postoperativeMiktionssymptomatik lagen nur
Daten aus 1 Studie vor, die keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen zeigten (OR = 0,81, 95 %-KI [0,32; 2,04]).

Zu den nicht schwerwiegenden UEs Retention, Rekatheterisierung, Harnwegsinfektion,
Striktur Blasenhals und Striktur Harnrohre lagen jeweils Daten aus beiden Studien vor. Aul3er
fur das UE Striktur Harnrohre, bei dem in der Studie Elshal 2015 keine Ereignisse auftraten
und kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in der Studie Elzayat
2009 vorlag (OR = 1,50, 95 %-KI [0,32; 7,04]), erfolgten metaanalytische Auswertungen.
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Beim UE Retention lag eine hohe Heterogenitdt zwischen den Studienergebnissen vor
(1= 41,3 %, p =0,192), sodass kein gemeinsamer Effekt berechnet wurde. Die Effekte der
beiden Studien waren nicht gleichgerichtet.

Die anderen Meta-Analysen ergaben jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (Rekatheterisierung: OR =1,40, 95%-KI [0,39; 5,11];
Harnwegsinfektion: OR =1,03, 95 %-KI [0,26; 4,15]; Striktur Blasenhals: OR =1,12,
95 %-KI [0,32; 3,95]).

Somit ergibt sich fur die Endpunkte der nicht schwerwiegenden UEs (irritative postoperative
Miktionssymptomatik, Retention, Rekatheterisierung, Harnwegsinfektion, Striktur Blasenhals
und Striktur Harnréhre) jeweils kein Anhaltspunkt fir einen htheren oder geringeren Schaden
der PVP im Vergleich zu einer Behandlung mit Holmium-Laser.

UEs unklarer Klassifikation

Zu den UEs unklarer Klassifikation Stressinkontinenz und Dranginkontinenz lagen jeweils
Daten aus beiden Studien vor, die in die metaanalytischen Auswertungen eingingen. Keine
der Meta-Analysen zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(Stressinkontinenz: OR = 0,69, 95 %-KI [0,13; 3,68]; Dranginkontinenz: OR = 1,00, 95 %-KI
[0,38; 2,65]).

Somit ergibt sich fir die Endpunkte der UEs unklarer Klassifikation Stressinkontinenz und
Dranginkontinenz jeweils kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden der
PVP im Vergleich zu einer Behandlung mit Holmium-Laser.

Schwerwiegende UEs

Zu den schwerwiegenden UEs Infektionen anderer Art, Bluttransfusion, schwere Blutung,
Lasionen benachbarter Organe und Tod lagen jeweils nur Daten aus 1 Studie vor, die keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten (Infektionen anderer
Art: OR =7,00, 95 %-KI [0,35; 139,03]; Bluttransfusion: OR = 2,89, 95 %-KI [0,11; 72,50];
schwere Blutung: OR =0,94, 95 %-KI [0,06; 15,48]; Lasionen benachbarter Organe:
OR =0,73, 95 %-K1 [0,19; 2,91]; Tod: OR = 0,72, 95 %-KI [0,12; 4,49]).

Zum schwerwiegenden UE Reintervention lagen Daten beider Studien vor. Die metaanalyti-
sche Auswertung ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(OR =1,45, 95 %-KI [0,39; 5,32]).

Somit ergibt sich fur die Endpunkte der schwerwiegenden UEs Infektionen anderer Art,
Reintervention, Bluttransfusion, schwere Blutung, Lasionen benachbarter Organe und Tod
kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden der PVP im Vergleich zu einer
Behandlung mit Holmium-Laser.
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4.3.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen wurden fur den potenziellen Effektmodifikator ProstatagroRe
durchgefiihrt. Hieraus ergaben sich keine Anderungen in den Aussagen zum Nutzen und
Schaden.

4.4 TmLEP vs. Standardbehandlung
4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung beim benignen Prostatasyndrom lagen 2
Studien vor (Swiniarski 2012 [27] und Yang 2013 [28]). Beide Studien waren monozentrisch
angelegt. Die Durchfuhrung erfolgte stationér.

Die Studie Swiniarski 2012 wurde in Polen durchgefihrt und schloss 106 Patienten mit
benignem Prostatasyndrom ein. 54 Patienten erhielten eine TmLEP und 52 Patienten eine
Standardbehandlung, hier eine TURP.

Die Studie Yang 2013 wurde in China durchgefiihrt und schloss 158 Patienten ein, von denen
79 eine TMLEP und 79 eine Standardbehandlung, hier eine bipolare TURP, erhielten.

Das mittlere Alter der Patienten in beiden Studien lag zwischen 61,4 und 69,3 Jahren. Auch
das mittlere Prostatavolumen der eingeschlossenen Patienten war vergleichbar und lag im
Mittel zwischen 62 und 72 ml.

Wahrend in der Studie Swiniarski 2012 fir die TmLEP ein Thuliumlaser mit einer Leistung
von 70 Watt eingesetzt wurde, verwendete die Studie Yang 2013 einen Thuliumlaser mit
einer Leistung von 100 Watt. Die mittlere Behandlungsdauer betrug in der Studie Swiniarski
2012 102 Minuten und in der Studie Yang 2013 65 Minuten.

4.4.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Fur den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung konnten aus 2 Studien Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Fur die Auswertung wurden primar die
Daten bis zu einer Studiendauer von 12 Monaten herangezogen. Tabelle 5 zeigt die Ubersicht
der verfligbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.
Zu den Endpunkten Sexualfunktion, erektile Dysfunktion, Dranginkontinenz, Inkontinenz
(erkennbar schwerwiegend) und Tod wurden in keiner Studie Daten berichtet.
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Tabelle 5: Matrix der Endpunkte fur den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung
Studie Endpunkte
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a: Verfahrensbedingt tritt ein TUR-Syndrom ausschliel3lich nach einer TURP oder bei Holmiumlaser-Behandlung auf, nicht aber unter der TmLEP. In den genannten
Studien wurde daher die Anzahl der Ereignisse bei Patienten, die eine TURP erhielten, berichtet.

IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; post-OP: postoperativ; TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der Prostata;

TUR: transurethrale Resektion; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Fur die Bewertung zum Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung lagen 2 Studien
(Swiniarski 2012 und Yang 2013) vor. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir
beide Studien als hoch eingestuft. Grund hierfur war, dass Angaben zur Erzeugung der
Randomisierungssequenz, zur Gruppenzuteilung, zur Verblindung der Patienten und zur
Fallzahlplanung in den Publikationen fehlten.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten beider
Studien als hoch bewertet.

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum Vergleich TmLEP
vs. Standardbehandlung.

Tabelle 6: Uberblick iiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte zum
Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung

Patientenrelevanter Endpunkt Ergebnisse

Symptomatik (IPSS) Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da hohe
Heterogenitét vorlag. Die Effekte waren nicht gleichgerichtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat | MWD 0,13; 95 %-KI [-0,08; 0,34], p = 0,224
(IPSS)

Sexualfunktion (I11EF-EF) keine Daten berichtet

Krankenhausverweildauer Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da hohe
Heterogenitat vorlag. Die Effekte waren nicht gleichgerichtet.

Katheterisierungsdauer Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da hohe
Heterogenitat vorlag. Die Effekte waren nicht gleichgerichtet.

Nicht schwerwiegende UEs Fir keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte
(Ejakulationsdysfunktion, irritative
postoperativeMiktionssymptomatik, Retention, Rekatheterisierung,
Harnwegsinfektion, Striktur Blasenhals und Striktur Harnréhre)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied.

UEs unklarer Klassifikation Fir den in dieser Kategorie erhobenen Endpunkt
(Stressinkontinenz) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Schwerwiegende UEs Das TUR-Syndrom trat bei keinem der insgesamt 131 Patienten
auf.

Fur keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte
(Infektionen anderer Art, Reintervention, Bluttransfusion, schwere
Blutung und L&sionen benachbarter Organe) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied.

IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; KI:
Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; TmLEP: ThuliumLIlaser-Enukleation der
Prostata; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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4.4.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik (IPSS)

Zum Endpunkt Symptomatik (IPSS) lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 2
Studien (Swiniarski 2012, Yang 2013) fiur den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung
vor. Fir die Studie Yang 2013 lagen Daten zum Zeitpunkt 12 Monate vor. Die Studie
Swiniarski 2012 berichtet ausschlieflich Daten zum Zeitpunkt 3 Monate, die keinen
statistisch signifikanten Unterschied zeigten (p =0,239); diese wurden fir die Analyse
ebenfalls herangezogen. Eigene Berechnungen zur Studie Yang 2013 ergaben einen statistisch
signifikanten Nachteil der TmLEP gegeniiber der Standardbehandlung (MWD = 0,60,
95 %-KI1 [0,02; 1,18]). Dieser Effekt ist mit einem Hedges’ g von 0,32 und einem
Konfidenzintervall mit einer unteren Grenze von 0,01 Kklinisch nicht relevant. Die Meta-
Analyse zeigte eine hohe Heterogenitat (1 = 43,2 %, p = 0,185), sodass kein gemeinsamer
Effekt berechnet wurde.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Symptomatik (IPSS) kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren
Nutzen der TmLEP im Vergleich zu einer Standardbehandlung. Die Prifung der
Nichtunterlegenheit der TmLEP mittels einer festgelegten Irrelevanzgrenze im Rahmen einer
Meta-Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen war wegen der hohen Heterogenitat
der Ergebnisse nicht mdoglich. Es ist nicht auszuschlieBen, dass die TmLEP der
Standardbehandlung mehr als irrelevant unterlegen ist.

4.4.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (IPSS) lagen Daten mit maéliger
Ergebnissicherheit aus 2 Studien (Swiniarski 2012, Yang 2013) fiir den Vergleich TmLEP vs.
Standardbehandlung vor. Fir die Studie Yang 2013 lagen Daten zum Zeitpunkt 12 Monate
vor. Die Studie Swiniarski 2012 berichtet ausschlieflich Daten zum Zeitpunkt 3 Monate;
diese wurden fur die Analyse ebenfalls herangezogen. Beide Studien berichten keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Auch die Meta-Analyse unter
Einbezug beider Studien zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (MWD = 0,13,
95 %-KI [-0,08; 0,34]).

Somit ergibt sich fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (IPSS) kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zu einer
Standardbehandlung.

4.4.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Sexualfunktion
Zum Endpunkt Sexualfunktion lagen fur den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung
keine Daten vor.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Sexualfunktion kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen der TmLEP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.
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4.4.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Krankenhausverweildauer

Zum Endpunkt Krankenhausverweildauer lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 2
Studien (Swiniarski 2012, Yang 2013) fiur den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung
vor. Die Studie Yang 2013 Dberichtet eine statistisch signifikant kurzere
Krankenhausverweildauer fur die Behandlung mit der TmLEP (p = 0,026), wohingegen die
Studie Swiniarski 2012 keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
zeigte (p = 0,945). Die Meta-Analyse zeigte eine hohe Heterogenitat (1 = 98,4 %, p < 0,001),
sodass kein gemeinsamer Effekt berechnet wurde.

Somit ergibt sich insgesamt fir den Endpunkt Krankenhausverweildauer kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

4445 Ergebnisse zum Endpunkt Katheterisierungsdauer

Zum Endpunkt Katheterisierungsdauer lagen Daten mit méaRiger Ergebnissicherheit aus 2
Studien (Swiniarski 2012, Yang 2013) flur den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung
vor. Die Studie Yang 2013 Dberichtet eine statistisch  signifikant kirzere
Katheterisierungsdauer fir die Behandlung mit der TmLEP (p =0,031), wohingegen die
Studie Swiniarski 2012 keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
zeigte (p = 0,615). Die Meta-Analyse zeigte eine hohe Heterogenitat (1> = 97,6 %, p < 0,001),
sodass kein gemeinsamer Effekt berechnet wurde.

Somit ergibt sich fur den Endpunkt Katheterisierungsdauer kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

4.4.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Nicht schwerwiegende UEs

Zu den nicht schwerwiegenden UEs Ejakulationsdysfunktion, irritative postoperative
Miktionssymptomatik, Rekatheterisierung und Harnwegsinfektion lagen nur Daten aus
jeweils 1 Studie (Swiniarski 2012) vor. Diese zeigten jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (Ejakulationsdysfunktion: OR =1,12, 95 %-KI [0,50;
2,50]; irritative postoperative Miktionssymptomatik: OR =1,74, 95 %-KI [0,58; 5,20];
Rekatheterisierung: OR =0,13, 95 %-KI [0,01; 2,58]; Harnwegsinfektion: OR =0,46,
95 %-KI [0,08; 2,64]).

Zu den nicht schwerwiegenden UEs Retention, Striktur Blasenhals und Striktur Harnréhre
lagen jeweils Daten aus beiden Studien vor. Fir den Endpunkt Retention zeigten beide
Studien keinen statistisch signifikanten Unterschied. Die Meta-Analyse ergab ebenfalls
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (OR =0,23, 95 %-KI
[0,04; 1,42]).

Fur den Endpunkt Striktur Blasenhals traten in beiden Studien keine Ereignisse auf. Fur den
Endpunkt Striktur Harnréhre traten in der Studie Yang 2013 keine Ereignisse auf, die Studie
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Swiniarski 2012 zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (OR = 7,14, 95 %-KI
[0,36; 141,62]). Eine metaanalytische Berechnung fur beide Endpunkte entfiel.

Somit ergibt sich fir die Endpunkte der nicht schwerwiegenden UEs (Ejakulations-
dysfunktion, irritative postoperative Miktionssymptomatik, Retention, Rekatheterisierung,
Harnwegsinfektion, Striktur Blasenhals und Striktur Harnréhre) jeweils kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren oder geringeren Schaden der TmLEP im Vergleich zu einer
Standardbehandlung.

UEs unklarer Klassifikation

Zum UE unklarer Klassifikation Stressinkontinenz lagen nur Daten aus 1 Studie (Swiniarski
2012) vor, die keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigten (OR =0,23, 95 %-KI
[0,02; 2,10]).

Somit ergibt sich flr die Stressinkontinenz kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder
geringeren Schaden der TmLEP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

Schwerwiegende UEs

Zu den schwerwiegenden UEs Infektionen anderer Art, Reintervention und schwere Blutung
lagen jeweils nur Daten aus 1 Studie (Swiniarski 2012) vor, die keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten (Infektionen anderer Art: OR = 1,47, 95 %-KI
[0,24; 9,18]; Reintervention. OR =5,00, 95 %-KI [0,23; 106,68]; schwere Blutung:
OR =1,31, 95 %-KI [0,28; 6,14]).

Zu den schwerwiegenden UEs Bluttransfusion, TUR-Syndrom und Lé&sionen benachbarter
Organe lagen Daten beider Studien vor.

Fur die Bluttransfusionen traten in der Studie Yang 2013 keine Ereignisse auf. In der Studie
Swiniarski 2012 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(OR =0,19, 95 %-KI [0,01; 3,95]).

Das TUR-Syndrom trat bei keinem der insgesamt 131 Patienten in den beiden Studien auf.
Fur die Lasionen benachbarter Organe traten in der Studie Yang 2013 keine Ereignisse auf. In
der Studie Swiniarski 2012 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (OR =1,47, 95 %-KI [0,24; 9,18]).

Somit ergibt sich fir die Endpunkte der schwerwiegenden UEs Infektionen anderer Art,
Reintervention, Bluttransfusion, schwere Blutung und Lé&sionen benachbarter Organe kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden der TmLEP im Vergleich zu einer
Standardbehandlung.
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4.4.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen fiir den potenziellen Effektmodifikator Prostatagréfie wurden nicht
durchgefuhrt. Die Baselineunterschiede waren in diesem Vergleich wie auch fir die anderen
vorab definierten Subgruppenmerkmale zu gering, um Subgruppen bilden zu kénnen.

45 TmLEP vs. HOLEP
4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur den Vergleich TmLEP vs. HOLEP beim benignen Prostatasyndrom lag nur 1 Studie vor
(Zhang 2012 [29]).

In diese in China monozentrisch und stationér durchgefiihrte Studie wurden 133 Patienten mit
benignem Prostatasyndrom eingeschlossen. 71 Patienten erhielten eine TmLEP und 62
Patienten eine HoLEP. Das mittlere Alter der Patienten in den Behandlungsgruppen lag
zwischen 73,4 und 76,2 Jahren, das mittlere Prostatavolumen der eingeschlossenen Patienten
zwischen 43,5 und 46,6 ml.

Fur die TmLEP wurde ein Thuliumlaser mit einer Leistung von 70 Watt eingesetzt, fur die
HoLEP ein Holmiumlaser mit einer Leistung von 90 Watt.

4.5.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Fur den Vergleich TmLEP vs. HOLEP konnten nur aus 1 Studie Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten extrahiert werden. Fur die Auswertung wurden primér die Daten bis zu einer
Studiendauer von 12 Monaten herangezogen. Tabelle 7 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus der eingeschlossenen Studie. Zu den
Endpunkten gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Sexualfunktion, Krankenhausverweildauer,
Ejakulationsdysfunktion, irritative  postoperative = Miktionssymptomatik,  Retention,
Harnwegsinfektion, erektile Dysfunktion, Stressinkontinenz, Dranginkontinenz, Infektionen
anderer Art, Reintervention, Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend), Tod und schwere
Blutung wurden keine Daten berichtet.
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte fur den Vergleich TmLEP vs. HOLEP
Studie Endpunkte
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a: Verfahrensbedingt tritt ein TUR-Syndrom ausschliel3lich nach einer TURP oder bei Holmiumlaser-Behandlung auf. Dieser Endpunkt wurde in den
eingeschlossenen Studien nicht erhoben.

IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; post-OP: postoperativ; TUR: transurethrale Resektion; UE:

unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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4.5.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die Studie Zhang 2012 als hoch
eingestuft. Grund hierfir war, dass Angaben zur Gruppenzuteilung, zur Verblindung der
Patienten, zur Fallzahlplanung und zu den geplanten Nachuntersuchungszeitpunkten in der
Publikation fehlten.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten der Studie
als hoch bewertet.

4.5.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 8 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum Vergleich TmLEP
vs. HOLEP.

Tabelle 8: Uberblick uiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte zum
Vergleich TmLEP vs. HOLEP

Patientenrelevanter Endpunkt Ergebnisse

Symptomatik (IPSS) keine verwertbaren Daten berichtet

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat | keine Daten berichtet

(IPSS)

Sexualfunktion (I11EF-EF) keine Daten berichtet

Krankenhausverweildauer keine Daten berichtet

Katheterisierungsdauer MWD -0,1; 95 %-KI [-0,44; 0,24], p = 0,566

Nicht schwerwiegende UEs Fir keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte
(Rekatheterisierung, Striktur Blasenhals und Striktur Harnréhre)
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied.

UEs unklarer Klassifikation keine Daten berichtet

Schwerwiegende UES Fir keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte
(Bluttransfusion und Léasionen benachbarter Organe) zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied.

IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; KI:
Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der
Prostata; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.5.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik (IPSS)

Aufgrund fehlender Angaben zur Streuung zum Endpunkt Symptomatik (IPSS) in der
einzigen fur diesen Vergleich vorliegenden Studie konnte kein Gruppenunterschied berechnet
werden. Damit ergibt sich fur den Endpunkt Symptomatik (IPSS) kein Anhaltspunkt flir einen
héheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zur HoLEP.
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4.5.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)

Zu diesem Endpunkt wurden in der einzigen flr diesen Vergleich vorliegenden Studie keine
Daten erhoben. Damit ergibt sich fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(IPSS) kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zur HOLEP.

4.5.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Sexualfunktion

Zu diesem Endpunkt wurden in der einzigen flr diesen Vergleich vorliegenden Studie keine
Daten erhoben. Damit ergibt sich fir den Endpunkt Sexualfunktion kein Anhaltspunkt fur
einen héheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zur HoLEP.

45.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Krankenhausverweildauer

Zu diesem Endpunkt wurden in der einzigen flr diesen Vergleich vorliegenden Studie keine
Daten erhoben. Damit ergibt sich fiir den Endpunkt Krankenhausverweildauer kein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zur HoLEP.

4.5.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt Katheterisierungsdauer

Zu diesem Endpunkt wurden in der Studie Zhang 2012 Daten erhoben. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (MWD = -0,1, 95 %-KI [-0,44;
0,24]). Damit ergibt sich fir den Endpunkt Katheterisierungsdauer kein Anhaltspunkt flr
einen hoheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zur HoLEP.

45.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Nicht schwerwiegende UEs

Aus dieser Kategorie wurden die Endpunkte Rekatheterisierung, Striktur Blasenhals und
Striktur Harnréhre untersucht. Fur den Endpunkt Rekatheterisierung zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (OR =0,87, 95 %-KI [0,05;
14,23)).

Zu den Endpunkten Striktur Blasenhals und Striktur Harnrohre traten keine Ereignisse auf.

Somit ergibt sich fir die Endpunkte der nicht schwerwiegenden UEs (Rekatheterisierung,
Striktur Blasenhals und Striktur Harnréhre) jeweils kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Schaden der TmLEP im Vergleich zur HoLEP.

Schwerwiegende UEs

Aus dieser Kategorie wurden die Endpunkte Bluttransfusion und Ld&sionen benachbarter
Organe untersucht.

Zu dem Endpunkt Bluttransfusion traten keine Ereignisse auf.

Fur den Endpunkt L&sionen benachbarter Organe zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (OR = 0,87, 95 %-KI [0,05; 14,23]).
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Somit ergibt sich fir die Endpunkte der schwerwiegenden UEs Bluttransfusion und L&sionen
benachbarter Organe kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden der
TmLEP im Vergleich zu einer Behandlung mit der HOLEP.

45.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In diesen Vergleich wurde 1 Studie eingeschlossen. Die Publikation lieferte keine Ergebnisse
zu Subgruppenanalysen fir die vorab definierten Subgruppenmerkmale.

4.6 TmLRP vs. Standardbehandlung
4.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur den Vergleich TmLRP vs. Standardbehandlung beim benignen Prostatasyndrom lagen 6
Studien vor ( Cui 2014[30], Fu 2009 [31], Peng 2012 [32], Wei 2014 [33], Xia 2008 [34],
Yan 2013 [35]). Alle Studien waren monozentrisch angelegt und wurden in China
durchgefuhrt. Die Durchfiihrung erfolgte stationér.

In den Studien wurden insgesamt 292 Patienten mit der TmLRP und 274 Patienten mit der
Standardbehandlung behandelt. Das Alter der Patienten lag im Mittel zwischen 65,8 und 74,6
Jahren. In den Studien wurde als Standardverfahren eine TURP eingesetzt. Die Studien Peng
2012 und Wei 2014 verwendeten eine bipolare TURP.

Das mittlere Prostatavolumen der eingeschlossenen Patienten lag in den Studien zwischen
48 ml und 59 ml. Nur in der Studie Wei 2014 lag das mittlere Prostatavolumen mit 114 ml
deutlich hoher.

Im Rahmen der TmLRP verwendeten alle Studien, mit Ausnahme der Studie Wei 2014, einen
Thuliumlaser mit einer Leistung zwischen 50 Watt und 70 Watt. Die Studie Wei 2014
verwendete fiir die TMLRP-TT einen Laser mit einer Leistung von 120 Watt.

Fur die Standardbehandlung (hier: monopolare bzw. bipolare TURP) setzten die meisten
Studien zum Schneiden einen Laser mit einer Leistung zwischen 120 Watt und 160 Watt ein.
Bei den Studien Peng 2012 und Wei 2014 wurden Laser mit einer Leistung von 240 Watt und
280 Watt eingesetzt.

4.6.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Fur den Vergleich TmLRP vs. Standardbehandlung konnten aus 6 Studien Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Fur die Auswertung wurden primar die
Daten bis zu einer Studiendauer von 12 Monaten herangezogen. Tabelle 5 zeigt die Ubersicht
der verfugbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.
Ausschlielllich zum Endpunkt Infektionen anderer Art wurden in keiner Studie Daten
berichtet.
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Cui 2014 ° ° ° ° ° °
Fu 2009 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Peng 2012 ° ° ° o ° ° ) ° °
Wei 2014 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Xia 2008 ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Yan 2013 . ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
a: Verfahrensbedingt tritt ein TUR-Syndrom ausschliellich nach einer TURP oder bei Holmiumlaser-Behandlung auf, nicht aber unter der TmLRP. In den
genannten Studien wurde daher die Anzahl der Ereignisse bei Patienten, die eine TURP erhielten, berichtet.
IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; post-OP: postoperativ; TUR: transurethrale Resektion; UE:
unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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4.6.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Fur die Bewertung zum Vergleich TmLRP vs. Standardbehandlung lagen 6 Studien (Cui
2014, Fu 2009, Peng 2012, Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013) vor. Das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene wurde fir alle Studien als hoch eingestuft. Grund hierftr war, dass Angaben
zur Erzeugung der Randomisierungssequenz, zur Gruppenzuteilung, zur Verblindung der
Patienten, zum primaren Endpunkt und zur Fallzahlplanung in den Publikationen fehlten.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten der 6
Studien als hoch bewertet.

4.6.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 10 gibt einen Uberblick Uber die Ergebnisse zum Vergleich
TmLRP vs. Standardbehandlung.

Tabelle 10: Uberblick iiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte zum
Vergleich TmLRP vs. Standardbehandlung

Patientenrelevanter Endpunkt | Ergebnisse
Symptomatik (IPSS) MWD -0,35; 95 %-KI [-0,74; 0,05], p = 0,084
Die TmLRP ist der Standardbehandlung héchstens irrelevant unterlegen.

Gesundheitsbezogene Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da hohe
Lebensqualitat (IPSS) Heterogenitét vorlag. Die Effekte waren nicht gleichgerichtet.
Sexualfunktion (1IEF-EF) MWD -0,47; 95 %-KI [-2,12; 1,19], p = 0,581
Krankenhausverweildauer Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da hohe

Heterogenitét vorlag. Die Effekte waren deutlich gleichgerichtet und
zeigten einen Vorteil der TMLRP gegenilber einer Standardbehandlung.

Katheterisierungsdauer Es erfolgte keine Berechnung eines gemeinsamen Effekts, da hohe
Heterogenitat vorlag. Die Effekte waren deutlich gleichgerichtet und
zeigten einen Vorteil der TMLRP gegeniber einer Standardbehandlung.

Nicht schwerwiegende UEs irritative postoperative Miktionssymptomatik: OR 0,34; 95 %-KI [0,14;
0,85], p =0,019

Fur alle anderen untersuchten Endpunkte der nicht schwerwiegenden UES
lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

UEs unklarer Klassifikation Fir keinen der in dieser Kategorie erhobenen Endpunkte (erektile
Dysfunktion, Stressinkontinenz und Dranginkontinenz) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied.

Schwerwiegende UES Bluttransfusion: Wahrend in der Gruppe mit der Standardbehandlung 7 aus
225 Patienten eine Bluttransfusion benétigten, war das bei keinem der 195
Patienten der TmMLRP-Gruppe der Fall.

schwere Blutung: OR 0,15; 95 %-KI [0,02; 0,90], p = 0,038

Das TUR-Syndrom trat bei der Standardbehandlung bei 1 von insgesamt
183 Patienten auf.

Fur alle anderen untersuchten Endpunkte der schwerwiegenden UEs lagen
keine statistisch signifikanten Unterschiede vor.

IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; KI:
Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der
Prostata; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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4.6.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Symptomatik (IPSS)

Zum Endpunkt Symptomatik (IPSS) lagen Daten zum Zeitpunkt 12 Monate mit maRiger
Ergebnissicherheit aus 4 Studien (Cui 2014, Fu 2009, Wei 2014, Xia 2008) fir den Vergleich
TmLRP vs. Standardbehandlung vor. Die Studien Peng 2012 und Yan 2013 berichten beide
jeweils Daten zum Zeitpunkt 3 Monate. Nur fir die Studie Fu 2009 konnte ein statistisch
signifikanter Vorteil der TmLRP gegentber der Standardbehandlung ermittelt werden. Bei
den Ubrigen 5 Studien lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Die Meta-
Analyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied (MWD = —0,35, 95 %-KI [-0,74;
0,05]).

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Symptomatik (IPSS) kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen der TmLRP im Vergleich zu einer Standardbehandlung. Die Prifung der
Nichtunterlegenheit der TmLRP mittels einer festgelegten Irrelevanzgrenze im Rahmen einer
Meta-Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen zeigte, dass die TmLRP der
Standardbehandlung héchstens irrelevant unterlegen ist.

4.6.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS) lagen Daten zum Zeitpunkt 12
Monate mit méRiger Ergebnissicherheit aus 4 Studien (Cui 2014, Fu 2009, Wei 2014, Xia
2008) fur den Vergleich TmLRP vs. Standardbehandlung vor. Die Studie Peng 2012 berichtet
Daten zum Zeitpunkt 3 Monate. Nur fir die Studie Cui 2014 konnte ein statistisch
signifikanter Vorteil der TmLRP gegentiber der Standardbehandlung ermittelt werden. Bei
den Ubrigen 4 Studien lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Die Meta-
Analyse zeigte eine hohe Heterogenitat (1 = 70,7 %, p = 0,009), sodass kein gemeinsamer
Effekt berechnet wurde.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (IPSS) kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der TmLRP im Vergleich zu einer
Standardbehandlung.

4.6.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Sexualfunktion

Zum Endpunkt Sexualfunktion lagen Daten mit méRiger Ergebnissicherheit aus 2 Studien vor.
Die Studie Wei 2014 berichtet Daten zum Zeitpunkt 18 Monate, die Studie Xia 2008 zum
Zeitpunkt 12 Monate. Beide Studien zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Die Meta-Analyse zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied (MWD = -0,47, 95 %-KI [-2,12; 1,19]).

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Sexualfunktion kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen der TmLRP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.
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4.6.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt Krankenhausverweildauer

Zum Endpunkt Krankenhausverweildauer lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 4
Studien vor. Die Studien berichten jeweils einen statistisch signifikanten Vorteil der TmLRP
gegenuiber einer Standardbehandlung. Die Meta-Analyse zeigte eine hohe Heterogenitat
(1?=91,1 %, p<0,001), daher wurde kein gemeinsamer Effekt berechnet. Die Daten der
Studien waren insgesamt gleichgerichtet.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Krankenhausverweildauer ein Hinweis auf einen héheren
Nutzen der TmLRP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

4.6.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt Katheterisierungsdauer

Zum Endpunkt Katheterisierungsdauer lagen Daten mit méaRiger Ergebnissicherheit aus 5
Studien vor. Die Studien berichten jeweils einen statistisch signifikanten Vorteil der TmLRP
gegenuiber einer Standardbehandlung. Die Meta-Analyse zeigte eine hohe Heterogenitat
(1> =86,4 %, p<0,001), daher wurde kein gemeinsamer Effekt berechnet. Die Daten der
Studien waren insgesamt gleichgerichtet.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Katheterisierungsdauer ein Hinweis auf einen hoheren
Nutzen der TmLRP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

4.6.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Die Studien Peng 2012 und Yan 2013 berichten flr die unerwiinschten Ereignisse jeweils
Daten zu einem Zeitpunkt von 3 Monaten. Flr die Studie Cui 2014 lagen Daten zum
Zeitpunkt 48 Monate vor. Alle anderen eingeschlossenen Studien berichten Daten zum
Zeitpunkt 12 Monate.

Nicht schwerwiegende UEs

Zum nicht schwerwiegenden UE Ejakulationsdysfunktion lagen Daten aus 3 Studien vor (Fu
2009, Xia 2008, Yan 2013). Die Meta-Analyse ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (OR = 0,83, 95 %-KI [0,46; 1,50]).

Zum nicht schwerwiegenden UE irritative postoperative Miktionssymptomatik lagen nur
Daten aus 1 Studie (Fu 2009) vor. Diese zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil der
TmLRP gegentiber einer Standardbehandlung (OR = 0,34, 95 %-KI [0,14; 0,85]).

Zum nicht schwerwiegenden UE Retention lagen Daten aus 5 Studien vor (Fu 2009, Peng
2012, Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013). In 3 Studien (Peng 2012, Wei 2014, Xia 2008) traten
keine Ereignisse auf, somit konnten nur die Daten von 2 Studien (Fu 2009, Yan 2013) in der
Meta-Analyse berticksichtigt werden. Die Meta-Analyse zeigte eine hohe Heterogenitat
(1> = 62,8 %, p = 0,101), sodass kein gemeinsamer Effekt berechnet wurde.

Zum nicht schwerwiegenden UE Rekatheterisierung lagen Daten aus 4 Studien vor (Fu 20009,
Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013). In 2 Studien (Wei 2014, Xia 2008) traten keine Ereignisse
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auf, somit konnten nur die Daten von 2 Studien (Fu 2009, Yan 2013) in der Meta-Analyse
berucksichtigt werden. Diese zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (OR =0,91, 95 %-KI [0,28; 2,93]).

Zum nicht schwerwiegenden UE Harnwegsinfektion lagen Daten aus 3 Studien vor (Fu 2009,
Wei 2014, Xia 2008). Die Meta-Analyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (OR = 0,67, 95 %-KI [0,25; 1,79]).

Zum nicht schwerwiegenden UE Striktur Blasenhals lagen Daten aus 3 Studien vor (Cui
2014, Fu 2009, Wei 2014). Die Meta-Analyse zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (OR = 0,31, 95 %-KI [0,06; 1,62]).

Zum nicht schwerwiegenden UE Striktur Harnrohre lagen Daten aus 6 Studien vor (Cui 2014,
Fu 2009, Peng 2012, Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013). Die Meta-Analyse zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (OR =0,35, 95 %-KI [0,12;
1,05]).

Somit ergibt sich fur den Endpunkt irritative postoperative Miktionssymptomatik ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden der TmLRP im Vergleich zu einer
Standardbehandlung. Fir die Ubrigen Endpunkte der nicht schwerwiegenden UEs
(Ejakulationsdysfunktion, Retention, Rekatheterisierung, Harnwegsinfektion, Striktur
Blasenhals und Striktur Harnroéhre) ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
oder geringeren Schaden der TmLRP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

UEs unklarer Klassifikation

Zum UE unklarer Klassifikation erektile Dysfunktion lagen Daten aus 2 Studien vor (Fu
2009, Peng 2012). Da in beiden Studien keine Ereignisse auftraten, erfolgte keine weitere
metaanalytische Auswertung der Daten.

Zum UE unklarer Klassifikation Stressinkontinenz lagen Daten aus 2 Studien vor (Fu 20009,
Xia 2008). In der Studie Xia 2008 lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen vor (OR = 0,30, 95 %-KI [0,01; 7,58]). In der Studie Fu 2009 traten keine Ereignisse
auf. Daher erfolgte keine Meta-Analyse der Daten.

Zum UE unklarer Klassifikation Dranginkontinenz lagen Daten aus 4 Studien vor (Fu 20009,
Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013). In der Studie Fu 2009 traten keine Ereignisse auf. Die Meta-
Analyse unter Einbezug der verbleibenden 3 Studien zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (OR = 0,68, 95 %-KI1 [0,37; 1,25]).

Somit ergibt sich fur die Endpunkte der UEs unklarer Klassifikation erektile Dysfunktion,
Stressinkontinenz und Dranginkontinenz jeweils kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder
geringeren Schaden der TmLRP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.
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Schwerwiegende UEs

Zum schwerwiegenden UE Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend) lagen Daten aus 2
Studien vor (Fu 2009, Xia 2008). Da in beiden Studien keine Ereignisse auftraten, erfolgte
keine metaanalytische Auswertung der Daten.

Zum schwerwiegenden UE Reintervention lagen Daten aus 2 Studien vor (Cui 2014, Yan
2013). In der Studie Cui 2014 lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen vor (p =0,681). In der Studie Yan 2013 traten keine Ereignisse auf. Daher entfiel
eine metaanalytische Auswertung der Daten.

Zum schwerwiegenden UE Bluttransfusion lagen Daten aus 5 Studien vor (Fu 2009, Peng
2012, Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013). In 1 Studie (Peng 2012) werden die Bluttransfusionen
nur fir die Gruppe mit Standardbehandlung berichtet. In der Studie Yan 2013 traten keine
Ereignisse auf. In den 3 anderen Studien wurden Bluttransfusionen ausschlieBlich in den
Studienarmen, die mit der Standardbehandlung TURP behandelt worden waren (n=195),
durchgefuhrt: Insgesamt bendtigten hier 7 aus 225 Patienten eine Bluttransfusion. Es erfolgte
keine metaanalytische Auswertung der Daten.

Zum schwerwiegenden UE schwere Blutung lagen Daten aus 2 Studien vor (Fu 2009, Wei
2014). Die Meta-Analyse ergab einen statistisch signifikanten Vorteil der TmLRP gegeniber
der Standardbehandlung (OR = 0,15, 95 %-KI [0,02; 0,90]).

Das TUR-Syndrom trat bei der Standardbehandlung bei 1 von insgesamt 183 Patienten in 4
Studien (Peng 2012, Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013) auf, die diesen Endpunkt berichten. Ein
Vorteil zugunsten der TmLRP ist prozedural bedingt immanent.

Zum schwerwiegenden UE L&sionen benachbarter Organe lagen nur Daten der Studie Wei
2014 vor, in der allerdings keine Ereignisse auftraten.

Zum schwerwiegenden UE Tod lagen Daten aus 4 Studien vor (Cui 2014, Fu 2009, Xia 2008,
Yan 2013). In den Studien Xia 2008 und Yan 2013 traten keine Ereignisse auf. Die Meta-
Analyse der verbleibenden 2 Studien zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (OR = 1,37, 95 %-KI [0,16; 11,31]).

Somit ergibt sich fir die Endpunkte der schwerwiegenden UEs Bluttransfusion und schwere
Blutung jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Schaden der TmLRP gegeniiber einer
Standardbehandlung. Fur die brigen Endpunkte der schwerwiegenden UEs (Inkontinenz
[erkennbar schwerwiegend], Reintervention, Lasionen benachbarter Organe und Tod) ergibt
sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden der TmLRP im Vergleich
zu einer Standardbehandlung.
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4.6.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Aus Subgruppenanalysen fur den potenziellen Effektmodifikator ProstatagroRe im Rahmen
von Meta-Analysen, bei denen die Studien entsprechend der mittleren ProstatagréfRe zu
Studienbeginn in 2 Gruppen aufgeteilt werden konnten, ergaben sich fur keinen Endpunkt
Verdnderungen in den Aussagen zum Nutzen oder Schaden. Fir das Alter bzw. den
Schweregrad der Symptome konnten wegen der nur geringen Baselineunterschiede zwischen
den Studien keine Subgruppen gebildet werden.

4.7 Studien unklarer Relevanz

In den durchsuchten Studienregistern wurden 13 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht
abschliefend geklart werden konnte. Diese Studien sind derzeit noch laufend.
Ergebnisberichte sind in den Studienregistern nicht abgelegt. Mit Abschluss dieser Studien
unklarer Relevanz wird sich die Evidenzbasis quantitativ vergréfiern; die Registereintréage
lassen jedoch nicht erkennen, dass sich die Evidenzbasis qualitativ verbessert.

4.8 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 11 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

02.08.2016
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Tabelle 11: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (Fortsetzung)

f: Hinweis auf einen hoheren Nutzen des Priifverfahrens im Vergleich zur Standardbehandlung oder Hinweis auf einen geringeren Schaden des Priifverfahrens im
Vergleich zur Standardbehandlung

U: Hinweis auf einen geringeren Nutzen des Priifverfahrens im Vergleich zur Standardbehandlung oder Hinweis auf einen héheren Schaden des Prifverfahrens im
Vergleich zur Standardbehandlung

2: Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen des Prifverfahrens im Vergleich zur Standardbehandlung oder Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden des
Prufverfahrens im Vergleich zur Standardbehandlung

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(e): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; unzureichende Datenlage, zum Beispiel wenn das 95 %-Konfidenzintervall fur den relativen
Effekt so unprézise ist, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann

f1U: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis
-: keine Daten berichtet
V/PI: ein Vorteil zugunsten der Intervention ist prozedural bedingt immanent

a: Verfahrensbedingt tritt ein TUR-Syndrom ausschliel3lich nach einer TURP oder bei Holmiumlaser-Behandlung auf. Es wurde daher nur die Anzahl der Ereignisse
bei Patienten, die eine TURP erhielten, berichtet.

b: Die Prifung der Nichtunterlegenheit der PVP mittels festgelegter Irrelevanzgrenzen im Rahmen einer Meta-Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen
war wegen einer hohen Heterogenitat der Ergebnisse nicht mdglich. Es ist nicht auszuschliellen, dass die PVP der Standardbehandlung mehr als irrelevant
unterlegen ist.

c: In 2 der 3 Studien traten keine Ereignisse auf. 1 Studie berichtet einen statistisch signifikanten Nachteil der PVP gegeniiber einer Standardbehandlung. Insgesamt
ergibt sich hieraus kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden der PVP gegeniber einer Standardbehandlung.

d: Das TUR-Syndrom nach einer TURP trat bei 9 von 562 Patienten auf.

e: Es traten in den Studien (bei 131 Patienten) keine Ereignisse von TUR-Syndromen auf.

f: Daten unvollstandig berichtet, Angaben zur Streuung fehlen

g: Die Prufung der Nichtunterlegenheit der TmLRP mittels festgelegter Irrelevanzgrenzen im Rahmen einer Meta-Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen
zeigte, dass die TmLRP der Standardbehandlung hdchstens irrelevant unterlegen ist.

h: Das TUR-Syndrom nach einer TURP trat bei 1 von 183 Patienten auf.

HoLEP: Holmiumlaser Enukleation der Prostata; IIEF: International Index of Erectile Function; IPSS: International Prostate Symptom Score; n. r.: nicht relevant;
PVP: photoselektive VVaporisation der Prostata; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TmLEP: Thuliumlaser-
Enukleation der Prostata; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Prostata; TUR: transurethrale Resektion; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; UE:
unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Bis auf 1 Ausnhahme sind die eingeschlossenen Studien alle hochverzerrt. Haufige
methodische Probleme, die zu dem beobachteten hohen Verzerrungspotenzial beitragen,
waren ein unklares Allocation Concealment und die fehlende Verblindung der
Endpunkterheber. Eine Verblindung der Behandler ist bei diesen operativen Verfahren nicht
maoglich. Wie bereits in den Berichten zu den beiden vorangegangenen Projekten N04-01 und
N09-01 angemerkt, wurde auch in den jetzt eingeschlossenen Studien — mit Ausnahme der
GOLIATH- und der REVAPRO-Studie — nicht hinreichend beruicksichtigt, dass es sich bei
dem Vergleich mit einer Standardbehandlung um eine Nichtunterlegenheitsfragestellung im
Hinblick auf die irritativen und obstruktiven Beschwerden der Patienten handelt (bei
gleichzeitigem Vorliegen von Vorteilen, z. B. bezuglich der Krankenhausverweildauer,
Katheterisierungsdauer,  unerwinschter  Ereignisse  bzw.  Komplikationen).  Eine
Nichtunterlegenheitshypothese erfordert die Vorabdefinition einer Irrelevanzgrenze, also
einer Schwelle flr einen Unterschied zwischen den zu vergleichenden Interventionen,
unterhalb derer von einer ,,Vergleichbarkeit“ ausgegangen werden kann. Der Unterschied
zwischen dem Prifverfahren und den Standardbehandlungen bei den perioperativen
Endpunkten und den unerwiinschten Ereignissen ist nur dann relevant, wenn das
Prifverfahren der Standardbehandlung im Hinblick auf die irritativen und obstruktiven
Beschwerden hdchstens irrelevant unterlegen ist. In Ubereinstimmung mit den Berichten
NO04-01 und N09-01 wurde in diesem Bericht eine standardisierte Irrelevanzschwelle von 0,25
Standardabweichungen angewendet.

Diese hochstens irrelevante Unterlegenheit gegenuber der Standardbehandlung konnte nur fir
1 der 3 Prufverfahren, die TmLRP, nachgewiesen werden. In diesem Vergleich zeigte sich fir
die Krankenhausverweildauer und die Katheterisierungsdauer jeweils ein Hinweis auf einen
héheren Nutzen im Vergleich zur Standardbehandlung.

Im Rahmen der urspringlichen Methodik aus dem Projekt N04-01 war eine Differenz von
mehr als 5 Prozentpunkten in der Haufigkeit des Auftretens eines unerwiinschten Ereignisses
gefordert worden, um als Unterschied gewertet zu werden. Wenn dieser Malistab an die
Ergebnisse fiur die TmLRP angelegt wird, also fiir das einzige Verfahren, fir das eine
Nichtunterlegenheit gezeigt werden konnte, dann bleiben unter den unerwiinschten
Ereignissen  die  Endpunkte  schwere  Blutung und irritative  postoperative
Miktionssymptomatik, fur die ein Anhaltspunkt bzw. Hinweis auf einen geringeren Schaden
der TmLRP gegentiber der Standardbehandlung abgeleitet werden kann. Es ist kritisch
anzumerken, dass die fur die Bewertung herangezogenen unerwiinschten Ereignisse in vielen
Studien gar nicht erhoben wurden, wodurch von einem relevanten Teil der Patienten keine
verwertbaren Ergebnisse vorlagen. Daher wird diesbeziiglich eine unsystematische und
aulRerst lickenhafte Berichterstattung festgestellt.

Die stdndige Weiterentwicklung der Prifverfahren wirft die Frage auf, ab wann von einem
tatsdchlich neuen Verfahren ausgegangen werden muss bzw. wann lediglich die
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Weiterentwicklung eines bereits bestehenden Verfahrens angenommen werden kann. Die
Beantwortung dieser Frage wirkt sich darauf aus, wie gro3 die Evidenzbasis fir das zu
bewertende Verfahren wird. Im vorliegenden Rapid Report wurde fir die Bewertung der PVP
angenommen, dass es sich bei Geraten der unterschiedlichen Generationen um eine
Weiterentwicklung des Verfahrens der photoselektiven Vaporisation der Prostata handelt: Die
erste Generation des Greenlightlasers hat eine Laserleistung von 80 Watt, Geréte der zweiten
und dritten Generation haben eine Leistung von 120 oder 180 Watt.

Im Rapid Report N09-01 wurden mit der TmLRP und der HOLRP 2 Laserresektionsverfahren
gemeinsam bewertet. Dieses Vorgehen wurde damals damit begriindet, dass beide Laser die
Strahlung bei (nahezu) gleicher Wellenldnge abgeben (trotz vorhandener Unterschiede in der
Art der Energieemission — gepulst vs. kontinuierlich — und Unterschiede in der Vaporisations-
geschwindigkeit und Eindringtiefe). Im Kontext des vorliegenden Rapid Reports wurde
jedoch keine neue Recherche nach Studien mit der HOLRP durchgefiihrt, sondern die TmLRP
wurde entsprechend dem Auftrag als eigenes Verfahren bewertet.

Es gab auch Studien, die ein Laserverfahren im Hybrideinsatz untersuchten (zum Beispiel
[36]). Hierbei wird durch die Kombination verschiedener Energiequellen versucht, die
Nachteile der einzelnen Techniken zu reduzieren und die Vorteile zu optimieren. Solche
Studien wurden in diesem Rapid Report nicht eingeschlossen.

Ein weiterer Aspekt, der bei dieser Bewertung zu beriicksichtigen ist, ist die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse. Viele der eingeschlossenen Studien wurden im auflRereuropdischen Ausland
durchgefuhrt, zum Beispiel in China, Indien, Brasilien, Katar, Kanada und Australien. Beim
Vergleich TmLRP vs. Standardbehandlung wurden sogar alle 6 eingeschlossenen Studien in
China durchgefihrt. Hierbei sind nur die Studien bericksichtigt, die in englischer Sprache
publiziert wurden; die in chinesischer Sprache publizierten Studien wurden nicht Ubersetzt
und ausgewertet. Problematisch in diesem Kontext ist nicht nur der Versorgungskontext, der
Zweifel an der Ubertragbarkeit aufkommen lasst; auch hinsichtlich der methodischen
Standards bestehen gravierende Bedenken: So wurden beispielsweise in diesem Rapid Report
alle Studien als RCT gewertet, die hinsichtlich der Gruppenzuteilung das Adjektiv ,,random*
genannt haben, auch wenn keine Angaben dazu gemacht wurden, wie denn die randomisierte
Zuteilung erfolgte.
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6 Fazit

Fur alle 3 in diesem Rapid Report bewerteten lokalen Verfahren zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms muss beachtet werden, dass fiir die zu bewertenden Verfahren
zunachst der Nutzen bzw. die Nichtunterlegenheit gegentiber der Standardbehandlung
nachgewiesen werden muss, bevor mdgliche Unterschiede bei den perioperativen Endpunkten
und den unerwiinschten Ereignissen gegenlber der Standardtherapie oder weiteren Verfahren
als Vorteile geltend gemacht werden kdnnen.

Die vorliegende Nutzenbewertung brachte folgende Ergebnisse:

PVP

Im Vergleich mit der Standardbehandlung zeigte sich fir die Endpunkte Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sexualfunktion kein Anhaltspunkt flir einen héheren
Nutzen der PVP. Die Nichtunterlegenheit der PVP gegeniiber der Standardbehandlung fur die
Symptomatik konnte nicht nachgewiesen werden.

Bei den perioperativen Endpunkten zeigte sich ein Hinweis auf eine kirzere
Krankenhausverweildauer und eine kurzere Katheterisierungsdauer (Hinweis auf einen
héheren Nutzen der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung). Weiterhin zeigte sich bei
den unerwinschten Ereignissen ein Hinweis darauf, dass Bluttransfusionen bei der PVP
seltener erforderlich sind und Lé&sionen benachbarter Organe bei der Behandlung seltener
auftreten als bei der Standardbehandlung (Hinweis auf einen geringeren Schaden der PVP).
Beim Endpunkt Reintervention gab es einen Hinweis auf einen hoheren Schaden der PVP im
Vergleich zur Standardbehandlung.

Trotz der beschriebenen Vorteile der PVP gegeniiber der Standardbehandlung bei den
perioperativen Endpunkten und den unerwiinschten Ereignissen bleibt die Relevanz dieser
Ergebnisse unklar (wie auch schon im Projekt NO09-01), weil die Nichtunterlegenheit
bezlglich der Symptome unklar ist, das heif3t, dass nicht nachgewiesen werden konnte, ob die
PVP der Standardbehandlung hochstens irrelevant unterlegen ist.

Im Vergleich der PVP mit 2 Holmiumlaser-basierten Verfahren zeigte sich fir keinen
Endpunkt ein Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Nutzen oder Schaden der PVP von dem der
beiden Holmiumlaser-basierten Verfahren unterscheidet.

TmLEP

Im Vergleich der TmLEP mit der Standardbehandlung zeigte sich fir keinen Endpunkt ein
Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden. Die Nichtunterlegenheit der TmLEP gegentiber
der Standardbehandlung fir die Symptomatik konnte nicht nachgewiesen werden.

Im Vergleich der TmLEP mit der HOLEP ergab sich ebenfalls fir keinen Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden.
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Wie auch schon im Projekt N09-01 lassen sich auf der vorhandenen geringen Datenbasis von
nur 3 Studien der Nutzen und Schaden der TmLEP nicht abschliel3end bewerten.

TmLRP

Im Vergleich mit der Standardbehandlung zeigte sich fir die Endpunkte Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sexualfunktion kein Anhaltspunkt flir einen héheren
Nutzen der TmLRP. Die TmLRP erwies sich der Standardbehandlung beziglich der
irritativen und obstruktiven Symptomatik als hochstens irrelevant unterlegen; die
Nichtunterlegenheit dieses Verfahrens konnte also bestétigt werden. Bei den perioperativen
Endpunkten zeigte sich ein Hinweis auf eine kiirzere Krankenhausverweildauer und eine
kirzere Katheterisierungsdauer im Vergleich zur Standardbehandlung (Hinweis auf einen
héheren Nutzen der TmLRP im Vergleich zur Standardbehandlung). Weiterhin zeigte sich bei
den unerwiinschten Ereignissen ein Hinweis darauf, dass Bluttransfusionen bei der TmLRP
seltener erforderlich sind und schwere Blutungen bei der Behandlung seltener auftreten als bei
der Standardbehandlung (Hinweis auf einen geringeren Schaden der TmLRP). Weiterhin gibt
es fur den Endpunkt irritative postoperative Miktionssymptomatik einen Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden der TmLRP im Vergleich zur Standardbehandlung.

Im Vergleich zum Projekt N09-01 stehen die Ergebnisse fir die TmLRP jetzt auf einer
breiteren Basis. Die Nichtunterlegenheit der TmLRP gegeniber der Standardbehandlung
konnte gezeigt werden. Damit werden die beschriebenen Vorteile hinsichtlich der
perioperativen Endpunkte und der unerwiinschten Ereignisse relevant.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf
Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit Schreiben vom 25.09.2015 mit der Aktualisierung der
Bewertung nichtmedikamentdser lokaler Verfahren zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms beauftragt. Dieses Thema war vom IQWIG bereits in 2 vorangegangenen
Projekten (N14-01 und N09-01) bearbeitet worden:

Mit Datum vom 02.06.2008 hatte das IQWiG nach Beauftragung durch den G-BA einen
Abschlussbericht zur Nutzenbewertung nichtmedikamentdser lokaler Verfahren zur
Behandlung der benignen Prostatahyperplasie — heute als benignes Prostatasyndrom (BPS)
bezeichnet — fertiggestellt und dem Auftraggeber zugeleitet (Auftrag N04-01) [1]. Die letzte
Nachrecherche fiir diesen Bericht war am 13.12.2007 erfolgt. Mit Datum vom 14.12.2009
folgten im Rahmen eines Rapid Reports die aktualisierten Ergebnisse auf Basis einer
Nachrecherche vom 27.10.2009 (Auftrag N09-01) [2].

Im vorliegenden Rapid Report wurden die Ergebnisse fiir die Verfahren PVP, TmLRP und
TmLEP aktualisiert. In die Bearbeitung des Projekts waren externe Sachverstdndige
eingebunden.

Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Rapid Report N15-07 im Vergleich zum Rapid Report N09-01 und zum
Abschlussbericht N04-01

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zu den beiden vorangegangenen Berichten zum Thema
erfolgten nicht.

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2
beschrieben.

Rapid Report Version 1.1 im Vergleich zu Version 1.0
Das Fazit wurde redaktionell angepasst.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal’ Projektskizze

Die Durchfiihrung des beauftragten Rapid Reports sollte im Grundsatz der in Kapitel 4 des
Abschlussberichts von Auftrag N04-01 beschriebenen Methodik folgen [1].

Vorgesehene Abweichungen werden im Folgenden beschrieben und resultieren sowohl aus
den begrenzten Zeitvorgaben als auch aus der zwischenzeitlichen Weiterentwicklung der
Allgemeinen Methoden, nach denen das Institut den Nutzen und Schaden von medizinischen
MaRnahmen bewertet [37].

Suche nach Evidenz

Bei der Suche nach Evidenz sind folgende Abweichungen vorgesehen: Geméal dem aktuellen
Vorgehen bei der Informationsbeschaffung erfolgt die systematische Literaturrecherche nach
Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Clinical Trials); eine Recherche in weiteren, im Projekt N04-01 noch
verwendeten Datenbanken entfallt. Die Suche nach relevanten systematischen Ubersichten
erfolgt in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments); eine Recherche in der
NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) entféllt. Zudem erfolgt im Unterschied zum
Projekt N0O4-01 eine Suche in den 6ffentlich zugénglichen Studienregistern Clinicaltrials.gov
und ICTRP Search Portal.

Abweichend vom Vorgehen im Bericht N04-01 wird weder bei Herstellern noch bei Autoren
angefragt. Bei Rapid Reports ist gemal} den IQWiG-Methoden kein Stellungnahmeverfahren
wahrend der Erstellungsphase vorgesehen [37], sodass auch Stellungnahmen als potenzielle
Informationsquelle entfallen.

Bewertung der Evidenz

Auch bei der Bewertung der Evidenz werden die in diesem Rapid Report eingesetzten
Methoden dem aktuellen Stand in folgenden Punkten angepasst:

Bewertung der Studienqualitat

Die Bewertung der Studienqualitdt wird Uber die aktuellen Methoden der Bewertung des
Verzerrungspotenzials erfolgen.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:
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A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berucksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Bei der Gegenuberstellung der Ergebnisse wird im Rahmen dieses Rapid Reports abweichend
von der Methodik im Bericht N04-01 auf die ergdnzende Darstellung der maximalen
Harnflussrate verzichtet.
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Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

Meta-Analysen

Die Durchfuhrung von Meta-Analysen erfolgt nach den aktuellen Methoden des Instituts [37].
Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primédr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [38]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [39].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des Males 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [40]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird stattdessen das
Préadiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. Auflerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren.

Aussagen zur Beleglage

Auch Aussagen zur Beleglage werden nach den aktuellen Methoden des Instituts getroffen.
Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.
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Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 12 zu entnehmen.

Tabelle 12: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta
signifikantem gleichgerichtete Effekte?
Analyse
Effekt) o
statistisch . . :
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- | mé&Rig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — —

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Entsprechend den aktuellen Methoden werden die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren, das heit klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht.
Dies konnen direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der
Behandlungen sein. Das Ziel ist hier, mogliche Effektunterschiede zwischen Patienten-
gruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher
Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende
statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden
die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und
aus Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer
maoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

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

= Alter
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Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Im Vergleich zu den beiden vorangegangenen Berichten zum Thema haben sich die folgenden
Spezifizierungen und Anderungen der Methodik ergeben:

Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene

Diese erfolgte endpunktibergreifend je Studie fur jeweils 3 Kategorien an Endpunkten. Bei
diesen Kategorien handelt es sich um von Patienten berichtete Endpunkte, perioperative
Endpunkte und unerwinschte Ereignisse. Diese Zusammenfassung der Kategorien war
aufgrund der vergleichbaren Methoden der Endpunkterhebung in den einzelnen Studien
maoglich.

Datenextraktion und -auswertung

Diese wurde auf den Zeitpunkt 12 Monate bzw. auf den néchstliegenden Zeitpunkt in der
jeweiligen Studie beschrénkt; dies impliziert einen Verzicht auf die Extraktion und
Auswertung vereinzelt vorkommender Langzeitnacherhebungen.

Umgang mit dem Einsatz multipler Instrumente fir ein Konstrukt

Wenn in einer Studie verschiedene Instrumente zu einem Konstrukt (hier: Lebensqualitét)
eingesetzt wurden, dann wurde auf die umfassende Extraktion der Ergebnisse aus allen
Instrumenten verzichtet. Da in allen Studien der IPSS als krankheitsspezifisches Instrument
fur die Symptomatik und die Lebensqualitat eingesetzt wurde, wurde die Extraktion in den
Fallen, in denen mehrere Lebensqualitatsinstrumente eingesetzt wurden, auf dieses Instrument
beschrénkt.

Umgang mit singuldren Endpunkten

Die Symptomatik und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden standardméf3ig mit
wenigen Ausnahmen in jeder Studie Uber den IPSS berichtet. In den Fallen, in denen in einer
Studie neben dem IPSS zu diesen beiden Endpunkten noch weitere Instrumente eingesetzt
wurden, wurden diese hier nicht berticksichtigt.

Publikationssprache
Bei der Studienselektion wurde eine Einschrankung auf die einschldgigen Publikations-
sprachen Englisch, Deutsch sowie Franzdsisch vorgenommen (Einschlusskriterium EG6:
Publikationssprache).
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Durchfuhrung von Subgruppenanalysen

Fur die prospektiv geplanten moglichen Effektmodifikatoren Schweregrad des Beschwerde-
bildes und Alter wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Grund hierflr war, dass
eine Bildung von Subgruppen auf Basis dieser beiden Merkmale aufgrund der zu geringen
Unterschiedlichkeit der Baselinewerte in den Studienpopulationen nicht méglich war.

Stattdessen ergab sich aus den verflgbaren Informationen die Prostatagrofie als weiterer
maoglicher Effektmodifikator und wurde statt des Schweregrads des Beschwerdebildes und
des Alters in die Subgruppenanalysen einbezogen. Die Rationale hinter diesem Vorgehen ist,
dass die Prostata ab einer bestimmten GréfRe die Harnréhre so verengen kann, dass
Beschwerden beim Wasserlassen auftreten, auch wenn die Relation zwischen Symptomen,
der Grof3e der Prostata und der Harnabflussbehinderung individuell sehr unterschiedlich sein
kann. Auf Basis der Daten und in Anlehnung an die Einteilung im Abschlussbericht N04-01
wurde fir die Abgrenzung kleiner / mittlerer Prostatavolumina von einem grof3en
Prostatavolumen ein Schwellenwert von 70 ml (bzw. 70 cm?) gewaéhlt.

Ergebnisse aus diesen Subgruppenanalysen werden nur dann dargestellt bzw. diskutiert, wenn
sich die Nutzenaussage in den Subgruppen dndern wiirde.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Suchquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien flr die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.
Die letzte Suche fand am 07.12.2015 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 07.12.2015
n=778

Ausschluss: 244 Duplikate und
122 Konferenzabstracts

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =412

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =283

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=129

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
< n =88
Ausschlussgrinde:

Nicht E2 (Prifintervention) n =5

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 8

» Nicht E4 (ZielgréBen)n=1

Nicht E5 (Studientyp) n = 64

Zu screenende
systematische Ubersichten
n=11

Y Nicht E6 (Publikationssprache) n = 5
Relevante Publikationen A2 (keine Volltextpublikation) n = 1
n=30 A3 (Mehrfachpublikation ohne relevante
Relevante Studien Zusatzinformation) n = 4
PVP n =16
TmLEPNn=3
TmLRP n=6

PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata; TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der Prostata; TmLRP:
Thuliumlaser-Resektion der Prostata

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante

Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 13):
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Tabelle 13: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister-1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in

Studienregister

vorhanden
NCT01218672 GOLIATH-Studie (PVP vs. TURP) | ClinicalTrials.gov [5] nein
ISRCTN16280334 GOLIATH-Studie (PVP vs. TURP) | ISRCTN [4] nein
NCT01043588 REVAPRO-Studie (PVP vs. TURP) | ClinicalTrials.gov [16] | nein
NCT01494337 Elshal 2015 (PVP vs. HOLEP) ClinicalTrials.gov [41] | nein

Fir die in Tabelle 14 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden.

Tabelle 14: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®

Studienregister-1D Vergleich Studienregister Status Ergebnisbericht
in Studienregister
vorhanden

PVP

ACTRN12610000518066 | PVP vs. TURP ANZCTR [42] laufend | nein

NCT02075736 PVP vs. TURP ClinicalTrials.gov [43] | laufend | nein

NCT02283684 PVP vs. bTURP ClinicalTrials.gov [44] | laufend | nein

NCT02332538 PVP vs. bTURP vs. ClinicalTrials.gov [45] | laufend | nein

HoLEP

NCT01500057 PVP vs. bTURP ClinicalTrials.gov [46] | laufend | nein

NCT02011308 PVP vs. TURP ClinicalTrials.gov [47] | laufend | nein

NCT02072499 PVP vs. OP ClinicalTrials.gov [48] | laufend | nein

ISRCTN14776501 PVP vs. HoLAP ISRCTN [49] laufend | nein

NCT02006303 PVP vs. Embolisation | ClinicalTrials.gov [50] | laufend | nein

TmLRP

ChiCTR-TRC-12002006 | TmLRP vs. TURP ChiCTR [51] laufend | nein

ISRCTNO00788389 TmLRP vs. TURP ISRCTN [52] laufend | nein

DRKS00000787 TmLRP vs. HOLRP DRKS [53] laufend | nein

TmLEP

ISRCTN72879639 TmLEP vs. TURP vs. | ISRCTN [54] laufend | nein

OoP

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, flr die keines der im Abschlussbericht des Projekts N04-01
[1] genannten Kriterien fur den Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpubli-
kation) verletzt ist, aber auf Basis der vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfullt sind.

HoLAP: Holmiumlaser-Aablation der Prostata; HOLEP: HolmiumlaserEnukleation der Prostata; OP:

Operation (hier: offene Adenektomie); PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata; TURP: transurethrale

Resektion der Prostata; bTURP: bipolare TURP; TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der Prostata; TmLRP:

Thuliumlaser-Resektion der Prostata

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte

Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern fand am 14.12.2015 statt.
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A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden
nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Gber die priméren Suchquellen gefunden
wurden.

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —

die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2.

In diesen fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2 Durch den G-BA lbermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Gberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten fir die 3 relevanten Verfahren insgesamt 25
relevante Studien (34 Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 15 bis Tabelle 17).
Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.
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Tabelle 15: Studienpool der Nutzenbewertung — PVP mit Greenlightlaser

Studie

Verfugbare Dokumente

Vollpublikation (in éffentlich
zuganglichen Fachzeitschriften)

Studienregister

Al-Ansari 2010 ja[3] nein
Bachmann 2014 — GOLIATH Ja [6-8] ja[4,5]
Bouchier-Hayes 2009 ja[9] nein
Capitan 2011 ja [10] nein
Elshal 2015 ja[23] ja[41]
Elzayat 2009 ja [24-26] nein
Guibin 2010 ja[11] nein
Horasanli 2008 ja[12] nein
Jovanovic 2014 ja[13] nein
Kumar 2013 ja[14] nein
Lukacs 2012 - REVAPRO ja[15] ja[16]
Mohanty 2012 ja[17] nein
Pereira-Correia 2012 ja[18] nein
Skolarikos 2008 ja [19,20] nein
Telli 2015° ja[21] nein
Xue 2013 ja[22] nein

a: Weniger als 70 % der Patienten wurden ausgewertet.

Tabelle 16: Studienpool der Nutzenbewertung — TmLEP

Studie Verfligbare Dokumente
Vollpublikation (in 6ffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)
Swiniarski 2012 ja[27]
Yang 2013 ja[28]
Zhang 2012 ja[29]

Tabelle 17: Studienpool der Nutzenbewertung — TmLRP

Studie Verfligbare Dokumente
Vollpublikation (in 6ffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)
Cui 2014 ja[30]
Fu 2009 ja[31]
Peng 2013 ja[32]
Wei 2014 ja[33]
Xia 2008 ja [34]
Yan 2013 ja[35]
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Von den 25 identifizierten Studien werden die Ergebnisse aus 1 Studie nicht dargestellt [21],
da hier der Anteil fehlender Werte (gegentber der urspriinglich eingeschlossenen Stichprobe)
groRer als 30 % ist.

Die eingeschlossenen Studien lassen sich 6 verschiedenen Vergleichen zuordnen:

1) PVP vs. Standardbehandlung

2) PVP vs. HOLEP

3) TmLEP vs. Standardbehandlung
4) TmLEP vs. HOLEP

5) TmLRP vs. Standardbehandlung

Die Ergebnisse zu den Studiencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkten werden fir
jeden dieser 5 Vergleiche in einem eigenen Abschnitt dargestellt.

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

In den Studienregistern wurden 13 RCTs unklarer Relevanz identifiziert, die sich wie folgt
auf die Prifverfahren dieses Rapid Reports verteilen: 9 Studien untersuchen in diversen
Vergleichen die PVP, 3 Studien die TmLRP und 1 Studie die TmLEP. Es liegt bei den
Studien unklarer Relevanz also ein Zahlenverhaltnis vor, das mit dem der eingeschlossenen
Studien vergleichbar ist. Mit Abschluss dieser Studien unklarer Relevanz wird sich die
Evidenzbasis quantitativ vergrofRern; die Registereintrédge lassen jedoch nicht erkennen, dass
sich die Evidenzbasis qualitativ verbessert.

A3.2 PVP vs. Standardbehandlung
A3.2.1 PVP vs. Standardbehandlung — Studiendesign und Studienpopulationen

In den Vergleich PVP vs. Standardbehandlung wurden 14 Studien eingeschlossen. Die
Charakterisierung dieser Studien findet sich in Tabelle 18. Da in der Studie Telli 2015 [21]
der Anteil fehlender Werte (gegentber der urspriinglich eingeschlossenen Stichprobe) gréRer
als 30 % ist, wird diese Studie im folgenden nicht dargestellt und ihre Daten werden nicht
berucksichtigt.

Es gab in diesem Studienset 1 Studie, in der die PVP mit 2 unterschiedlichen
Standardbehandlungen verglichen wurde — der monopolaren und der bipolaren TURP. In den
Meta-Analysen erfolgte deshalb jeweils eine Aufteilung der Patientenzahl der PVP-Gruppe
bzw. der Zahl der Ereignisse in dieser Gruppe auf die beiden Vergleichsgruppen.
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Tabelle 18: PVP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika

Studie Zentren Rekrutierungs- | Zahl der Land Relevante Zielkriterien®
zeitraum randomi- Setting
Beobachtungs- | sierten
dauer Patienten
Al-Ansari | monozentrisch | 03/2007- PVP: 60 Katar Symptomatik
2010 09/2007 TURP: 60 stationar Katheterisierungsdauer
36 Monate Krankenhausverweildauer
unerwinschte Ereignisse
Bachmann | multizentrisch | 04/2011- PVP: 139 Westeuropa | Symptomatik nach 6
2014 in 29 Zentren 09/2012 TURP: 142 stationar Monaten
in9 24 Monate (im Lebensqualitat
eLL{rodpéischen Mittel 12,3 allgemeine Gesundheit
andern .
(Deutschland, Monate) Inkontlnenz.
Osterreich, Sexualfunktion
Schweiz, Katheterisierungsdauer
Niederlande, Krankenhausverweildauer
Spanien, unerwinschte Ereignisse
Italien,
Frankreich,
Belgien, UK)"
Bouchier- | monozentrisch | 01/2004— PVP: 60 Australien Symptomatik
Hayes 09/2006 TURP: 59 stationar Lebensqualitat
2009 12 Monate Sexualfunktion
Katheterisierungsdauer
Krankenhausverweildauer
unerwinschte Ereignisse
Capitan monozentrisch | 01/2008- PVP: 50 Spanien Symptomatik
2011 01/2009 TURP: 50 stationar Lebensqualitat
24 Monate Katheterisierungsdauer
Krankenhausverweildauer
unerwinschte Ereignisse
Guibin k. A k. A PVP: 32 China Symptomatik
2010 1 bis 3 Monate | TURP: 31 stationar Krankenhausverweildauer
Katheterisierungsdauer
unerwinschte Ereignisse
Horasanli | monozentrisch | 01/2005- PVP: 39 Tirkei Symptomatik
2008 03/2006 TURP: 37 stationar Sexualfunktion
6 Monate Katheterisierungsdauer
Krankenhausverweildauer
unerwinschte Ereignisse
Jovanovic | monozentrisch | 03/2011- PVP: 31 Serbien Symptomatik
2014 04/2013 TURP: 31 stationar Katheterisierungsdauer
12 Monate Krankenhausverweildauer
unerwinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: PVP vs. Standardbehandlung — Allgemeine Studiencharakteristika (Fortsetzung)

Studie Zentren Rekrutierungs- | Zahl der Land Relevante Zielkriterien®
zeitraum randomi- Setting
Beobachtungs- | sierten
dauer Patienten
Kumar monozentrisch | 03/2011- monopolare Indien Symptomatik
2013 02/2012 TURP: 62 stationar Sexualfunktion
12 Monate bTURP: 62 Lebensqualitat
PVP: 62 Katheterisierungsdauer
unerwinschte Ereignisse
Lukacs multizentrisch | 2009-2011 PVP: 69 Frankreich | Symptomatik
2012 in 9 Zentren 12 Monate TURP: 70 stationar Krankenhaus-
verweildauer
Sexualfunktion
Lebensqualitat
unerwinschte Ereignisse
Mohanty monozentrisch | 02/2009- PVP: 64 Indien Symptomatik
2012 08/2009 TURP: 64 k. A Lebensqualitat
12 Monate Sexualfunktion
Katheterisierungsdauer
unerwinschte Ereignisse
Pereira- monozentrisch | 04/2009- PVP: 10 Brasilien Symptomatik
Correia 06/2009 TURP: 10 stationar Sexualfunktion
2012 24 Monate sonstige Symptome:
Inkontinenz
Skolarikos | monozentrisch | 03/2005- PVP: 65 Griechen- Symptomatik
2008 04/2006 Adenom- land Lebensqualitat
18 Monate® ektomie: 60 stationdr Sexualfunktion
Katheterisierungsdauer
Krankenhausverweildauer
unerwinschte Ereignisse
Xue 2013 | monozentrisch | 10/2007- PVP: 100 China Symptomatik
01/2009 TURP: 100 stationar Lebensqualitat
3 Jahre Krankenhausverweildauer
Katheterisierungsdauer
unerwinschte Ereignisse

a: priméare Zielkriterien im Fettdruck
b: geschlossen aus den angegebenen Affiliationen der Autoren
c: Geplant sind allerdings offenbar 60 Monate.

bTURP: bipolare transurethrale Resektion der Prostata; k. A.: keine Angabe; IPSS: International Prostatic
Symptom Score; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata; TURP: transurethrale Resektion der Prostata

In den folgenden Tabellen werden die

in den Studien angewendeten Ein-

und

Ausschlusskriterien genannt sowie die in den Studien eingeschlossenen Patienten beschrieben
(Tabelle 19 und Tabelle 20). Anschlielend folgt eine Beschreibung der durchgefihrten
Interventionen auf Basis der eingesetzten Gerdte, der jeweils durchgefiihrten Andsthesie,
Antibiotikaprophylaxe und Spilung (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 19: PVP vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien

max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: > 100 ml

Prostatavolumen: < 100 ml
Alter: k. A.
Versagen einer medikamentdsen

Vorbehandlung (Medikamente miissen seit

mindestens 2 Wochen abgesetzt sein)

Studie Einschlusskriterien Zusatzliche relevante Ausschlusskriterien®
Al-Ansari IPSS: > 16 Patienten unter Antikoagulation
2010 max. Harnflussrate: < 15 ml/s neurogene Blase
Restharnvolumen: < 100 ml
Prostatavolumen: < 100 ml
Alter: k. A.
Bachmann  IPSS: > 12 neurogene Blase
2014 max. Harnflussrate: < 15 ml/s wiederholte Selbstkatheterisierung
Restharnvolumen: k. A. verbleibende Lebenserwartung: > 2 Jahre
Prostatavolumen: < 100 ml Vorliegen einer Polyneuropathie
Alter: 40-80 Jahre Vorliegen einer Lichen-sclerosus-Erkrankung
ASA-Status I, 11 oder 111 akuter Herzinfarkt, Herzstillstand oder Operation
am offenen Herzen bis 180 Tage vor Einschluss
Immunsuppression
Kontraindikation fiir das Absetzen von
Gerinnungshemmern
Bouchier-  IPSS: > 11 neurogene Blase
Hayes max. Harnflussrate: < 15 ml/s Gabe von a-Blockern innerhalb der letzten 2
2009 Restharnvolumen: k. A. Wochen oder von pflanzlichen Préaparaten mit
Prostatavolumen: 15-85 mi angenommener Wirkung auf die Prostata
Alter: > 50 Jahre innerhalb des letzten Monats
Nachweis einer definitiven Obstruktion Patienten unter permanenter Antikoagulation
Capitan IPSS: > 15 Voroperation an Harnréhre oder Blasenhals
2011 max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: k. A.
Prostatavolumen: < 80 cm®
Alter: k. A.
Guibin IPSS: k. A. keine
2010 max. Harnflussrate: k. A.
Restharnvolumen: <400 ml
Prostatavolumen: 80-120 ml
Alter: k. A.
Horasanli IPSS: >7 Voroperation an Harnréhre oder Blasenhals
2008 max. Harnflussrate: < 15 ml/s oder nach der Operation zufallig festgestelltes
Restharnvolumen: > 150 ml Prostatakarzinom®
Prostatavolumen: 70-100 ml
Alter: k. A.
Jovanovic  IPSS: > 16 neurogene Blase
2014 IPSS-Qol: >3

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: PVP vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien (Fortsetzung)

max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: k. A.

Prostatavolumen: < 100 ml
Alter: k. A.

Studie Einschlusskriterien Zusatzliche relevante Ausschlusskriterien®
Kumar IPSS: >7 zuriickliegende Operation der Wirbelsaule bzw.
2013 max. Harnflussrate: < 15 ml/s Trauma der Wirbelsaule
Restharnvolumen: k. A. neurologische Erkrankung
Prostatavolumen: > 20 und < 80 cm® Dauerkatheter
Alter: > 50 Jahre
Lukacs IPSS: > 12 Nierenfunktionsstérung
2012 max. Harnflussrate: < 12 ml/s instabile Herz- oder Lungenerkrankung
Restharnvolumen: < 300 ml anorektales Syndrom
Prostatavolumen: zwischen 25 und 80 ml ASA-Status > 3
Alter: > 50 Jahre neuronale Erkrankungen, die die Blasenfunktion
beeintrachtigen kénnen
Mohanty IPSS: >7 Voroperation an Blase oder Harnréhre
2012 IPSS-Qol: >3 vorangegangene Operation der Wirbelsaule bzw.
max. Harnflussrate: < 15 ml/s spinales Trauma
Restharnvolumen: k. A. neurologische Erkrankungen
Prostatavolumen: zwischen 20 und 80 cm®  a-Blocker / pflanzliche Préparate, die auf die
Alter: > 50 Jahre Blase wirken
Pereira- mittlere bis schwere Symptome des unteren  Prostatavolumen > 60 ml
Correia Harntraktes aufgrund einer benignen Nierenfunktionsstérung
2012 Prostatahyperplasie, die nicht auf orale
a-Blocker anspricht
Skolarikos  IPSS: > 12 Voroperation an Harnréhre oder Blasenhals
2008 max. Harnflussrate: < 12 ml/s Blasenkrebs in der VVorgeschichte
Restharnvolumen: < 150 ml Gabe von a-Blockern innerhalb des vorigen
Prostatavolumen: > 80 ml Monats oder von 5a-Reduktasehemmern tber die
Alter: > 50 Jahre letzten 3 Monate
Versagen einer medikamentdsen
Vorbehandlung
Xue 2013 IPSS: > 15 Voroperation an Blasenhals oder Harnrohre

a: Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen, die tiber die Gblichen Ausschlussgriinde (zum Beispiel
Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostatavoroperation, isolierte oder
asymmetrische VergroRerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase,
akuter Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstérungen, unzureichende
Compliance) hinausgehen

b: nicht vor Randomisierung erhoben

ASA-Status: Unterscheidungsmerkmal fur Patienten vor einer Narkose entsprechend einer Klassifizierung der

American Society of Anesthesiologists (ASA); g: Gramm; IPSS: International Prostatic Symptom Score;

k. A.: Keine Angabe; ml: Milliliter; s: Sekunde
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Studie N# Patientencharakteristika
Verfahren Alter Symptome Max. Harnfluss Prostatavolumen Lebensqualitat Sexualfunktion
(Jahre) (IPSS) (ml/sec) (ml) (IPSS-Qol) (IEF-5)

MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Al-Ansari 2010

PVP 60 66,3" (9,4) 27,2 (2,3) 6,9 (2,2) 61,8 (22) k. A. k. A.

Standard 60 67,1° (8) 27,9 (2,7) 6,4 (2) 60,3 (20) k. A. k. A.

Bachmann 2014

PVP 139 65,9 (6,8) 21,2 (5,9)° 9,5 (3,0)° 48,6 (19,2) 46(1,1) 13,2 (7,6)

Standard 142 65,4 (6,6) 21,7 (6,4)° 9,9 (3,5)° 46,2 (19,1) 45(1,4) 13,7 (7,5)

Bouchier-Hayes 2009

PVP 60 65,1 [51; 81]° 25,3 (5,9) 8,8 (2,6) 38,8 [15,0; 82,6]° 4,7 (1,2) k. A.

Standard 59 66,4 [55; 80]° 25,4 (5,7) 8,9 (3,0) 33,4 [15,3; 67,5]° 5,1(0,9) k. A.

Capitan 2011

PVP 50 69,8 (8,4) 23,74 (5,24) 8,03 (3,14) 51,29 (14,72) 4,52 (0,27) k. A.

Standard 50 67,7 (6,7) 23,52 (4,38) 3,88 (2,71) 53,10 (13,75) 4,14 (1,06) k. A.

Guibin 2010

PVP 32 74,1 (8,9) 28,4 (2,5) 7,0 (2,8) 100,5 (11,7) k. A. k. A.

Standard 31 72,4 (6,7) 29,8 (2,7) 6,5 (2,4) 96,7 (10,4) k. A. k. A.

Horasanli 2008

PVP 39 69,2 (7,1) 18,9 (5,1) 8,6 (5,2) 86,1 (8,8) k. A. 19,9 (5,1)

Standard 37 68,3 (6,7) 20,2 (6,8) 9,2 (5,6) 88,0 (9,2) k. A. 20,1 (5,5)

Jovanovic 2014

PVP 31 66,3" (9,4) 27,2 (2,3)f 6,9 (2,2)" 61,8 (22)f k. A. k. A.

Standard 31 67,1° (8)' 27,9 (2,7) 6,4 (2)f 60,3 (20)" k. A k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: PVP vs. Standardbehandlung — Patientencharakteristika Basisdaten (Fortsetzung)

Studie N# Patientencharakteristika
Verfahren Alter Symptome Max. Harnfluss Prostatavolumen Lebensqualitat Sexualfunktion
(Jahre) (IPSS) (ml/sec) (ml) (IPSS-Qol) (IEF-5)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Kumar 2013
PVP 62 64,58 (6,64) 20,05 (2,75)° 6,68 (2,00)° 52,79 (16,13) 3,60 (1,01) 16,65 (2,80)
mTURP 62 63,68 (6,57) 20,71 (2,68)° 7,00 (1,97)° 52,20 (15,93) 3,73 (0,97) 16,95 (2,86)
bTURP 62 62,31 (6,36) 19,76 (2,78)° 7,05 (1,87)° 50,26 (16,50) 3,56 (1,01) 17,28 (2,69)
Lukacs 2012
PVP 69 66,9 (7.8) 22 [17; 26]° 7,79 (2,75) 50,54 (16,53) 70 [60; 80]°" 6,5 [2; 18]%
Standard 70 67,6 (7.6) 20 [15; 23]° 7,76 (2,64) 50,11 (14,73) 75 [65; 85]°" 6 [0; 15]°
Mohanty 2012
PVP 64 66,68 (8,62) 19,98 (3,27) 7,41 (2,07)° 44,77 (14,09) 3,97 (0,82) 17,98 (3,55)
Standard 64 65,74 (9,09) 20,88 (3,87) 6,75 (1,63)° 49,02 (15,93) 3,91 (0,78) 17,40 (4,76)
Pereira-Correia 2012
PVP 10 66,4 [52; 76]° 22 [9; 33]° 10 [3; 18]° 43,4 [30; 58]° k. A. 23 [22; 24]°
Standard 10 63,5 [56; 78]° 25 [15; 31]° 6,4 [4; 11]° 47 [30; 60]° k. A. 23 [22; 25]°
Skolarikos 2008
PVP 65 74 [67; 80]° 20 [15; 22]° 8,6 [6,7; 10,5]° 93 [85; 100]° 3[2; 4)° 12 [8; 16]°
Standard 60 67,5 [65; 74]° 21 [16,25; 23,75]° 8 [5.8; 10,2]° 96 [86; 100]° 3[2,25; 4]° 12 [7; 16]°
Xue 2013
PVP 100 72,1 (11,3) 23,0 (5,1) 8,0 (3,6) 65,8 (23,6) 4,2 (0,9) k. A.
Standard 100 71,0 (10,8) 23,2 (5,0) 8,2 (3,8) 67,3 (24,7) 4,3(0,8) k. A.
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -63-




Rapid Report N15-07 Version 1.1
Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung 02.08.2016

Tabelle 20: PVP vs. Standardbehandlung — Patientencharakteristika Basisdaten (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patienten, die in die jeweiligen Studienarme randomisiert wurden

b: Median

c: Die Differenz in den Anteilen fehlender Werte zwischen den beiden Vergleichsgruppen ist > 5 %.
d: fur > 10 %, jedoch < 30 % der Patienten fehlen zu diesem Patientencharakteristikum Daten.

e: MW [Min; Max]

f: keine Angabe, welches StreuungsmaR dargestellt ist

g: Median [Q1; Q3]

h: EuroQol-Gesamtscore

i: DAN-PSSsex

DAN-PSSsex: Danish Prostate Symptom Score; IPSS: International Prostatic Symptom Score; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; Min: Minimum; Max:
Maximum; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil
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Tabelle 21: PVP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen

Studie PVP Standardbehandlung
Al-Ansari  Geréat / Verfahren: Greenlight-HPS-120-W-  Gerat / Verfahren: TURP (,,Standard") in 26-F-
2010 Laser mit einem Lithiumtriborat-Kristall und  Continuous-flow-Resektoskop
flexibler 600-um-Side-Fire-Faser
Wellenlange: 532 nm
Energie: 120 W
Behandlungsdauer®”: 89,0 (18,0) Min. Behandlungsdauer®”: 80,0 (13,0) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Epiduralanésthesie Epiduralanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spilung: k. A. Spiilung: mit einer Kochsalzlgsung
Bachmann Gerét / Verfahren: Greenlight-XPS-180-W-  Gerét / Verfahren: TURP (,,Standard*)
2014 Laser mit MoXy-Faser
Energie: 180 W
Behandlungsdauer®: 49,6 (21,8) Min.” Behandlungsdauer®: 39,3 (18,5) Min.”
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Anésthesie, Analgesie, Sedierung: (iberwiegend
liberwiegend Spinal- oder Spinal- oder Allgemeinanasthesie (<5 %
Allgemeinanésthesie (< 5 % anderes) anderes)
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spilung: k. A. Spilung: mit einer Kochsalzlsung
Bouchier-  Gerat / Verfahren: Greenlight (StarPulse, Gerat / Verfahren: TURP (,,Standard*), 26-F-
Hayes quasi-continuous), 600-um-Side-Fire-Faser ~ Continuous-flow-Resektoskop
2009 in (modifiziertem) 22,5-F-Continuous-Flow-
Zystoskop
Wellenlénge: 532 nm
Energie: 80 W
Behandlungsdauer®: 30,1 (9-70) Min. Behandlungsdauer®: 34,3 (5-70) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A. Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: zu Beginn (nicht Antibiotikaprophylaxe: zu Beginn (nicht ndher
naher spezifiziert) spezifiziert)
Spulung: Kochsalzldsung Spulung: Kochsalzlésung, 22-F-3-Fach-
Lumenkatheter, ggf. suprapubischer Katheter
Capitan Gerat / Verfahren: Greenlight-HPS-Laser Gerat / Verfahren: 25-F- oder 27-F-Continuous-
2011 (AMS, Minnetonka, MN, USA) mit 600- flow-Resektoskop (Richard Wolff, Deutschland)

pm-Side-Fire-Faser
Energie: 120 W
Behandlungsdauer”: 54,13 (14,40) Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Spinalanasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spiilung: mit 0,9%iger Kochsalzlésung

Energie: 80 W zum Schneiden, 120 W fir die
Koagulation

Behandlungsdauer”: 48,15 (14,71) Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Spinalanasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spilung: mit 1,5%iger Glycinldsung

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: PVP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen (Fortsetzung)

Minnetonka, MN, USA)
Energie: 180 W
Behandlungsdauer®: 92 (18) Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Epiduralanésthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spilung: Kochsalzl6sung

Studie PVP Standardbehandlung
Guibin Gerat / Verfahren: Greenlightlaser Gerat / Verfahren: Resektoskop (Wolf, USA)
2010 (Laserscope, USA) Energie: 150 W
Energie: 80 W
Behandlungsdauer”: 73,8 (7,7) Min. Behandlungsdauer”: 55,4 (5,1) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Epiduralanésthesie (n = 27), Epiduralanésthesie
Kaudalanasthesie (n = 5) Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Splilung: 22-F-Katheter
Spilung: 18-F- oder 20-F-Katheter mit
Kochsalzlésung
Horasanli  Geréat / Verfahren: KTP/532-Laser, 6-F-Side- TURP (,,Standard*), 26-F-Continuous-flow-
2008 Fire-Faser in 24-F-Continuous-flow- Resektoskop
Zystoskop
Energie: 80 W, 247 (31) kJ
Behandlungsdauer®: 87 (18,3) Min. Behandlungsdauer”: 51 (17,2) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A. Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinal- oder
Antibiotikaprophylaxe: Breitspektrum- Allgemeinanasthesie
antibiotikum vor und nach OP Antibiotikaprophylaxe: Breitspektrum-
Spiilung: 20-F-3-fach-Lumenkatheter (24 antibiotikum vor und nach OP
Stunden), Kochsalzlésung Spiilung: 20-F-3-fach-Lumenkatheter (24-48
Stunden), Kochsalzlésung
Jovanovic  Gerat / Verfahren: Greenlightlaser HPS TURP ,,Standard“ mit einem 26-F-Continuous-
2014 (American Medical Systems Inc., flow-Resektoskop

Behandlungsdauer®: 82 (13) Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Epiduralanésthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spilung: k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: PVP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen (Fortsetzung)

Energie: 120 W

Behandlungsdauer: 45 [30; 100]° Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spilung: isotonische Kochsalzldsung

Studie PVP Standardbehandlung
Kumar Gerat / Verfahren: Greenlightlaser in 23-F- Monopolare TURP
2013 continuous Flow-Laserscope mit 30-Grad- Gerat / Verfahren: , Standard* in 26-F-
Linse, 70-Grad-side-firing-GreenLight- Continuous-flow-Resektoskop mit 30-Grad-Linse
Laserfaser, Wellenlange 532 nm Energie: 80 W fiir Koagulation, 160 W zum
Energie: 120 W; 30 W fiir die Koagulation Schneiden
Behandlungsdauer: 60,03 (15,82) Min.” Behandlungsdauer: 45,73 (15,29) Min.”
Andsthesie, Analgesie, Sedierung: k. A. Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: intravends und oral  Antibiotikaprophylaxe: intravends und oral
Sptilung: 0,9%ige Kochsalzlgsung, 20-F- Spuilung: 1,5%ige Glycinlosung, 20-F-Foley-
Foley-Katheter Katheter
Bipolare TURP
Gerat / Verfahren: Gyrus-ACMI-PlasmaKinetic-
System in 26-F-Continuous-flow-Resektoskop
mit 30-Grad-Linse
Energie: 90 W flir Koagulation, 180 W zum
Schneiden
Behandlungsdauer: 46,03 (16,72) Min.?
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: intravends und oral
Spulung: 0,9%ige Kochsalzldsung, 20-F-Foley-
Katheter
Lukacs Gerat / Verfahren: Greenlight-HPS-Laser Gerét / Verfahren: k. A.
2012 (AMS, Minnetonka, MN, USA)
Energie: 120 W, 256,4 (117,0) kJ Energie: k. A.
Behandlungsdauer®: 71 [55-95]" Min. Behandlungsdauer: 55 (45-65)° Min.
Anasthesie, Analgesie, Sedierung: k. A, Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: ja Antibiotikaprophylaxe: ja
Spulung: 18-F- bis 22-F-Katheter Spiilung: 18-F- bis 22-F-Katheter
Mohanty  Gerét / Verfahren: KTP-Greenlightlaser TURP ,,Standard* mit einem 26-F-Continuous-
2012 Wellenlédnge 532 nm mit einem 23-F- flow-Resektoskop mit 30°-Optik
Laserscope mit 30°-Optik Energie: 160 W zum Schneiden, 80 W zum
Energie: 80 W Koagulieren
Behandlungsdauer”: 53,72 (10,23) Min. Behandlungsdauer®: 42,77 (12,93) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Spinalanésthesie Spinalanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: ja; zunéchst Antibiotikaprophylaxe: ja; zunachst intravends,
intravends, dann oral bis 5 Tage nach dann oral bis 5 Tage nach Entfernung des
Entfernung des Katheters Katheters
Spiilung: 0,9%ige Kochsalzldsung Spulung: 1,5%iges Glycin
Pereira-  Geréat/ Verfahren: KTP-Greenlight-HPS- Gerat / Verfahren: k. A.
Correia Laser (AMS, Minnetonka, MN, USA) Energie: k. A.
2012

Behandlungsdauer: 40 [30-90]° Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spulung: Mannitol-Sorbitol-L&sung

(Fortsetzung)
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Studie PVP Standardbehandlung
Skolarikos  Gerat / Verfahren: Greenlight-PV, Adenomektomie (,,Standard*)
2008 Greenlight-PV-ADDStat-Side-fire-Faser in
(modifiziertem) 23-F-Continuous-flow-
Zystoskop
Energie: 80 W, 196,7 (51,9) kJ
Behandlungsdauer®: 80 [70; 90]" Min. Behandlungsdauer”: 50 [45; 60]" Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A. Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spilung: 22-F-3-fach-Lumenkatheter Spilung: 22-F-3-fach-Lumenkatheter,
suprapubischer Katheter optional
Xue 2013  Gerat / Verfahren: Greenlight-HPS-Laser Gerat / Verfahren: Diathermie-Maschine (Valley

Energie: 30 bis 120 W

Behandlungsdauer: 52,3 (15,4)° Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Spinalanasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spiilung: 20-F-Katheter

Lab, Boulder, CO, USA)
Energie: k. A.
Behandlungsdauer: 47,6 (14,2)° Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Spinalanasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spiilung: 20-F-Katheter

a: Angaben als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern

b: signifikanter Unterschied in der Behandlungsdauer zwischen den beiden Gruppen
c: Angabe schwankt zwischen den 3 Publikationen: 24 F bis 26 F

d: Median [Spannweite]

e: Mittelwert [Spannweite]
f: Median [Q1; Q3]

F: Mabk fiir den AuRendurchmesser von Kathetern; k. A.: keine Angabe; kJ: Kilojoule; KTP:
Kaliumtitanylphosphat; Min.: Minuten; W: Watt; Q: Quartil

A3.2.2 PVP vs. Standardbehandlung —Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir jede der 13 Studien als hoch bewertet.
Die Details der Bewertung sind in der folgenden Tabelle 22 dargestellt.
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Tabelle 22: PVP vs. Standardbehandlung — Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie Verblindung
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<o 3 >0 o na Wwo ¥ < > T
Al-Ansari 2010 ja unklar® unklar® nein® unklar® ja hoch
Bachmann 2014 ja ja nein® nein® ja ja hoch
Bouchier-Hayes 2009 ja ja nein® nein® unklar’ nein? hoch
Capitan 2011 ja unklar® nein® nein® unklar” ja hoch
Guibin 2010 unklar® unklar*  unklar®  nein® unklar' ja hoch
Horasanli 2008 unklar® unklar®  unklar®*  nein® unklar’ ja hoch
Jovanovic 2014 unklar® unklar® unklar® nein® unklar ja hoch
Kumar 2013 ja unklar® nein® nein® unklar ja hoch
Lukacs 2012 ja ja nein nein® nein' ja hoch
Mohanty 2012 unklar® unklar® nein® nein® ja ja hoch
Pereira-Correia 2012 ja unklar® ja nein® unklar ja hoch
Skolarikos 2008 ja unklar? unklar? nein® ja ja hoch
Xue 2013 ja unklar*  unklar®  nein® unklar ja hoch

a: keine Angabe in der Publikation

b: Verblindung nicht mdéglich

c: Nicht signifikante Ergebnisse zur Symptomatik werden nur grafisch und ohne Angabe von Streuungsmalien
dargestellt.

d: Angabe in der Publikation

e: geschlossen aus Angaben zur Verweigerung der OP

f: insuffiziente Fallzahlplanung

g: Vorliegen von Dateninkonsistenzen

h: fehlende Angabe von Streuungsmalien fur primére Endpunkte

i: keine Fallzahlplanung und keine klare prospektive Festlegung der geplanten Erhebungszeitpunkte

j: keine Angaben zur Fallzahlplanung

k: keine Fallzahlplanung und keine Beschreibung der Methoden der Auswertung

I: geplante Fallzahl wesentlich hoher als tatsdchliche Fallzahl (104 geplante Patienten je Arm vs. 69 bzw. 70
eingeschlossene Patienten)

PVP vs. Standardbehandlung — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich direkt auf das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nieder. Das Verzerrungspotenzial wurde somit fiir
alle 3 Endpunktkategorien als hoch bewertet (vgl. Tabelle 23). Diese Einschatzung konnte
auch durch die Details der Bewertung (hier nicht dargestellt) bestatigt werden.
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Tabelle 23: PVP vs. Standardbehandlung — Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene

Studie Studien- Endpunkte
ebene VVon Patienten Perioperative Unerwuinschte
berichtete Endpunkte Endpunkte Ereignisse

Al-Ansari 2010 hoch hoch hoch hoch
Bachmann 2014 hoch hoch hoch hoch
Bouchier-Hayes 2009 hoch hoch hoch hoch
Capitan 2011 hoch hoch hoch hoch
Guibin 2010 hoch hoch hoch hoch
Horasanli 2008 hoch hoch hoch hoch
Jovanovic 2014 hoch hoch hoch hoch
Kumar 2013 hoch hoch hoch hoch
Lukacs 2012 hoch hoch hoch hoch
Mohanty 2012 hoch hoch hoch hoch
Pereira-Correia 2012 hoch hoch hoch hoch
Skolarikos 2008 hoch hoch hoch hoch
Xue 2013 hoch hoch hoch hoch

A3.2.3 PVP vs. Standardbehandlung — von Patienten berichtete Endpunkte

In diesem Abschnitt folgt eine umfassende tabellarische Darstellung und metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse zu von Patienten berichteten Endpunkten. Aus der
Kategorie der von Patienten berichteten Endpunkte wurden Ergebnisse zur Symptomatik
(sieneTabelle 24), zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt (siehe Tabelle 25) und zur
Sexualfunktion (siehe Tabelle 26) berichtet.

A3.2.3.1 Symptomatik (IPSS)

Die folgende Tabelle 24 zeigt die Ergebnisse fur den Schweregrad der subjektiven
Beschwerden beim Wasserlassen, gemessen mit dem IPSS Symptome.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70 -



Rapid Report N15-07

Version 1.1

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung 02.08.2016

Tabelle 24: PVP vs. Standardbehandlung — Symptomatik (IPSS)

Studie N®  Werte Studienbeginn ~ Werte nach 12 Monaten Gruppenunterschied

Verfahren MW (SD) MW (SD) MWD [95 %-KI1] p-Wert

Al-Ansari 2010

PVP 60 27,2 (2,3) k. A. k. A. k. A.

TURP 60 27,9 (2,7) k. A.

Bachmann 2014

PVP 130 21,2 (5,9) 7,0 (6,0) k. A. 0,079

TURP 125 21,7 (6,4) 5,7 (5,3)

Bouchier-Hayes 2009

PVP 46 25,3 (5,9) 8,9 (7,6) k. A. 0,124

TURP 39 25,4 (5,7) 10,9 (9,4)

Capitan 2011

PVP 50 23,74 (5,24) 8,11 (k. A) k. A. k. A.

TURP 50 23,52 (4,38) 8,61 (k. A)

Guibin 2010 (3 Monate)

PVP 32 29,8 (2,7) 6,2 (1,4) k. A. k. A.

TURP 31 28,4 (2,5) 5,9 (2,1)

Horasanli 2008 (6 Monate)

PVP 39 18,9 (5,1) 13,1 (5,8) k. A. 0,01

TURP 37 20,2 (6,8) 6,4 (7,9)

Jovanovic 2014°

PVP 31 27,2 (2,3) 52 (k. A) k. A. k. A.

TURP 31 27,9 (2,7) 48 (k. A)

Kumar 2013

PVP 55 20,05 (2,75) 7,01 (1,25) k. A. k. A.

mTURP 57 20,71 (2,68) 7,07 (1,22)

bTURP 52 19,76 (2,78) 6,94 (1,22)

Lukacs 2012

PVP 60 22 [17; 26]° 6[3; 9]° k. A [-2; 3] 0,494

TURP 65 20 [15; 23]° 5[3; 8]°

Mohanty 2012

PVP 52 19,98 (3,27) 5,96 (1,98) k. A. 0,921

TURP 50 20,88 (3,87) 6,00 (1,95)

Pereira-Correia 2012

PVP 10 22 [9; 33]° 6 [2; 10]° k. A. 0,70

TURP 10 25 [15; 31]° 5[1; 12]°

Skolarikos 2008

PVP 65 20 [15; 23]° 9[7;12]° k. A. 0,128

Adenomektomie 60 21 [16; 24]° 8 [7; 12]°

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: PVP vs. Standardbehandlung — Symptomatik (IPSS) (Fortsetzung)

Studie N@ Werte Studienbeginn  Werte nach 12 Monaten Gruppenunterschied
Verfahren MW (SD) MW (SD) MWD [95 %-KI] p-Wert
Xue 2013

PVP 100 23,0(5,1) 10,5 (k. A) k. A. k. A.
TURP 100 23,2 (5,0) 9,1(k.A)

Gesamt siehe Abbildung 2

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

b: Auswertungszeitpunkt unklar

¢: Median [Q1; Q3]

d: Bootstrap-Konfidenzintervall

e: [Min; Max]

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata;
Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; TURP: transurethrale Resektion der Prostata

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
IPSS nach 12 Monaten

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
PVP Standard Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Bachmann 2014 130 700 6.00 125 570 530 - 101 1.30 [-0.09, 2.69]
Bouchier-Hayes 2009 46 8.86 7.60 39 1091 9.38 —_— 24 -2.05 [-5.72,1.62]
Capitan 2011 50 811 — 50 861 — — — —
Guibin 2010 32 620 140 31 590 210 - 14.7 0.30 [-0.58,1.18]
Horasanli 2008 39 1310 5.80 37 640 7.90 —=— 32 6.70 [3.57,9.83]
Jovanovic 2014 31 520 — 31 4.80 — — — —
Kumar 2013 (mTURP) 28 7.01 1.25 57 707 122 18.0 -0.06 [-0.62,0.50]
Kumar 2013 (bTURP) 27 7.01 1.25 52 694 122 17.8 0.07 [-0.51,0.65]
Lukacs 2012 60 6.00 450 65 5.00 450 8.8 1.00 [-0.58, 2.58]
Mohanty 2012 52 596 198 50 6.00 195 15.9 -0.04 [-0.80, 0.72]
Pereira-Correia 2012 10 6.00 4.22 10 500 529 S — 19 1.00 [-3.19,5.19]
Skolarikos 2008 65 9.00 4.50 60 800 5.90 I 7.2 1.00 [-0.85,2.85]
Xue 2013 100 10.50 — 100 9.10 — — — —
95% Pradiktionsintervall T [-1.20, 2.24]
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=23.71, df=9, p=0.005, 1°=62.0%

Abbildung 2: PVP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen des IPSS nach 12
Monaten

Abbildung 2 zeigt die Mittelwertdifferenzen der Symptomatik (IPSS) nach 12 Monaten
zwischen den Behandlungsgruppen PVP und Standardbehandlung. Es lagen Ergebnisse aus
12 Studien mit méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor; 9 dieser Studien konnten auf
Basis der berichteten Daten in die Meta-Analyse einflieBen. In 2 dieser Studien wurden die
Ergebnisse bereits friher als nach 12 Monaten erhoben: nach 3 Monaten bei Guibin 2010 und
nach 6 Monaten bei Horasanli 2008. In 1 Studie (Kumar 2013) wurde die PVVP sowohl mit der
monopolaren als auch mit der bipolaren TURP verglichen; fur die Meta-Analyse wurde in
dieser 3-armigen Studie die Fallzahl (n =55) der PVP-Gruppe im Verhaltnis 28:27 auf die
Vergleichsgruppen der monopolaren (mMTURP) und der bipolaren (cTURP) TURP aufgeteilt.
In 3 Studien (Lukacs 2012, Skolarikos 2008 und Pereira-Correia 2012) mussten der
Mittelwert und die Standardabweichung geschatzt werden; dies erfolgte bei Lukacs 2012 und
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Skolarikos 2008 unter einer Normalverteilungsannahme aus Median und Quartilen, bei
Pereira-Correia 2012 aus dem Minimum und Maximum.

Die Heterogenitét der Studien beziiglich der Ergebnisse war zu gro3, um einen gemeinsamen
Effekt zu berechnen. Es lagen keine gleichgerichteten Effekte vor. Eine Sensitivitatsanalyse
zeigt, dass die hohe Heterogenitat auf die Studie Horasanli 2008 zurtickgefiihrt werden kann.
Allerdings konnten in dieser Studie keine Faktoren identifiziert werden, die den Effekt-
Unterschied im Vergleich zu den restlichen Studien erklaren konnten: Die beiden
Studienmerkmale — Einschluss von Patienten mit einer Prostatagréfie von mehr als 70 ml und
eine relativ kurzen Nachbeobachtungsdauer — waren auch in anderen Studien dieses
Vergleichs gegeben, kénnen also den statistisch signifikanten Vorteil der TURP in dieser
einen Studie nicht erkldren. Daher wurde die Studie nicht aus der Meta-Analyse
ausgeschlossen. Auf dieser Basis zeigte sich fir den Endpunkt der Symptome kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der PVP gegeniber einer Standardbehandlung. Eine
Sensitivitatsanalyse (nicht dargestellt) ohne die Studien, fur die der Mittelwert und die
Standardabweichung geschatzt werden mussten (siehe oben), kam zu demselben Ergebnis
(kein Anhaltspunkt); ebenso eine weitere Sensitivitatsanalyse (nicht dargestellt), in der die
ungerade Fallzahl der PVP-Gruppe der 3-armigen Studie Kumar 2013 in einem anderen
Verhéltnis auf die beiden Standardbehandlungen aufgeteilt wurde.

Die Prufung der Nichtunterlegenheit der PVVP mittels einer festgelegten Irrelevanzgrenze im
Rahmen einer Meta-Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen war wegen der hohen
Heterogenitat der Ergebnisse nicht moglich. Auf Basis der Einzelstudien ist ersichtlich, dass
die standardisierte Differenz des Gruppenmittelwerts (Hedges’ g) nur in 1 der 12 Studien eine
obere Grenze des Konfidenzintervalls aufweist, die kleiner als 0,25 ist (siehe Abbildung 3).
Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls der anderen Studien liegt zum Teil deutlich
Uber dieser Irrelevanzgrenze. So ist nicht auszuschliefen, dass die PVP der
Standardbehandlung mehr als irrelevant unterlegen ist.
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Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren

IPSS nach 12 Monaten
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
PVP Standard
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Bachmann 2014 130 700 600 125 570 5.30 — 16.1 0.23 [-0.02, 0.48]
Bouchier-Hayes 2009 46 8.86 7.60 39 1091 938 — 9.9 -0.24 [-0.67,0.19]
Capitan 2011 50 811 — 50 861 — — — —
Guibin 2010 32 620 140 31 590 210 — 83 0.17 [-0.33,0.66]
Horasanli 2008 39 1310 5.80 37 640 7.90 — 87 096 [0.48, 1.44]
Jovanovic 2014 31 520 — 31 4.80 — — — —
Kumar 2013 (mTURP) 28 7.01 125 57 707 122 — 9.3 -0.05 [-0.50, 0.40]
Kumar 2013 (bTURP) 27 701 125 52 694 122 — 9.0 0.06 [-0.41,052]
Lukacs 2012 60 6.00 450 65 500 450 - 122 0.22 [-0.13,057]
Mohanty 2012 52 596 198 50 6.00 19 — 11.0 -0.02 [-0.41,0.37]
Pereira-Correia 2012 10 600 422 10 500 5.29 —_— 35 0.20 [-0.68,1.08]
Skolarikos 2008 65 9.00 450 60 800 590 — - 122 019 [-0.16,0.54]
Xue 2013 100 10.50 — 100 9.10 — — — —
95% Pradiktionsintervall ? [-0.31, 0.65]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=16.47, df=9, p=0.058, 12=45.4%

Abbildung 3: PVP vs. Standardbehandlung — standardisierte Mittelwertdifferenzen des IPSS
nach 12 Monaten
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A3.2.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)

Die folgende Tabelle 25 zeigt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
erhoben mit dem IPSS-Qol.

Tabelle 25: PVP vs. Standardbehandlung — gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS-Qol)

Studie N? Werte Studien- Werte nach 12 Gruppenunterschied
Verfahren Mb\?&"&%) ,\'\A"wfz‘;e[;‘) MWD [95 %-KI]  p-Wert
Bachmann 2014

PVP 128 46 (1,1) 1,4 (1,4) k. A 0,287
TURP 125 4,5 (1,4) 1,2 (1,3)

Bouchier-Hayes 2009

PVP 46 4,7 (1,2) 1,9 (1,7) k. A k. A.
TURP 39 5,1(0,9) 2,1(1,7)

Capitan 2011

PVP 50 4,52 (0,27) 1,17 (k. A) k. A. k. A.
TURP 50 4,14 (1,06) 1,5 (k. A)

Kumar 2013

PVP 55 3,60 (1,01) 1,61 (0,56) k. A k. A.
mTURP 57 3,73(0,97) 1,59 (0,65)

bTURP 52 3,56 (1,01) 1,67 (0,61)

Mohanty 2012

PVP 52 3,97 (0,82) 1,52 (0,50) k. A. 0,695
TURP 50 3,91 (0,78) 1,48 (0,50)

Skolarikos 2008

PVP 65 3[2;4]° 1[1;2]° k. A 0,035
Adenomektomie 60 3[2:4]° 1[1;1]°

Xue 2013

PVP 100 4,2 (0,9) 1(k.-A) k. A. k. A
TURP 100 4,3 (0,8) 1,2 (k. A)

Gesamt siehe Abbildung 4

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

b: Median [Q1; Q3]

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; PVP: photoselektive VVaporisation der Prostata;
Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; TURP: transurethrale Resektion der Prostata
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Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren

IPSS-QoL nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP Standard Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Bachmann 2014 128 140 140 125 120 130 I — 13.8 0.20 [-0.13,0.53]
Bouchier-Hayes 2009 46 1.88 1.73 39 205 173 + 2.8 -0.17 [-0.91, 0.57]
Capitan 2011 50 117 — 50 1.50 — — — —
Kumar 2013 (mTURP) 28 1.61 0.56 57 159 065 — 214 0.02 [-0.25,0.29]
Kumar 2013 (bTURP) 27 161 056 52 167 061 —— 21.3 -0.06 [-0.33,0.21]
Mohanty 2012 52 152 050 50 148 0.50 m 40.7 0.04 [-0.15,0.23]
Skolarikos 2008 65 — — 60 — — — — —
Xue 2013 100 1.00 — 100 1.20 — — — —
Gesamt 281 323 ? 100.0 0.03 [-0.09, 0.15]

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

) PVP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=1.73, df=4, p=0.785, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.49, p=0.627, Tau=0

Abbildung 4: PVP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen des IPSS-Qol nach 12
Monaten

Abbildung 4 zeigt die Mittelwertdifferenzen des IPSS-Qol nach 12 Monaten zwischen den
Behandlungsgruppen PVP und Standardbehandlung. In 1 Studie (Kumar 2013) wurde die
PVP sowohl mit der monopolaren als auch mit der bipolaren TURP verglichen; fiir die Meta-
Analyse wurde in dieser 3-armigen Studie die Fallzahl (n=55) der PVP-Gruppe im
Verhaltnis 28:27 auf die Vergleichsgruppen der monopolaren (mTURP) und der bipolaren
(bTURP) TURP aufgeteilt. Aus 3 der vorliegenden Studien konnten auf Basis der berichteten
Daten keine Ergebnisse in die Meta-Analyse einflieRen.

Der gemeinsame Effekt ist statistisch nicht signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fiir den
Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt flr einen hdheren
Nutzen der PVP gegeniber einer Standardbehandlung. Eine Sensitivitatsanalyse (nicht
dargestellt), in der die ungerade Fallzahl der PVP-Gruppe der 3-armigen Studie Kumar 2013
in einem anderen Verhaltnis auf die beiden Standardbehandlungen aufgeteilt wurde, kam zu
demselben Ergebnis (kein Anhaltspunkt). In 1 Studie wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat mit einem anderen Instrument als dem IPSS-Qol erhoben: Die Studie Lukacs
2012 berichtet Daten, die mittels des EQ-5D-Fragebogens erhoben wurden. Der
Gruppenunterschied war auch in dieser Studie statistisch nicht signifikant und weicht insofern
nicht vom Ergebnis der Meta-Analyse ab.

A3.2.3.3 Sexualfunktion

Die folgende Tabelle 26 zeigt die Ergebnisse zur Sexualfunktion, erhoben mit dem IEF-5.
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Tabelle 26: PVP vs. Standardbehandlung — Sexualfunktion (11EF-5)

Studie N@ Werte Studien- Werte nach 12 Gruppenunterschied
Verfahren Mb\fg'(’;%) I'\\/I/'\‘;\;‘?éeg) MWD [95 %-KI] | p-Wert
Bachmann 2014

PVP 128 13,2 (7,6) 12,8 (7,5) k. A. 0,189
TURP 119 13,7 (7,5) 14,1 (8,2)

Horasanli 2008 (6 Monate)

PVP 39 19,9 (5,1) 19 (5,2) k. A. k. A.
TURP 37 20,1 (5,5) 21 (6,8)

Kumar 2013

PVP 55 16,65 (2,80) 15,63 (2,11) k. A. k. A.
mTURP 57 16,95 (2,86) 16,17 (2,36)

bTURP 52 17,28 (2,69) 16,30 (2,59)

Mohanty 2012

PVP 52 17,98 (3,55) 19,75 (19,49) k. A. 0,288
TURP 50 17,40 (4,76) 16,72 (4,83)

Pereira-Correia 2012

PVP 10 23 [22; 24]° 23 [22; 24]° k. A. k. A.
TURP 10 23 [22; 25]° 23 [22; 241°

Skolarikos 2008

PVP 65 12 [8; 16]° 12 [7,5;17° k. A. 0,964
Adenomektomie 60 12 [7; 16]° 12 [8; 16]°

Gesamt siehe Abbildung 5

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

b: Median [Q1; Q3]

¢: [Min; Max]

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata;
TURP: transurethrale Resektion der Prostata
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Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
IIEF-5 nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP Standard Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Bachmann 2014 128 1280 750 119 1410 820 — 7.0 -1.30 [-3.26, 0.66]
Horasanli 2008 39 19.00 520 37 21.00 6.80 e 3.6 -200 [-4.73,0.73]
Kumar 2013 (mTURP) 28 15.63 211 57 16.17 236 — - 275 -0.54 [-1.53,0.45]
Kumar 2013 (bTURP) 27 15.63 211 52 16.30 259 — 24.0 -0.67 [-1.73,0.39]
Mohanty 2012 52 19.75 19.49 50 16.72 4.83 + 0.9 3.03 [-2.43,849]
Pereira-Correia 2012 10 23.00 1.05 10 2300 1.05 —-— 32.0 0.00 [-0.92,0.92]
Skolarikos 2008 65 12.00 7.40 60 12.00 6.00 —_— 4.9 0.00 [-2.35,2.35]
Gesamt 349 385 - 100.0 -0.45 [-0.97,0.07]
-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00

) Standard besser PVP besser
Heterogenitat: Q=4.77, df=6, p=0.574, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.68, p=0.093, Tau=0

Abbildung 5: PVP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen des I1EF-5 nach 12
Monaten

Abbildung 5 zeigt die Mittelwertdifferenzen der Sexualfunktion nach 12 Monaten zwischen
den Behandlungsgruppen PVP und Standardbehandlung. Es lagen Ergebnisse aus 6 Studien
mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. In 1 dieser Studien wurden die Ergebnisse
bereits friher als nach 12 Monaten erhoben, ndmlich nach 6 Monaten bei Horasanli 2008. In 1
Studie (Kumar 2013) wurde die PVP sowohl mit der monopolaren als auch mit der bipolaren
TURP verglichen; fir die Meta-Analyse wurde in dieser 3-armigen Studie die Fallzahl
(n =55) der PVP-Gruppe im Verhaltnis 28:27 auf die Vergleichsgruppen der monopolaren
(mMTURP) und der bipolaren TURP (bTURP) aufgeteilt. In 2 Studien (Skolarikos 2008 und
Pereira-Correia 2012) mussten der Mittelwert und die Standardabweichung geschatzt werden;
dies erfolgte bei Skolarikos 2008 unter einer Normalverteilungsannahme aus Median und
Quartilen, bei Pereira-Correia 2012 aus dem Minimum und Maximum.

Der gemeinsame Effekt ist statistisch nicht signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fiir den
Endpunkt Sexualfunktion kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der PVP gegentiber
einer Standardbehandlung. Eine Sensitivitatsanalyse (siehe Abbildung 6) ohne die Studien,
fir die der Mittelwert und die Standardabweichung geschétzt werden mussten (siehe oben),
zeigte einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied zugunsten der Standardbehandlung.
Dieses von der Hauptanalyse abweichende Ergebnis kann damit erklért werden, dass in dieser
Sensitivitatsanalyse genau die Studien fehlen, die in die Hauptanalyse mit einer
Mittelwertdifferenz von 0,00 eingegangen sind. Dartber hinaus ist der Gesamteffekt dieser
Sensitivitatsanalyse zwar statistisch signifikant, jedoch bewertet anhand des Hedges’ ¢
(entsprechende Meta-Analyse nicht dargestellt) klinisch nicht relevant. Somit bleibt die oben
beschriebene Nutzenaussage der Hauptanalyse (kein Anhaltspunkt) bestehen.
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Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
IIEF-5 nach 12 Monaten - Sensitivitatsanalyse
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP Standard Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Bachmann 2014 128 1280 7.50 119 1410 820 — 111 -1.30 [-3.26, 0.66]
Horasanli 2008 39 19.00 5.20 37 21.00 6.80 —_— 5.8 -2.00 [-4.73,0.73]
Kumar 2013 (mTURP) 28 1563 211 57 16.17 236 —— 436 -0.54 [-1.53, 0.45]
Kumar 2013 (bTURP) 27 15.63 211 52 1630 259 — - 38.1 -0.67 [-1.73,0.39]
Mohanty 2012 52 19.75 19.49 50 16.72 4.83 14 3.03 [-2.43,8.49]
Gesamt 274 315 - 100.0 -0.71 [-1.36,-0.05]
-9.00 -4.50 0.00 4.50 9.00
Standard besser PVP besser

Heterogenitét: Q=3.12, df=4, p=0.538, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.11, p=0.035, Tau=0

Abbildung 6: PVP vs. Standardbehandlung —Mittelwertdifferenzen des IIEF-5 nach 12
Monaten

Der Gruppenunterschied in der Studie Lukacs 2012, in der fur die Sexualfunktion ein anderes
Instrument als der HEF-5 eingesetzt wurde (DAN-PSSsex), ist statistisch ebenfalls nicht
signifikant (p = 0,68). Dieses Ergebnis steht also der Aussage, dass es keinen Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Nutzen der PVP gegentiber einer Standardbehandlung gibt, nicht entgegen.

A3.2.4 PVP vs. Standardbehandlung — perioperative Endpunkte

In diesem Abschnitt folgt eine umfassende tabellarische Darstellung und metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse zu den perioperativen Endpunkten
Krankenhausverweildauer und Katheterisierungsdauer.

A3.2.4.1 Krankenhausverweildauer

Die folgende Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse zur Krankenhausverweildauer.
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Tabelle 27: PVP vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer (Tage)

Studie N? MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-KI]; p-Wert
Al-Ansari 2010

PVP 60 2,3(1,2) k. A.; <0,001
TURP 60 4,1(0,6)

Bachmann 2014

PVP 134 2,7 (2,6)° k. A.; < 0,001
TURP 130 4,0 (2,6)°

Bouchier-Hayes 2009

PVP 60 1,1(0,4) k. A.; <0,001
TURP 59 3,3(1,0)

Capitan 2011

PVP 50 1,6 [1; 5]° k. A.; <0,001
TURP 50 3,6 (2,1)

Guibin 2010

PVP 32 4,7 (1,5) k. A.;<0,05
TURP 31 7,4 (2,3)

Horasanli 2008

PVP 39 2,0 (0,7) k. A.; 0,02
TURP 37 48 (1,2)

Jovanovic 2014

PVP 31 1,9 (0,8) k. A.; <0,001
TURP 31 4,4 (0,6)

Lukacs 2012

PVP 69 1[1;2]° k. A.; <0,001
TURP 70 25[2;35]°

Skolarikos 2008

PVP 65 2[1; 2]°¢ k. A.; < 0,001
Adenomektomie 60 6 [5; 6]°°

Xue 2013

PVP 100 4,3 (1,5) k. A.; <0,001
TURP 100 6,8 (2,1)

Gesamt siehe Abbildung 7

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden.

b: eigene Berechnung aus Stundenangaben

c: Median [Q1; Q3]

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der
Patienten in der Auswertung; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata; TURP: transurethrale Resektion

der Prostata
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Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
Krankenhausverweildauer [Tage]
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

PVP Standard Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Al-Ansari 2010 60 230 120 60 410 0.60 - 115 -1.80 [-2.14,-1.46]
Bachmann 2014 134 270 260 130 400 260 —— 9.9 -1.30 [-1.93,-0.67]
Bouchier-Hayes 2009 60 1.10 0.40 59 330 1.00 - 11.8 -2.20 [-2.47,-1.93
Capitan 2011 50 1.60 5.00 50 360 210 —_— 5.0 -2.00 [-3.50, -0.50]
Guibin 2010 32 470 150 31 740 230 — 7.7 -2.70 [-3.66, -1.74]
Horasanli 2008 39 200 0.70 37 480 120 —&— 10.9 -2.80 [-3.24,-2.36)
Jovanovic 2014 31 190 0.80 31 440 0.60 - 114 -2.50 [-2.85,-2.15]
Lukacs 2012 69 1.00 150 70 250 150 —a— 10.6 -1.50 [-2.00, -1.00]
Skolarikos 2008 65 200 150 60 6.00 150 —a— 10.5 -4.00 [-4.53,-3.47]
Xue 2013 100 430 150 100 6.80 210 - 10.6 -2.50 [-3.01, -1.99]
95% Pradiktionsintervall I [-3.90, -0.78]
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=76.08, df=9, p<0.001, 1>=88.2%

Abbildung 7: PVP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen der
Krankenhausverweildauern (Tage)

Abbildung 7 zeigt die Mittelwertdifferenzen der Krankenhausverweildauer zwischen den
Behandlungsgruppen PVP und Standardbehandlung. In diese Meta-Analyse wurden
Ergebnisse aus 10 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit eingeschlossen. Die
Heterogenitat der Studien bezlglich der Ergebnisse war zu gro3, um einen gemeinsamen
Effekt zu berechnen. Die Effekte waren deutlich gleichgerichtet. Damit zeigte sich fiir den
Endpunkt Krankenhausverweildauer ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der PVP
gegenuber einer Standardbehandlung. In 3 Studien (Capitan 2011, Lukacs 2012 und
Skolarikos 2008) mussten der Mittelwert und die Standardabweichung unter einer
Normalverteilungsannahme aus Median und Quartilen geschéatzt werden. Auch eine
Sensitivitatsanalyse (nicht dargestellt) ohne diese Studien zeigte einen Hinweis auf einen
héheren Nutzen der PVP gegenlber einer Standardbehandlung. Ein gemeinsamer Effekt
konnte jedoch auch hier nicht berechnet werden.

A3.2.4.2 Katheterisierungsdauer

Die folgende Tabelle 28 zeigt die Ergebnisse zur Katheterisierungsdauer.
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Tabelle 28: PVP vs. Standardbehandlung — Katheterisierungsdauer (Tage)

Studie N? MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-KIl]; p-Wert
Al-Ansari 2010

PVP 60 1,4 (0,6) k. A.;<0,001
TURP 60 2,7(0,9)

Bachmann 2014

PVP 128 1,7 3,0)° k. A.; < 0,001
TURP 124 25,7’

Bouchier-Hayes 2009

PVP 60 0,6 (0,4) k. A.; <0,001
TURP 59 1,8 (1,4)

Capitan 2011

PVP 50 1,0 (0,9)° k. A.; < 0,001
TURP 50 3,0 (2,0)°

Guibin 2010

PVP 32 3,2 (1,1) k. A.;<0,05
TURP 31 5,5 (1,3)

Horasanli 2008

PVP 39 1,7 (0,8) k. A.; 0,02
TURP 37 3,9(1,2)

Jovanovic 2014

PVP 31 1,1 (0,6) k. A.; <0,001
TURP 31 2,9(0,9)

Kumar 2013

PVP 58 1,0 (0,05)° k. Ak A
MTURP 60 1,5 (0,3)° k. Ak A.
bTURP 57 1,5 (0,3)° KAk A.
Mohanty 2012

PVP 60 1,0 (0,2) k. A.; <0,001
TURP 57 2,1(0,6)

Skolarikos 2008

PVP 65 1[0,8; 1,5]"¢ k. A.; < 0,001
Adenomektomie 60 5 [4-6]"¢

Xue 2013

PVP 100 1,9 (0,8) k. A.; <0,001
TURP 100 3,6 (1,7)

Gesamt siehe Abbildung 8

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden.

b: eigene Berechnung aus Stundenangaben

¢: Median [Q1; Q3]

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata;
TURP: transurethrale Resektion der Prostata
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Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
Katheterisierungsdauer [Tage]
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

PVP Standard Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KiI
Al-Ansari 2010 60 140 0.60 60 270 0.90 & 8.7 -1.30 [-1.57,-1.03
Bachmann 2014 128 170 300 124 250 170 —— 75 -0.80 [-1.40,-0.20
Bouchier-Hayes 2009 60 0.60 0.40 59 180 140 - 8.4 -1.20 [-1.57,-0.83
Capitan 2011 50 1.00 0.90 50 3.00 200 —— 75 -2.00 [-2.61,-1.39
Guibin 2010 32 320 110 31 550 1.30 —a— 75 -2.30 [-2.90,-1.70
Horasanli 2008 39 170 0.80 37 390 120 —a— 8.1 -2.20 [-2.66,-1.74
Jovanovic 2014 31 110 0.60 31 290 0.90 - 8.4 -1.80 [-2.18,-1.42
Kumar 2013 (mTURP) 29 1.00 0.05 60 150 0.30 u 9.1 -0.50 [-0.58,-0.42
Kumar 2013 (bTURP) 29 1.00 0.05 57 150 0.30 = 9.1 -0.50 [-0.58,-0.42
Mohanty 2012 60 1.00 0.10 57 210 0.60 L 9.0 -1.10 [-1.26,-0.94
Skolarikos 2008 65 100 0.70 60 500 150 —a— 8.3 -4.00 [-4.42,-3.58
Xue 2013 100 190 080 100 360 1.70 B 84 -1.70 [-2.07,-1.33
95% Pradiktionsintervall I [-3.12, -0.06]
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=486.03, df=11, p<0.001, 1>=97.7%

Abbildung 8: PVP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen der
Katheterisierungsdauer (Tage)

Abbildung 8 zeigt die Mittelwertdifferenzen der Katheterisierungsdauer zwischen den
Behandlungsgruppen PVP und Standardbehandlung. In diese Meta-Analyse wurden
Ergebnisse aus 11 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit eingeschlossen. Die
Heterogenitat der Studien bezuglich der Ergebnisse war zu grof3, um einen gemeinsamen
Effekt zu berechnen. Die Effekte waren deutlich gleichgerichtet. Damit zeigte sich ein
Hinweis auf einen hoheren Nutzen der PVVP gegentiber einer Standardbehandlung.

In 1 Studie (Skolarikos 2008) mussten der Mittelwert und die Standardabweichung unter einer
Normalverteilungsannahme aus Median und Quartilen geschéatzt werden; auch eine
Sensitivitatsanalyse (nicht dargestellt) ohne diese Studie zeigte einen Hinweis auf einen
héheren Nutzen der PVP gegenlber einer Standardbehandlung.

In der Studie Kumar 2013 zeigte sich ein Beleg fur eine Interaktion bzw. eine
Effektmodifikation durch die Prostatagroe: Wahrend in der PVP-Gruppe der Patienten mit
einer eher kleinen Prostata (zwischen 20 und 50 cm®) der Katheter im Mittel 8,75 Stunden
friher entfernt werden konnte als in der Gruppe mit Standardbehandlung, war dies in der
PVP-Gruppe der Patienten mit einer eher groRen Prostata (zwischen 50 und 80 cm®) im Mittel
14,45 Stunden fruher der Fall. Es handelt sich hierbei also um eine quantitative Interaktion.

A3.2.5 PVP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse

Die folgende Tabelle 29 zeigt die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen.
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Tabelle 29: PVP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse

Endpunktkategorie PVP Standardbehandlung PVP vs.
Endpunkt Standardbehandlung
Studie N®  Patienten mit N®  Patienten mit OR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Nicht schwerwiegende UEs
Ejakulationsdysfunktion

Bachmann 2014 (6 Monate) 136 88 (64,7)° 133 84 (63,2)" k. Ak A
Capitan 2011 50 17 (34,7) 50 30 (65) k. A.; 0,001
Horasanli 2008 39 19 (48,7)° 37 21 (56,8)" k.A.; 0,21
Xue 2013 75° 23 (30,6) 76° 46 (60,5) k. A.; < 0,05
Gesamt siehe Abbildung 9
Irritative postoperative Miktionssymptomatik
Al-Ansari 2010 60 56 (93,3) 60 19 (31,7) k. A.; 0,001
Bachmann 2014 (6 Monate) 136 26° (19,1) 133 29" (21,8) k. A.; 0,651
Bouchier-Hayes 2009 59° 5(8,5)° 50° 7(14,0)° k. Ak A
Horasanli 2008 39 0 (0) 37 0 (0) k. A, k. A.
Jovanovic 2014 31 9 (29) 31 10 (32,2) k. A, k. A
Kumar 2013 - mTURP 60 2 (3,33) k. A, k. A

58 5(8,62)
Kumar 2013 - bTURP 57 1(1,75) k. A, k. A
Mohanty 2012 60 15 (25) 57 5(8,77) k. A.; 0,026
Skolarikos 2008 65 5 (7,6) 60 7 (11,6) k. A.; 0,549
Xue 2013 100 9(9) 100 8(8) k. A.;>0,05
Gesamt siehe Abbildung 10
Retention
Al-Ansari 2010 60 0(0) 60 6 (10) k. A; 0,01
Bachmann 2014 (6 Monate) 136 15° (11,0 133 13" (9,8) k. A.; 0,842
Bouchier-Hayes 2009 59°¢ 3(5,1) 50° 17 (34,0) k. Ak A
Capitan 2011 50 4(8) 50 5 (10) k. A.;>0,999
Guibin 2010 32 5 (15,6)" 31 2 (6,5)" k. A.; <0,01
Horasanli 2008 39 6 (15,4) 37 1(2,7) k. A.; 0,02
Jovanovic 2014 31 0 (0) 31 2 (6,4) k. A, k. A.
Kumar 2013 - mTURP - 000) 60 6 (10) k. A, k. A
Kumar 2013 - hTURP 57 2 (3,50) k. A.; 0,49
Lukacs 2012 69 2(2,9)° 70 5(7,1)° k. Ak A
Mohanty 2012 60 4 (6,67) 57 4 (7,02) k. A.;>0,999
Gesamt siehe Abbildung 11

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: PVP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

Endpunktkategorie

PVP

Standardbehandlung

PVP vs.

Endpunkt Standardbehandlung
Studie N®  Patienten mit N®  Patienten mit OR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Nicht schwerwiegende UEs
Rekatheterisierung
Bouchier-Hayes 2009 59° 2 (3,4)° 50° 5 (10,0)° k. Ak A
Capitan 2011 50 4(8) 50 5 (10) k. A.;>0,999
Horasanli 2008 39 6 (15,4)° 37 127)"° k. A.; 0,02
Kumar 2013 - mTURP 60 4 (6,66) k. A.; 0,70

58 5 (8,62)
Kumar 2013 - bTURP 57 3 (5,26) k. A k. A.
Skolarikos 2008 65 7 (10,7) 60 10 (16,7) k. A.; 0,365
Xue 2013 100 4(4) 100 3) k. A;; 0,05
Gesamt siehe Abbildung 12
Harnwegsinfektion
Bachmann 2014 (6 Monate) 136 22 (16,2) 133 12 (9,0) k. A.; 0,098
Bouchier-Hayes 2009 59° 5(8,5)° 50° 2 (4,0)° k. Ak A
Capitan 2011 (ohne Fieber) 50 3 (6) 50 1(2) k. A.; 0,617
Guibin 2010 32 4 (12,5)° 31 3(9,7)° k. A.; > 0,05
Horasanli 2008 39 6 (15,4) 37 5(13,5) k.A.; 044
Kumar 2013 - mTURP 60 5 (8,33) k. A k. A.

58 4 (6,89)
Kumar 2013 - bTURP 57 6 (10,52) k. A k. A.
Lukacs 2012 69 1(1,4)° 70 5(7,1)° k. Ak A
Mohanty 2012 60 5 (8,33) 57 6 (10,53) k. A.; 0,758
Skolarikos 2008 65 14 (21,5) 60 16 (27) k. A.; 0,504
Xue 2013 100 4 (4) 100 5 (5) k. A.;>0,05
Gesamt siehe Abbildung 13
Striktur Blasenhals
Al-Ansari 2010 54 4 (7,4) 55 2 (3,6) k. A.; 0,44
Bachmann 2014° (6 Monate) 136 6° (4,4) 133 8" (6,0) k. A.; 0,594
Bouchier-Hayes 2009 59° 4 (6,8)° 50° 4 (8,0)° k. Ak A
Capitan 2011 50 0(0) 50 2 (4) k. A.; 0,494
Jovanovic 2014 31 1(3,2) 31 4(12,9) k. A, k. A
Kumar 2013 - mTURP 60 0(0) k. A, k. A.

58 1(1,72)
Kumar 2013 - bTURP 57 1(1,75) k. A, k. A
Mohanty 2012 60 1(1,67) 57 0 (0) k. A.; > 0,999
Skolarikos 2008 65 0(0)° 60 2(3,3)"° k. Ak A
Xue 2013 94 1(1,1) 95 2(2,1) k. A.; > 0,05
Gesamt siehe Abbildung 14

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-85 -



Rapid Report N15-07

Version 1.1

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung 02.08.2016

Tabelle 29: PVP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

Endpunktkategorie PVP Standardbehandlung PVP vs.

Endpunkt Standardbehandlung

Studie N®  Patienten mit N®  Patienten mit OR [95 %-KI];

Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Nicht schwerwiegende UEs

Striktur Harnréhre

Al-Ansari 2010 54 0(0) 55 0(0) k. A kA

Capitan 2011 50 3(6) 50 6 (12) k. A.; 0,486

Horasanli 2008 39 2(51) 37 3(8,1) k. A; 041

Jovanovic 2014 31 0(0) 31 0(0) k. A, k. A

Kumar 2013 - mTURP 60 1(1,66) k. A kA

58 1(1,72)

Kumar 2013 -— hTURP 57 0(0) k. A kA

Mohanty 2012 60 1(1,67) 57 1(1,75) k. A.; > 0,999

Skolarikos 2008 65 2(3,1)"° 60 1(1,7)° k. Ak A

Xue 2013 94 5(5,3) 95 2(2,1) k. A.;>0,05

Gesamt siehe Abbildung 15

Unklare Klassifizierung

Erektile Dysfunktion

Bachmann 2014 (12 Monate) 136 1(0,7)°¢ 133 3(2,3)°¢ 0,32 [0,03; 3,13]";
0,326°

Stressinkontinenz

Al-Ansari 2010 54 0(0) 55 0(0) k. A, k. A

Bachmann 2014 (12 Monate) 136 11 (8,1)*" 133 2 (15" 5,76 [1,25; 26,52]";
0,012°

Jovanovic 2014 31 0(0) 31 0(0) k. A, k. A

Dranginkontinenz

Al-Ansari 2010 54 0(0) 55 0(0) k. A, k. A

Bachmann 2014 (12 Monate) 136  5(3,7)*" 133 2(15)" 2,50 [0,48; 13,12]";
0,287°

Jovanovic 2014 31 0(0) 31 0(0) k. A, k. A.

Xue 2013 100 0(0) 100 0(0) k. A k. A

Schwerwiegende UEs

Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)

Al-Ansari 2010 54 0(0) 55 0(0) k. A, k. A

Jovanovic 2014 31 0(0) 31 0(0) k. A, k. A.

Skolarikos 2008 65 0(0) 60 0(0) k. A, k. A

Infektionen anderer Art

Lukacs 2012 68 2(2,9 68 34,4 0,66 [0,11; 4,06]";
0,711°
(Fortsetzung)
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Tabelle 29: PVP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

Endpunktkategorie

PVP

Standardbehandlung

PVP vs.

Endpunkt Standardbehandlung
Studie N®  Patienten mit N®  Patienten mit OR [95 %-KI];

Ereignis Ereignis p-Wert

n (%) n (%)

Schwerwiegende UES
Reintervention
Al-Ansari 2010 54 6 (11) 55 1(1,8) k. A.; 0,04
Bachmann 2014 (12 Monate) 136 4 (2,9)° 133 2(1,5)° k. Ak A
Bouchier-Hayes 2009 59° 6 (10,2)° 50° 2 (4,0)° k. Ak A
Capitan 2011 50 12,0 50 1(2,0)0° k. Ak A
Horasanli 2008 39 7 (17,9) 37 0(0) k. A.; 0,001
Lukacs 2012 69 1(1,4)° 70 0 (0)° k. Ak A
Mohanty 2012 60 2(3,3)° 57 1(1,8)° k. Ak A
Pereira-Correia 2012 10 0(0) 10 0(0) k. A, k. A.
Skolarikos 2008 65 3(4,6) 60 3(5) k. A.; > 0,999
Xue 2013 94 4 (4,2) 95 1(1,1) k. A.; > 0,05
Gesamt siehe Abbildung 16
Bluttransfusion
Al-Ansari 2010 60 0(0) 60 12 (20) k. A.; 0,0001
Bouchier-Hayes 2009 59° 0(0) 50° 1(2,0)° k. Ak A
Capitan 2011 50 0(0) 50 3(6) k. A.; 0,242
Guibin 2010 32 0(0) 31 2 (6,5)" k. Ak A
Horasanli 2008 39 0(0) 37 3(8,1)° k. A, k. A.
Jovanovic 2014 31 0(0) 31 6 (19,4) k. A, k. A.
Kumar 2013 - mTURP 58 0(0) 60 7 (11,66) k. Ak A
Kumar 2013 -— bTURP 57 1(1,75) k. A.;>0,999
Lukacs 2012 68 1(1,5) 68 1(1,5) k. A.; > 0,999
Mohanty 2012 60 0(0) 57 5(8,77) k. A.; 0,025
Pereira-Correia 2012 10 0(0) 10 0(0) k. A, k. A.
Skolarikos 2008 65 0(0) 60 8 (13,3) k. A.; 0,002
Xue 2013 100 0(0) 100 4 (4) k. A.; 0,05
Gesamt siehe Abbildung 17
Schwere Blutung
Bachmann 2014 (6 Monate) 136 4° (2,9) 133 9" (6,8) 0,42 [0,13; 1,39]";

0,156

(Fortsetzung)
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Tabelle 29: PVP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

Endpunktkategorie PVP Standardbehandlung PVP vs.
Endpunkt Standardbehandlung
Studie N®  Patienten mit N®  Patienten mit OR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Schwerwiegende UES
TUR-Syndrom

Al-Ansari 2010 - - 60 3(5)

Bouchier-Hayes 2009 - - 50° 1(2,0)0°

Capitan 2011 - 50 24

Horasanli 2008 - - 37 0(0)

Jovanovic 2014 - - 31 1(3.1)

Kumar 2013 - mTURP - - 60 1(1,66)

Kumar 2013 -— bTURP - - 57 0 (0)

Mohanty 2012 - - 57 1(1,75)

Skolarikos 2008 - - 60 0(0)

Xue 2013 - - 100 0(0)

Lasionen benachbarter Organe

Al-Ansari 2010 60 0 (0) 60 10 (16,7) k. A.; 0,0001
Bachmann 2014 (6 Monate) 136 4(2,9)° 133 k. A k. A, k. A.
Horasanli 2008 39 0(0) 37 1(2,7) k.A.,; 011
Jovanovic 2014 31 0(0) 31 5 (16,1) k. A, k. A.
Pereira-Correia 2012 10 0(0) 10 0(0) k. A, k. A
Xue 2013 100 0(0) 100 5(5) k. A.; <0,05
Gesamt siehe Abbildung 18
Tod

Bachmann 2014 (12 Monate) 136 0(0) 133 1(0,8)° k. A, k. A.
Lukacs 2012 69 1(1,4) 70 0 (0) k. A kA
Skolarikos 2008 65 1(1,5)° 60 0(0) k. Ak A
Gesamt siehe Abbildung 19

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden

b: eigene Berechnung

c: Anzahl der Patienten, die die ihnen zugeordnete Intervention erhalten haben

d: Strikturen insgesamt — unklar, ob Striktur der Harnréhre oder des Blasenhalses

e: eigene Berechnung aus Angaben zu einer erektilen Dysfunktion de novo und Verschlechterung einer
bestehenden erektilen Dysfunktion jeweils im Clavien-Dindo-Grad | und Il

f: eigene Berechnung, asymptotisches Konfidenzintervall

g: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [55])

h: eigene Berechnung aus Angaben zu einer De-novo-Inkontinenz nach Schweregrad

bTURP: bipolare TURP; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; mTURP: monopolare TURP; N:

Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; UE:

unerwiinschtes Ereignis
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A3.25.1 Ejakulationsdysfunktion

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
Ejakulationsdysfunktion

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
PVP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Bachmann 2014 88/136 84/133 29.1 1.07 [0.65,1.76]
Capitan 2011 17/50 30/50 —a— 233 0.34 [0.15,0.78]
Horasanli 2008 19/39 21/37 217 0.72 [0.29,1.79]
Xue 2013 23/75 46/76 —a— 259 0.29 [0.15,0.57]
95% Pradiktionsintervall [0.03, 10.93]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

. PVP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=11.70, df=3, p=0.008, >=74.4%

Abbildung 9: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fur Ejakulationsdysfunktion

Abbildung 9 zeigt die Odds Ratios fiir die Ejakulationsdysfunktion. In diese Meta-Analyse
wurden 4 Studien eingeschlossen. Die Ergebnisse dieser 4 Studien mit maRiger
Ergebnissicherheit waren flr die Berechnung eines gemeinsamen Effekts zu heterogen. Die
Effekte waren nicht gleichgerichtet. Damit zeigte sich fir den Endpunkt der
Ejakulationsdysfunktion kein Anhaltspunkt daftr, dass sich der Schaden der PVP vom
Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.25.2 Irritative postoperative Miktionssymptomatik

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
Irritative post-OP Miktionssymptomatik
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

PVP Standard

Studie n/N n/N OR (95%-KiI) Gewichtung OR 95%-KI
Al-Ansari 2010 56/60 19/60 — 11.7 3021 [9.56, 95.51
Bachmann 2014 26/136 29/133 13.9 0.85 [0.47, 1.53]
Bouchier-Hayes 2009 5/59 7/50 — 11.4 0.57 [0.17,1.92]
Horasanli 2008 0/39 0/37 — — —
Jovanovic 2014 9/31 10/31 —a— 12.0 0.86 [0.29, 2.53]
Kumar 2013 (MTURP) 3/29 2/60 — 8.7 335 [0.53,21.24]
Kumar 2013 (bTURP) 2/29 /57 6.6 4.15 [0.36,47.78
Mohanty 2012 15/60 5/57 — 11.9 347 [1.17,10.29
Skolarikos 2008 5/65 7/60 — 114 063 [0.19,2.11]

Xue 2013 9/100 8/100 123 114 [0.42,3.08
95% Pradiktionsintervall # [0.11, 31.23]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=39.95, df=8, p<0.001, 12=80.0%

Abbildung 10: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fir irritative postoperative
Miktionssymptomatik

Abbildung 10 zeigt die Odds Ratios fir die irritative postoperative Miktionssymptomatik. Die
5 Ereignisse in der PVP-Gruppe bei Kumar 2013 wurden im Verhaltnis 3:2 auf die beiden
Vergleichsgruppen mit Standardbehandlung aufgeteilt. Die Ergebnisse dieser Studien mit
maRiger Ergebnissicherheit waren fur die Berechnung eines gemeinsamen Effekts zu
heterogen. Die Effekte waren nicht gleichgerichtet. Damit zeigte sich fiir diesen Endpunkt
kein Anhaltspunkt daftr, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden der
Standardbehandlung unterscheidet. Auch in einer Sensitivitatsanalyse (nicht dargestellt), bei
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der die ungerade Zahl der Ereignisse der PVP-Gruppe in einem anderen Verhéltnis auf die
beiden Vergleichsgruppen mit einer Standardbehandlung aufgeteilt wurde, konnte kein
Anhaltspunkt daftir gefunden werden, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden der
Standardbehandlung unterscheidet.

A3.2.5.3 Retention

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren

Retention
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
PVP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Al-Ansari 2010 0/60 6/60 4-—4L 5.2 0.07 [0.00, 1.26]
Bachmann 2014 15/136 13/133 16.2 114 [0.52,2.51
Bouchier-Hayes 2009 3/59 17/50 —a— 125 0.10 [0.03,0.38]
Capitan 2011 4/50 5/50 — 12.0 0.78  [0.20, 3.10]
Guibin 2010 5/32 2/31 — 9.9 2.69 [0.48, 15.02
Horasanli 2008 6/39 137 e — 7.7 6.55 [0.75,57.27]
Jovanovic 2014 0/31 2/31 —_— 4.8 0.19 0.01, 4.07]
Kumar 2013 (mMTURP) 0/29 6/60 —_— 5.2 0.14 [0.01, 2.61]
Kumar 2013 (bTURP) 0/29 2/57 —_— 4.8 0.38 [0.02, 8.10
Lukacs 2012 2/69 5/70 —— 10.2 0.39 [0.07,2.07]
Mohanty 2012 4/60 4/57 —— 116 095 [0.23, 3.98]
95% Pradiktionsintervall * [0.07, 5.45]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=21.55, df=10, p=0.018, 12=53.6%

Abbildung 11: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios flr Retention

Abbildung 11 zeigt die Odds Ratios fur eine Retention. Die Ergebnisse dieser Studien mit
maRiger Ergebnissicherheit waren fur die Berechnung eines gemeinsamen Effekts zu
heterogen. Die Effekte waren nicht gleichgerichtet. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt
kein Anhaltspunkt daftr, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden der
Standardbehandlung unterscheidet.

A3.2.5.4 Rekatheterisierung

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren

Rekatheterisierung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
PVvP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Bouchier-Hayes 2009 2/59 5/50 _— 114 0.32 [0.06, 1.70]
Capitan 2011 4/50 5/50 — 16.8 0.78 [0.20, 3.10]
Horasanli 2008 6/39 1/37 O 7.0 6.55 [0.75,57.27]
Kumar 2013 (mTURP) 3/29 4/60 — 131 162 [0.34,7.75]
Kumar 2013 (bTURP) 2/29 3/57 —_— 95 1.33 [0.21, 8.46]
Skolarikos 2008 7165 10/60 — 28.3 0.60 [0.21,1.70]
Xue 2013 4/100 3/100 — 138 135 [0.29,6.18]
Gesamt 28/371 31414 T 100.0 095 [0.53,1.69]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=6.29, df=6, p=0.391, 12=4.6%
Gesamteffekt: Z Score=-0.18, p=0.859, Tau=0.171

Abbildung 12: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Rekatheterisierung

Abbildung 12 zeigt die Odds Ratios fir eine Rekatheterisierung. Die 5 Ereignisse in der PVP-
Gruppe bei Kumar 2013 wurden im Verhdltnis 3:2 auf die beiden Vergleichsgruppen
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aufgeteilt. Der gemeinsame Effekt ist statistisch nicht signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich
fur den Endpunkt Rekatheterisierung kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der Schaden der PVP
vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet. Auch in einer Sensitivitatsanalyse (nicht
dargestellt), bei der die ungerade Zahl der Ereignisse der PVP-Gruppe in einem anderen
Verhaltnis auf die beiden Vergleichsgruppen mit einer Standardbehandlung aufgeteilt wurde,
konnte kein Anhaltspunkt dafiir gefunden werden, dass sich der Schaden der PVP vom

Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.2.5.5

Harnwegsinfektion

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren

Harnwegsinfektion

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP

Standard

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Bachmann 2014 22/136 12/133 — 25.8 195 [0.92,4.11]
Bouchier-Hayes 2009 5/59 2/50 — 5.1 2.22 [0.41, 11.99
Capitan 2011 3/50 1/50 — 2.7 3.13 [0.31, 31.14]
Guibin 2010 4/32 3/31 —_— 5.7 1.33 [0.27,6.51
Horasanli 2008 6/39 5/37 — 8.8 116 [0.32,4.20
Kumar 2013 (mTURP) 2/29 5/60 —— 5.0 0.81 [0.15,4.47]
Kumar 2013 (bTURP) 2/29 6/57 e 5.2 0.63 [0.12, 3.33]
Lukacs 2012 1/69 5/70 — 31 0.19 [0.02, 1.68]
Mohanty 2012 5/60 6/57 ——— 9.3 0.77 [0.22, 2.69]
Skolarikos 2008 14/65 16/60 — 21.3 0.75 [0.33,1.72]
Xue 2013 4/100 5/100 —— 8.0 0.79 [0.21, 3.04]
Gesamt 68/668 66/705 - 100.0 1.09 [0.75,1.59]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitét: Q=8.14, df=10, p=0.615, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.44, p=0.658, Tau=0

Abbildung 13: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Harnwegsinfektion

Abbildung 13 zeigt die Odds Ratios fir das Auftreten einer Harnwegsinfektion. Der
gemeinsame Effekt ist statistisch nicht signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fur diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden der

Standardbehandlung unterscheidet.
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A3.25.6 Striktur Blasenhals

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren

Striktur Blasenhals
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
PVP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-K1) Gewichtung OR 95%-Kl
Al-Ansari 2010 4/54 2/55 —— 13.0 212 [0.37,12.09
Bachmann 2014 6/136 8/133 —— 335 0.72 [0.24,2.14]
Bouchier-Hayes 2009 4/59 4/50 —a— 19.1 0.84 [0.20, 3.53]
Capitan 2011 0/50 2/50 R 4.2 0.19 [0.01, 4.10]
Jovanovic 2014 31 4/31 — 7.8 0.23 [0.02, 2.14]
Kumar 2013 (mTURP) 1/29 0/60 S B — 3.8 6.37 [0.25, 161.22
Kumar 2013 (bTURP) 0/29 1/57 R 38 0.64 [0.03, 16.16
Mohanty 2012 1/60 0/57 — 38 290 [0.12,72.64
Skolarikos 2008 0/65 2/60 B 4.2 0.18 [0.01, 3.80]
Xue 2013 194 2/95 —_— 6.8 050 [0.04,5.61
Gesamt 18/607 25/648 - 100.0 0.77 [0.41, 1.45]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitét: Q=6.58, df=9, p=0.681, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.80, p=0.422, Tau=0

Abbildung 14: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Striktur Blasenhals

Abbildung 14 zeigt die Odds Ratios fur eine Striktur des Blasenhalses. Das 1 Ereignis in der
PVP-Gruppe bei Kumar 2013 wurde der Vergleichsgruppe, die eine monopolare TURP
erhalten hatte, zugeordnet. Der gemeinsame Effekt ist statistisch nicht signifikant. Auf dieser
Basis zeigte sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafur, dass sich der Schaden der
PVP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet. Auch in einer Sensitivitatsanalyse
(nicht dargestellt), bei der das einzige Ereignis der PVP-Gruppe der Gruppe mit der bipolaren
TURP zugeordnet wurde, konnte fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafur gefunden
werden, dass sich der Schaden der PVVP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.2.5.7 Striktur Harnrohre

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
Striktur Harnréhre
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-Kl
Al-Ansari 2010 0/54 0/55 — — —
Capitan 2011 3/50 6/50 — 30.7 047 [0.11,1.99]
Horasanli 2008 2/39 3/37 o 18.8 0.61 [0.10,3.89]
Jovanovic 2014 0/31 0/31 — — —
Kumar 2013 (mTURP) 129 1/60 8.1 2.11 [0.13, 34.93]
Kumar 2013 (bTURP) 0/29 0/57 — — —
Mohanty 2012 1/60 157 8.2 0.95 [0.06, 15.54
Skolarikos 2008 2/65 1/60 —_— 10.9 1.87 [0.17,21.20]
Xue 2013 5/94 2/95 — 23.2 2.61 [0.49, 13.81]
Gesamt 14/451 14/502 f 100.0 1.02 [0.46, 2.28]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=3.13, df=5, p=0.679, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.05, p=0.957, Tau=0

Abbildung 15: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Striktur Harnréhre

Abbildung 15 zeigt die Odds Ratios flr eine Striktur der Harnrohre. Das einzige Ereignis in
der PVP-Gruppe bei Kumar 2013 wurde der Vergleichsgruppe, die eine monopolare TURP
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erhalten hatte, zugeordnet. Der gemeinsame Effekt ist statistisch nicht signifikant. Auf dieser
Basis zeigte sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafur, dass sich der Schaden der
PVP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet. Auch in einer Sensitivitatsanalyse,
bei der das einzige Ereignis der PVVP-Gruppe der Gruppe mit der bipolaren TURP zugeordnet
wurde, konnte fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafur gefunden werden, dass sich der
Schaden der PVVP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.25.8 Erektile Dysfunktion

Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden in 1 Studie erhoben (Bachmann 2014). Der
Gruppenunterschied war statistisch nicht signifikant. Damit gibt es fir diesen Endpunkt
keinen Anhaltspunkt daftr, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden einer
Standardbehandlung unterscheidet.

A3.25.9 Stressinkontinenz

Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden in 3 Studien erhoben; in 2 Studien traten keine
Ereignisse auf. In der Studie Bachmann 2014 gab es in der Gruppe, die eine PVP erhielt,
mehr Ereignisse von Stressinkontinenz als in der Gruppe, die eine TURP erhielt; der
Gruppenunterschied war statistisch signifikant. In der Gesamtschau dieser 3 Studien gibt es
fiir diesen Endpunkt keinen Anhaltspunkt dafur, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden
einer Standardbehandlung unterscheidet.

A3.2.5.10 Dranginkontinenz

Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden in 4 Studien erhoben; in 3 Studien traten keine
Ereignisse auf. Der Gruppenunterschied in der Studie Bachmann 2014 war statistisch nicht
signifikant. Damit gibt es fir diesen Endpunkt keinen Anhaltspunkt daftr, dass sich der
Schaden der PVP vom Schaden einer Standardbehandlung unterscheidet.

A3.2.5.11 Schwerwiegende Inkontinenz

Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden in 3 Studien erhoben; in keiner dieser Studien traten
entsprechende Ereignisse auf. Damit gibt es fir diesen Endpunkt keinen Anhaltspunkt daftr,
dass sich der Schaden der PVP vom Schaden einer Standardbehandlung unterscheidet.

A3.2.5.12 Infektionen auBer Harnwegsinfektionen

Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden in 1 Studie erhoben. Der Gruppenunterschied in
dieser Studie (Lukacs 2012) war statistisch nicht signifikant. Damit gibt es fir diesen
Endpunkt keinen Anhaltspunkt daftr, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden einer
Standardbehandlung unterscheidet.
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A3.2.5.13 Reintervention

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
Reintervention

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
PVP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-K1) Gewichtung OR 95%-Kl
Al-Ansari 2010 6/54 1/55 T 10.7 6.75 [0.78, 58.09]
Bachmann 2014 4/136 2/133 —r 16.9 1.98 [0.36, 11.02]
Bouchier-Hayes 2009 6/59 2/50 — 18.3 2.72 [0.52,14.11]
Capitan 2011 1/50 1/50 —_— 6.3 1.00 [0.06, 16.44]
Horasanli 2008 7139 0/37 e 59 17.31 [0.95, 314.86]
Lukacs 2012 1/69 0/70 —_— 4.8 3.09 [0.12,77.11]
Mohanty 2012 2/60 1/57 e e 8.4 1.93 [0.17,21.90]
Pereira-Correia 2012 0/10 0/10 — — —
Skolarikos 2008 3/65 3/60 —— 185 092 [0.18,4.74]
Xue 2013 4/94 1/95 —— 10.2 4.18 [0.46, 38.09]
Gesamt 34/636 11617 - 100.0 249 [1.23,5.03]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitét: Q=4.88, df=8, p=0.770, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.53, p=0.011, Tau=0

Abbildung 16: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Reintervention

Abbildung 16 zeigt die Odds Ratios fur die Notwendigkeit einer Reintervention. In 1 der
eingeschlossenen Studien mit insgesamt 20 Patienten traten in beiden Armen keine Ereignisse
auf. Der gemeinsame Effekt ist statistisch signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fiir diesen
Endpunkt ein Hinweis auf einen hoheren Schaden der PVP im Vergleich zur
Standardbehandlung. Der Unterschied zwischen den zu vergleichenden Gruppen betrug
jedoch weniger als 5 Prozentpunkte.

A3.2.5.14 Bluttransfusion

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren

Bluttransfusion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
PVP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Al-Ansari 2010 0/60 12/60 —_—— 9.0 0.03  [0.00, 0.56]
Bouchier-Hayes 2009 0/59 1/50 — 7.1 0.28 [0.01, 6.96]
Capitan 2011 0/50 3/50 — 8.2 0.13 [0.01, 2.67]
Guibin 2010 0/32 2/31 — 7.8 0.18 [0.01, 3.94]
Horasanli 2008 0/39 3/37 . 8.2 0.12 [0.01, 2.50]
Jovanovic 2014 0/31 6/31 — 8.6 0.06 [0.00, 1.16]
Kumar 2013 (mTURP) 0/29 7/60 — 8.7 0.12 [0.01, 2.19]
Kumar 2013 (bTURP) 0/29 1/57 —_— 7.0 0.64 [0.03, 16.16
Lukacs 2012 1/68 1/68 — 9.4 1.00 [0.06, 16.32]
Mohanty 2012 0/60 5/57 — 8.6 0.08 [0.00, 1.46]
Pereira-Correia 2012 0/10 0/10 — — —
Skolarikos 2008 0/65 8/60 —_— 8.9 0.05 [0.00, 0.84]
Xue 2013 0/100 4/100 — 85 011 [0.01,2.01]
Gesamt 1/632 53/671 - 100.0 0.13 [0.06,0.32]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=5.22, df=11, p=0.920, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.58, p<0.001, Tau=0

Abbildung 17: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Bluttransfusion

Abbildung 17 zeigt die Odds Ratios fur die Notwendigkeit einer Bluttransfusion. In 1 der
eingeschlossenen Studien mit insgesamt 20 Patienten traten in beiden Armen keine Ereignisse
auf. Der gemeinsame Effekt ist statistisch signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fiir diesen
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Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden der PVP im Vergleich zur
Standardbehandlung. Der Unterschied zwischen den zu vergleichenden Gruppen betrug mehr
als 5 Prozentpunkte.

A3.2.5.15 Schwere Blutung

Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden in 1 Studie erhoben. Der Gruppenunterschied in
dieser Studie (Bachmann 2014) war statistisch nicht signifikant. Damit gibt es fir diesen
Endpunkt keinen Anhaltspunkt dafir, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden einer
Standardbehandlung unterscheidet.

A3.2.5.16 TUR-Syndrom als prozedural bedingtes Problem

Das TUR-Syndrom nach einer TURP trat bei 9 von insgesamt 562 Patienten in 9 Studien auf,
die diesen Endpunkt berichten; ein Vorteil zugunsten der PVP ist prozedural bedingt
immanent.

A3.2.5.17 Lasionen benachbarter Organe

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
Lasionen benachbarter Organe
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP Standard

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Al-Ansari 2010 0/60 10/60 — 27.0 0.04 [0.00, 0.70]
Bachmann 2014 4/136 —/133 — — —
Horasanli 2008 0/39 137 —_— 21.2 0.31 [0.01, 7.80]
Jovanovic 2014 0/31 5/31 —— 25.6 0.08 [0.00, 1.45]
Pereira-Correia 2012 0/10 0/10 — — —
Xue 2013 0/100 5/100 — 26.2 0.09 [0.00, 1.58]
Gesamt 0/240 21/238 ———— 100.0 0.09 [0.02,0.39]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00

) PVP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=0.91, df=3, p=0.822, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.19, p=0.001, Tau=0

Abbildung 18: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir L&sionen benachbarter Organe

Abbildung 18 zeigt die Odds Ratios fir Ldasionen benachbarter Organe. In 1 der
eingeschlossenen Studien traten in beiden Armen keine Ereignisse auf. In 1 weiteren wurden
nur Ereignisse fur 1 der Behandlungsgruppen berichtet. Der gemeinsame Effekt ist statistisch
signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung. Der Unterschied zwischen den zu
vergleichenden Gruppen betrug mehr als 5 Prozentpunkte.
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A3.25.18 Tod

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Standardverfahren
Tod
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Bachmann 2014 0/136 1/133 = 335 0.32 [0.01,8.01]
Lukacs 2012 1/69 0/70 = 333 3.09 [0.12,77.11]
Skolarikos 2008 1/65 0/60 = 33.2 2.81 [0.11, 70.41]
Gesamt 2/270 1/263 ? 100.0 141 [0.22,9.01]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=1.21, df=2, p=0.545, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.36, p=0.718, Tau=0

Abbildung 19: PVP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fir Tod

Abbildung 19 zeigt die Odds Ratios fur den Endpunkt Tod. Der gemeinsame Effekt ist
statistisch nicht signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Schaden der PVP vom Schaden der Standardbehandlung
unterscheidet.

A3.2.6 PVP vs. Standardbehandlung — Subgruppenanalysen

Aus Subgruppenanalysen fur den potenziellen Effektmodifikator ProstatagroRe im Rahmen
von Meta-Analysen, bei denen die Studien entsprechend der mittleren ProstatagréfRe zu
Studienbeginn in 2 Gruppen aufgeteilt werden konnten, ergaben sich fur keinen Endpunkt
Verdnderungen in den Aussagen zum Nutzen oder Schaden. Fir das Alter bzw. den
Schweregrad der Symptome konnten wegen der nur geringen Baselineunterschiede zwischen
den Studien keine Subgruppen gebildet werden.

Innerhalb von 3 Studien (Capitan 2011, Lukacs 2012 und Kumar 2013) wurden
Subgruppenanalysen fir die Prostatagréf3e berichtet. In der Gesamtbetrachtung ergeben sich
auch aus diesen Subgruppenanalysen keine Anderungen in den Aussagen zum Nutzen oder
Schaden.
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A3.3 PVP vs. HOLEP / HoLAP

A3.3.1 PVP vs. HOLEP / HOLAP - Studiendesign und Studienpopulationen

In den Vergleich PVP vs. HOLEP wurden 2 Studien eingeschlossen. Die Charakterisierung
dieser Studien findet sich in Tabelle 30.

Tabelle 30: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie | Zentren Rekrutierungszeitraum | Zahl der Land Relevante
Beobachtungsdauer randomisierten Setting Zielkriterien®
Patienten
Elshal | monozentrisch 01/2012-03/2013 PVP - 180 W: 53 | Kanada Symptomatik
2015 12 Monate HOLEP: 55 stationdr | Lebensqualitat

Sexualfunktion

Katheterisierungs-
dauer

Krankenhaus-
verweildauer

unerwiinschte
Ereignisse
Elzayat | monozentrisch 03/2005-04/2007 PVP - 80 W: 57 Kanada Symptomatik
2009 70 Monate HoLAP: 58 stationar | Lebensqualitét
Sexualfunktion
Katheterisierungs-
dauer
Krankenhaus-
verweildauer
unerwiinschte
Ereignisse

a: priméare Zielkriterien im Fettdruck

HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HOLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; IPSS:
International Prostatic Symptom Score; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata

In den folgenden Tabellen werden die in den Studien angewendeten Ein- und
Ausschlusskriterien genannt sowie die in den Studien eingeschlossenen Patienten
beschrieben. Anschlielend folgt eine Beschreibung der durchgefiihrten Interventionen auf
Basis der eingesetzten Gerdate, der jeweils durchgefiihrten Andsthesie, Antibiotikaprophylaxe
und Spulung (siehe Tabelle 31, Tabelle 32, Tabelle 33).

Die Patienten der beiden Studien unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Prostatagrofie:
Wiéhrend die Patienten der Studie Elshal 2015 eine Prostata von mehr als 80 ml haben
(definitionsgemald also eine groRe Prostata), ist die durchschnittliche Prostata der Patienten
aus der Studie Elzayat 2009 Kkleiner als 40 ml.
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Tabelle 31: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den
Studien

Studie Einschlusskriterien Zusatzliche relevante Ausschlusskriterien?
Elshal IPSS: > 15 keine
2015 QoL:>3

max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: k. A.
Prostatavolumen: 40-150 ml
Alter: > 50 Jahre

Elzayat IPSS: >9 keine

2009 max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: k. A.

Prostatavolumen: 60 ml
Alter: k. A.

a: Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen, die tiber die Gblichen Ausschlussgriinde (zum Beispiel
Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostatavoroperation, isolierte oder
asymmetrische VergroRerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase,
akuter Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstérungen, unzureichende
Compliance) hinausgehen

IPSS: International Prostatic Symptom Score; k. A.: keine Angabe; QoL.: vermutlich IPSS-Qol — Index im

IPSS fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Studie N? Patientencharakteristika
Verfahren Alter Symptome Max. Harnfluss Prostatavolumen Lebensqualitat Sexualfunktion
(Jahre) (IPSS) (ml/sec) (ml) (IPSS-Qol) (HHEF-5)

MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Elshal 2015

PVP 53 74,1 (8,8) 23 (4,8) 8 (3) 83,3 (27,8) 4(1,1) 45,8 (17)> ¢

Holmiumlaser 55 71 (9,3) 22,4 (5,6) 7,5(1,3) 87,1 (28,1) 3,8(1,2) 55,6 (15,4)%¢

Elzayat 2009°

PVP 57 71,6 (10,3) 18,4 (6,6) 6,4 (3,9) 37,3 (13,6) 3,6 (1,4) 17,4 (8,3)"¢

Holmiumlaser 58 72,7 (10,3) 20,0 (6,8) 6,7 (3,9) 33,1 (14,5) 3,8 (1,5) 18,2 (8,7)"¢

c: lIEF-15

f: IEF-EF-5

g: auf Basis der jeweils 58 % der sexuell aktiven Ménner
HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HOLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; IIEF: International Index of Erectile Function; IIEF-EF:
International Index of Erectile Function / Erectile Function Domain; IPSS: International Prostatic Symptom Score; IPSS-Qol: Index im IPSS fir die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat; k. A.: keine Angabe; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata

a: Anzahl der Patienten, die in die jeweiligen Studienarme randomisiert wurden
b: keine Angabe, auf welche Patientenzahlen sich die Werte zu den Patientencharakteristika beziehen

d: auf Basis der 32 % (PVP) bzw. 15 % (Holmiumlaser) der sexuell aktiven Manner
e: Angaben beziehen sich auf die behandelten Patienten; PVVP: 52 und HoLAP: 57
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Tabelle 33: PVP vs. HoLEP / HoLAP - Beschreibung der Interventionen®

Faserkerndurchmesser in 26-F-continuous-
flow-Resektoskop

Energie: 80 W, 162 (75) kJ

Behandlungsdauer: 55,5 (21,0) Min.”
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinal- oder
Allgemeinanéasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spulung: physiologische Kochsalzlsung, 22-
F-2-fach-Lumenkatheter (bis zum Morgen
nach der OP)

Studie PVP Holmiumlaser
Elshal Gerat / Verfahren: Greenlight-Laser 532 nm Gerat / Verfahren: Versa-Pulse-Holmiumlaser
2015 XPS-180 W mit MoXy-Faser (Lumenis Corporation, Yokneam, Israel) mit
Energie: 80-180 W 550-um-End-fire-Faser
Endoskop: 26-F-continuous-flow-Resektoskop
(Storz, Tuttlingen, Deutschland); Versacut-
Gewebe-Morcellator (Lumenis)
Energie: 80-100 W
Behandlungsdauer: 103 (35) Min. Behandlungsdauer: 114 (35) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: 15 % mit Anasthesie, Analgesie, Sedierung: 10 % mit
Allgemeinanasthesie Allgemeinanasthesie
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spiilung: k. A. Spulung: physiologische Kochsalzlésung; 22-
F-Ballonkatheter (30 ml)
Elzayat Gerat / Verfahren: Greenlight PV® ADDStat®  Gerat / Verfahren: PowerSuite™, 550-um-side-
2009 Side-fire-Faser mit 600 um fire-Laserfaser (DuoTome™) in 26-F-

continuous Flow-Resektoskop

Energie: 80-100W, 2,0 J (50 Hz) bis 3,2 J (30
Hz), 204 (93) kJ

Behandlungsdauer: 69,8 (31,6) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinal- oder
Allgemeinanéasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spulung: physiologische Kochsalzlsung, 22-
F-2-fach-Lumenkatheter (bis zum Morgen
nach der OP)

a: Angaben als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern

b: ,,Laserzeit”; statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,008)

F: Mabk fiir den AuRendurchmesser von Kathetern; Hz: Hertz; k. A.: keine Angabe; kj: Kilojoule; IPSS:
International Prostatic Symptom Score; um: Mikrometer; Min.: Minuten; nm: Nanometer; PVP:
photoselektive Vaporisation der Prostata; W: Watt

A3.3.2 PVP vs. HOLEP / HOLAP —Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir die Studie Elshal 2015 als hoch, fur die
Studie Elzayat 2009 als niedrig bewertet. Die Details der Bewertung sind in der folgenden
Tabelle 34 dargestellt.
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Tabelle 34: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie LN Verblindung -
35 g 3
© c:y % ) X —_—
23 c 2 s .©
S 9 o 2 > ) N
D0 c s c o < )

5 D — 5 Ien) ©C C c -

s 33 & £ 3 5 2
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w .o 25 k= c 3 = o5
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Elshal 2015 ja unklar® unklar® nein® unklar® ja hoch

Elzayat 2009 ja ja ja nein® ja ja niedrig

a: keine Angabe in der Publikation
b: Verblindung nicht méglich
c: Der Endpunkt Sexualfunktion war geplant, wird jedoch nicht berichtet; p-Werte fehlen.

A3.3.3 PVP vs. HOLEP / HOLAP - Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich in der Studie Elshal 2015 direkt
auf das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nieder. Das Verzerrungspotenzial wurde
somit fiir alle 3 Endpunktkategorien als hoch bewertet (siehe Tabelle 35). Diese Einschatzung
konnte auch durch die Details der Bewertung (hier nicht dargestellt) bestatigt werden.

Die Studie Elzayat 2009 erhielt auf Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial; das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde jedoch als hoch bewertet. Grund hierfur war,
dass in der Studie fur alle 3 Endpunktkategorien das ITT-Prinzip nicht addquat umgesetzt
worden war.

Tabelle 35: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene

Studie Studienebene Endpunkte
Von Patienten Perioperative Unerwiinschte
berichtete Endpunkte Endpunkte Ereignisse
Elshal 2015 hoch hoch hoch hoch
Elzayat 2009 niedrig hoch hoch hoch

A3.3.4 PVP vs. HOLEP / HOLAP - von Patienten berichtete Endpunkte
A3.3.4.1 Symptomatik (IPSS)

In der folgenden Tabelle 36 werden fiir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser die Ergebnisse
zur Symptomatik (IPSS) nach 12 Monaten dargestellt.
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Tabelle 36: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Symptomatik (IPSS)

Studie N@ Werte Werte nach 12 Gruppenunterschied

Verfahren Sgggi're]g I{\A’W"E‘;e[;‘) MWD [95 %-KI] p-Wert
MW (SD)

Elshal 2015

PVP 53 23 (4,8) k. AP -0,9[-3; 1,2] 0,41

HoLEP 50 22,4 (5,6) k. AP

Elzayat 2009

PVP 51 18,4 (6,6) 8,1 (6,0) 1,0 [-1,09; 3,09]° 0,3

HoLAP 53 20,0 (6,8) 7,1(4,7)

Gesamt siehe Abbildung 20

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

b: lediglich grafische Darstellung, die im Widerspruch zur im Text angegebenen MWD zu stehen scheint

c: eigene Berechnung

HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HOLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; IPPS:
International Prostatic Symptom Score; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; n.: nach; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD:
Standardabweichung; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata

Abbildung 20 zeigt die Meta-Analyse zum Endpunkt Symptomatik (IPSS) nach 12 Monaten.
Es lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit homogenen Ergebnissen malliger qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Das gepoolte Ergebnis war statistisch nicht signifikant. Auf der Basis
dieses Ergebnisses gibt es fir den Endpunkt Symptomatik keinen Anhaltspunkt flr einen
héheren Nutzen der PVP im Vergleich zum Holmium-Laser.

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata

IPSS nach 12 Monaten
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Elshal 2015 -0.90 1.07 — 499 -0.90 [-3.00, 1.20]
Elzayat 2009 1.00 1.07 —a— 50.1 1.00 [-1.09, 3.09]
Gesamt —f 100.0 0.05 [-1.81,1.91]
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
PVP besser HoLEP/HoLAP besser

Heterogenitat: Q=1.58, df=1, p=0.209, 12=36.6%
Gesamteffekt: Z Score=0.06, p=0.956, Tau=0.813

Abbildung 20: PVP vs. HOLEP / HoLAP - Effektdifferenzen des IPSS nach 12 Monaten

A3.3.4.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)

In der folgenden Tabelle 37 werden fir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser die Ergebnisse
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach 12 Monaten dargestellt. Nur fur 1 der beiden
Studien lagen verwertbare Daten vor; der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen
war statistisch nicht signifikant. Auf der Basis dieses Ergebnisses gibt es fur den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat keinen Anhaltspunkt flr einen héheren Nutzen der PVP
im Vergleich zum Holmium-Laser.
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Tabelle 37: PVP vs. HOLEP / HOLAP — gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS-QoL)

Studie N@ Werte Werte nach 12 Gruppenunterschied
Verfahren Studien- Monaten

Mb\f\?'(g%) MW (SD) MWD [95 %-KI] p-Wert
Elshal 2015°
PVP 8  458(17) k. A.
HoLEP 16 55,6 (15,4) k. A k. A k. A
Elzayat 2009°
PVP 30 17,4(8,3) 18,1 (8,4) -0,60 [-5,08; 3,88]" 0,790¢
HoLAP 33 18,2(8,7) 18,7 (9,3)

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.
b: Messinstrument war der IIEF-15

¢: Messinstrument war der IIEF-EF

d: eigene Berechnung

HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HOLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; I1EF:
International Index of Erectile Function; IIEF-EF: International Index of Erectile Function / Erectile Function
Domain; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PVP: photoselektive
Vaporisation der Prostata; SD: Standardabweichung

A3.3.4.3 Sexualfunktion

In der folgenden Tabelle 38 werden fiir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser die Ergebnisse
zur Sexualfunktion nach 12 Monaten dargestellt. Nur fir 1 der beiden Studien lagen
verwertbare Daten vor; der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen war statistisch
nicht signifikant. Auf der Basis dieses Ergebnisses gibt es fiir den Endpunkt Sexualfunktion
keinen Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der PVP im Vergleich zum Holmium-Laser.

Tabelle 38: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Sexualfunktion (I1EF-EF)

Studie N*  Werte Studien- Werte nach 12 Gruppenunterschied
Verfahren Mb\?g'(g%) l'\\/l/'\‘/’\??;g MWD [95 %-KI] p-Wert
Elshal 2015

PVP 53 4(1,1) k. AP k. A k. A
HoLEP 50 3,8(1,2) k. AP

Elzayat 2009

PVP 51 3,6 (1,4) 1,5 (1,3) -0,20° [- 0,69; 0,29]° 0,417°
HoLAP 53 3,8 (1,5) 1,7 (1,2)

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden.

b: lediglich grafische Darstellung, die im Widerspruch zur im Text angegebenen MWD zu stehen scheint

c: eigene Berechnung

HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HOLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; ITT:
Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
n.: nach; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PVP: photoselektive Vaporisation der
Prostata; SD: Standardabweichung
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A3.3.5 PVP vs. HOLEP / HOLAP - perioperative Endpunkte

Aus der Kategorie der perioperativen Endpunkte wurden in den beiden eingeschlossenen
Studien Ergebnisse zur Krankenhausverweildauer und Katheterisierungsdauer berichtet (siehe
Tabelle 39 und Tabelle 40).

A3.3.5.1 Krankenhausverweildauer

In der folgenden Tabelle 39 werden fir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser die Ergebnisse
zur Krankenhausverweildauer dargestellt.

Tabelle 39: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Krankenhausverweildauer (Tage)

Studie N? MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-KI]; p-Wert
Elshal 2015

PVP 53 1,5(1,3) k. A.; 0,055

HoLEP 50 1,1(0,7)

Elzayat 2009

PVP 52 0,96 (0,27) k.A.; 0,15

HoLAP 57 0,87 (0,30)

Gesamt siehe Abbildung 21

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden

HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HOLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; ITT:
Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata;
SD: Standardabweichung

Abbildung 21 zeigt die Mittelwertdifferenzen der Krankenhausverweildauer (Tage) zwischen
den Behandlungsgruppen PVP und HoLEP / HoLAP. Es lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit
méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse zeigen eine bedeutsame
Heterogenitat, sodass die Berechnung eines gemeinsamen Effekts nicht sinnvoll ist. Die
Effekte sind nicht gleichgerichtet. Damit gibt es fir den Endpunkt Krankenhausverweildauer
keinen Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der PVP im Vergleich zum Holmium-Laser.
Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata

Krankenhausverweildauer [Tage]
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

PVP HoLEP/HoLAP Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI)  Gewichtung differenz 95%-KI
Elshal 2015 53 150 1.30 50 110 0.70 ————=— 299 0.40 [-0.00, 0.80]
Elzayat 2009 52 096 027 57 087 0.30 i 70.1 0.09 [-0.02,0.20]
T T T 1
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
PVP besser HoLEP/HoLAP besser

Heterogenitat: Q=2.15, df=1, p=0.142, 1>=53.5%

Abbildung 21: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Mittelwertdifferenzen der
Krankenhausverweildauer (Tage)
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A3.3.5.2 Katheterisierungsdauer

In der folgenden Tabelle 40 werden fiir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser die Ergebnisse
zur Katheterisierungsdauer dargestellt.

Tabelle 40: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Katheterisierungsdauer (Tage)

Studie N# MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-KI]; p-Wert
Elshal 2015

PVP 53 2,3(3,8) k. A.; 0,055
HoLEP 50 1,2 (1)

Elzayat 2009

PVP 52 1,65 (1,60) k. A.; 0,29

HoLAP 57 2,1(2,7)

Gesamt siehe Abbildung 22

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden

HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HoLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; ITT:
Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata;
SD: Standardabweichung

Abbildung 22 zeigt die Mittelwertdifferenzen der Katheterisierungsdauer zwischen den
Behandlungsgruppen PVP und HoLEP /HoLAP. Es lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse zeigen eine bedeutsame
Heterogenitat, sodass die Berechnung eines gemeinsamen Effekts nicht sinnvoll ist. Die
Effekte sind nicht gleichgerichtet. Damit gibt es fir den Endpunkt Katheterisierungsdauer
keinen Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der PVP im Vergleich zum Holmium-Laser.
Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata

Katheterisierungsdauer [Tage]
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

PVP HoLEP/HoLAP Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel Ssb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Elshal 2015 53 230 380 50 120 1.00 — 47.6 1.10 [0.04, 2.16]
Elzayat 2009 52 165 1.60 57 210 270 — 52.4 -045 [-1.27,0.37]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
PVP besser HoLEP/HoOLAP besser

Heterogenitét: Q=5.12, df=1, p=0.024, 12=80.5%

Abbildung 22: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Mittelwertdifferenzen der Katheterisierungsdauer

A3.3.6 PVP vs. HOLEP / HOLAP — unerwinschte Ereignisse

In der folgenden Tabelle 41 werden fir den Vergleich PVP vs. Holmiumlaser die Ergebnisse
zu unerwiinschten Ereignissen dargestellt.
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Tabelle 41: PVP vs. HOLEP / HOLAP — unerwiinschte Ereignisse

Endpunktkategorie PVP Holmium-Laser PVP vs. Holmium-
Endpunkt Laser
Studie N®  Patienten mit N# Patienten mit OR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Nicht schwerwiegende UEs
Irritative postoperative Miktionssymptomatik

Elzayat 2009 52 10 (19,2) 57 13 (22,8) 0,81 [0,32; 2,04]";
0,719°
Retention
Elshal 2015 53 6% (11,3)° 50 2 (4) k. Ak A
Elzayat 2009 52 79 (13,5)° 57 9(15,8)° k. A.; 0,50
Gesamt siehe Abbildung 23
Rekatheterisierung
Elshal 2015 53 4" (7,5)¢ 50 1 (2)° k. Ak A
Elzayat 2009 52 6 (11,5) 57 7(12,2) k.A.; 031
Gesamt siehe Abbildung 24
Harnwegsinfektion
Elshal 2015 53 1(1,8) 50 0(0) k. A,k A
Elzayat 2009 52 3%(5,7) 57 49(7) k. A.; 0,33
Gesamt siehe Abbildung 25
Striktur Blasenhals
Elshal 2015 53 0(0) 50 1(2) k. Ak A
Elzayat 2009 52 5%(9,6) 57 49(7) k.A.; 0,73
Gesamt siehe Abbildung 26
Striktur Harnréhre
Elshal 2015 53 0(0) 50 0(0) k. Ak A
Elzayat 2009 52 49(7,7) 57 39(5,3) 1,50 [0,32; 7,041";
0,643°¢

Unklare Klassifizierung

Stressinkontinenz

Elshal 2015 53 3" (5,7)¢ 50 7" (14)° k. Ak A
Elzayat 2009 52 2(3,8) 57 1(1,7) k. A.; 0,46
Gesamt siehe Abbildung 27
Dranginkontinenz

Elshal 2015 53 6' (11,3)° 50 5' (10)° k. Ak A
Elzayat 2009 52 3(5,7) 57 4 (7) k.A.; 0,29
Gesamt siehe Abbildung 28

(Fortsetzung)
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Tabelle 41: PVP vs. HOLEP / HOLAP — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

Endpunktkategorie PVP Holmium-Laser PVP vs. Holmium-
Endpunkt Laser
Studie N®  Patienten mit N# Patienten mit OR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Schwerwiegende UES
Infektionen anderer

Art
Elshal 2015’ 53 3(5,7)° 50 0(0) 7,00 [0,35; 139,03]";
0,103°
Reintervention
Elshal 2015 53 2“(3,7) 50 0(0) k. Ak A
Elzayat 2009 52 49(7,7) 57 49 (7) k.A. 0,6
Gesamt siehe Abbildung 29
Bluttransfusion
Elshal 2015 53 1(1,8) 50 0(0) 2,89 [0,11; 72,50]";
0,514°
Schwere Blutung
Elshal 2015 53 1(1,8) 50 1(2) 0,94 [0,06; 15,48]";
>0,999°
Lasionen benachbarter Organe
Elshal 2015 53 4" (7,5) 50 5' (10)° 0,73 [0,19; 2,911";
0,719°¢
Tod
Elzayat 2009 52 29 (3,8)° 57 3% (5,3)° 0,72 [0,12; §,49]b;
0,773

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden

b: eigene Berechnung, asymptotisches Konfidenzintervall

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [55])

d: eigene Berechnung aus 3 Kategorien der Retention

e: eigene Berechnung, Prozente

f: eigene Berechnung aus Angaben zum Management infolge von 2 Kategorien der Retention

g: Daten aus dem Langzeit-Follow-up in Elshal 2013 — deshalb unterschiedlich zu den Daten in N09-01

h: eigene Berechnung aus den Angaben zu vorlbergehender und langer als 1 Jahr persistierender
Stressinkontinenz

i: eigene Berechnung aus den Angaben zu voriibergehender und langer als 1 Jahr persistierender
Dranginkontinenz

j: Epididymitis und Urosepsis

k: Die Patienten erhielten eine HOLEP.

I: eigene Berechnung aus Angaben zu Lasionen unterschiedlicher benachbarter Organe

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio

A3.3.6.1 Diverse Endpunkte zu unerwinschten Ereignissen

Fur die folgenden unerwinschten Ereignisse lagen Daten aus 1 Studie mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Das berechnete OR war fiir keinen dieser Endpunkte
statistisch signifikant.
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= irritative postoperative Miktionssymptomatik
= Infektionen anderer Art

= Bluttransfusion

= schwere Blutung

= Lé&sionen benachbarter Organe

= Tod

Damit zeigte sich fir keinen dieser Endpunkte ein Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Schaden
der PVP vom Schaden der HoLEP / HOLAP unterscheidet.

A3.3.6.2 Retention

Abbildung 23 zeigt die Odds Ratios der Behandlungsgruppen PVP und HoLEP / HOLAP fir
den Endpunkt Retention. Es lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse zeigen eine bedeutsame Heterogenitdt, sodass die
Berechnung eines gemeinsamen Effekts nicht sinnvoll ist. Die Effekte sind nicht
gleichgerichtet. Damit zeigte sich flr den Endpunkt Retention kein Anhaltspunkt dafir, dass
sich der Schaden der PVP vom Schaden der HOLEP / HOLAP unterscheidet.

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata
Retention
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

PVP HoLEP/HoLAP

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Elshal 2015 6/53 2/50 38.0 3.06 [0.59, 15.95]
Elzayat 2009 7/52 957 62.0 0.83 [0.29,241)]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser HoLEP/HOLAP besser

Heterogenitat: Q=1.70, df=1, p=0.192, 12=41.3%

Abbildung 23: PVP vs. HoLEP / HOLAP — Odds Ratios fiir Retention

A3.3.6.3 Rekatheterisierung

Fir diesen Endpunkt lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit homogenen Ergebnissen und
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Das gepoolte Ergebnis war statistisch nicht
signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der
Schaden der PVP vom Schaden der HOLEP / HOLAP unterscheidet.
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Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata
Rekatheterisierung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP HoLEP/HoLAP

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Elshal 2015 4/53 1/50 28.1 4.00 [0.43, 37.08]
Elzayat 2009 6/52 7157 719 093 [0.29, 2.98]
Gesamt 10/105 8/107 100.0 140 [0.39,5.11]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser HoLEP/HOLAP besser

Heterogenitét: Q=1.31, df=1, p=0.253, 12=23.5%
Gesamteffekt: Z Score=0.51, p=0.607, Tau=0.503

Abbildung 24: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Odds Ratios fiir Rekatheterisierung

A3.3.6.4 Harnwegsinfektion

Fir diesen Endpunkt lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit homogenen Ergebnissen und
maBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Das gepoolte Ergebnis war statistisch nicht
signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der
Schaden der PVVP vom Schaden der HOLEP / HOLAP unterscheidet.

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata
Harnwegsinfektion
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP HoLEP/HoLAP

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Elshal 2015 1/53 0/50 ‘ 18.7 2.89 [0.11, 72.50]
Elzayat 2009 3/52 4/57 81.3 0.81 [0.17,3.81]
Gesamt 4/105 4/107 100.0 1.03 [0.26,4.15]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser HoLEP/HoLAP besser

Heterogenitat: Q=0.49, df=1, p=0.486, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.04, p=0.968, Tau=0

Abbildung 25: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Odds Ratios fiir Harnwegsinfektion

A3.3.6.5 Striktur Blasenhals

Fir diesen Endpunkt lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit homogenen Ergebnissen und
maBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Das gepoolte Ergebnis war statistisch nicht
signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der
Schaden der PVVP vom Schaden der HOLEP / HOLAP unterscheidet.

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata
Striktur Blasenhals
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP HoLEP/HoLAP

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Elshal 2015 0/53 1/50 15.3 0.31 [0.01,7.75]
Elzayat 2009 5/52 4/57 —— 84.7 1.41 [0.36,5.56]
Gesamt 5/105 5/107 —f 100.0 112 [0.32,3.95]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser HoLEP/HOLAP besser

Heterogenitat: Q=0.73, df=1, p=0.394, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.17, p=0.864, Tau=0

Abbildung 26: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Odds Ratios flr Striktur Blasenhals

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 109 -



Rapid Report N15-07 Version 1.1
Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung 02.08.2016

A3.3.6.6 Stressinkontinenz

Fir diesen Endpunkt lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit homogenen Ergebnissen und
maBiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Das gepoolte Ergebnis war statistisch nicht
signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der
Schaden der PVP vom Schaden der HOLEP / HOLAP unterscheidet.

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata
Stress-Inkontinenz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP HoLEP/HoLAP

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Elshal 2015 3/53 7/50 — 65.6 0.37 [0.09, 1.51]
Elzayat 2009 2/52 1/57 - 34.4 2.24 [0.20, 25.46]
Gesamt 5/105 8/107 -f— 100.0 0.69 [0.13,3.68]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
PVP besser HoLEP/HOLAP besser

Heterogenitat: Q=1.58, df=1, p=0.208, 12=36.9%
Gesamteffekt: Z Score=-0.44, p=0.659, Tau=0.775

Abbildung 27: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Odds Ratios flr Stressinkontinenz

A3.3.6.7 Dranginkontinenz

Fur diesen Endpunkt lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit homogenen Ergebnissen und
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Das gepoolte Ergebnis war statistisch nicht
signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der
Schaden der PVP vom Schaden der HOLEP / HOLAP unterscheidet.

Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata
Drang-Inkontinenz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP HoLEP/HoLAP

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Elshal 2015 6/53 5/50 = 60.3 115 [0.33,4.03]
Elzayat 2009 3/52 4/57 = 39.7 0.81 [0.17,3.81]
Gesamt 9/105 9/107 -f- 100.0 1.00 [0.38,2.65]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
PVP besser HoLEP/HOLAP besser

Heterogenitat: Q=0.12, df=1, p=0.732, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.00, p=0.999, Tau=0

Abbildung 28: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Odds Ratios fir Dranginkontinenz

A3.3.6.8 Reintervention

Fur diesen Endpunkt lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit homogenen Ergebnissen und
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Das gepoolte Ergebnis war statistisch nicht
signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der
Schaden der PVP vom Schaden der HOLEP / HOLAP unterscheidet.
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Photoselektive Vaporisation der Prostata vs. Holmium-Laserenukleation/-ablation der Prostata
Reintervention
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

PVP HoLEP/HoLAP

Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI

Elshal 2015 2/53 0/50 18.1 4.90 [0.23, 104.68]

Elzayat 2009 4/52 4/57 81.9 110 [0.26, 4.66]

Gesamt 6/105 4/107 100.0 145 [0.39,5.32]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00

) PVP besser HoLEP/HoLAP besser
Heterogenitét: Q=0.76, df=1, p=0.383, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.56, p=0.579, Tau=0

Abbildung 29: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Odds Ratios fiir Reintervention

A3.3.7 PVP vs. HOLEP / HOLAP — Subgruppenanalysen

Aus Subgruppenanalysen fur den potenziellen Effektmodifikator ProstatagroRe im Rahmen
von Meta-Analysen, bei denen die Studien entsprechend der mittleren ProstatagréfRe zu
Studienbeginn in 2 Gruppen aufgeteilt werden konnten, ergaben sich fur keinen Endpunkt
Verdnderungen in den Aussagen zum Nutzen oder Schaden. Fir das Alter bzw. den
Schweregrad der Symptome konnten wegen der nur geringen Baselineunterschiede zwischen

den Studien keine Subgruppen gebildet werden.
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A3.4 TmLEP vs. Standardbehandlung

A3.4.1 TmLEP vs. Standardbehandlung — Studiendesign und Studienpopulationen

In den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung wurden 2 Studien eingeschlossen. Die
Charakterisierung dieser Studien findet sich in Tabelle 42.

Tabelle 42: TmLEP vs. Standardbehandlung — Charakterisierung der eingeschlossenen
Studien

Studie Zentren Rekrutierungszeitraum  Zahl der Land Relevante
Beobachtungsdauer randomisierten  Setting Zielkriterien®
Patienten
Swiniarski  monozentrisch  02/2007-9/2009 TmLEP: 54 Polen Symptomatik
2012 3 Monate TURP: 52 stationar  Lebensqualitat

Katheterisierungs-
dauer

Krankenhaus-
verweildauer

unerwiinschte
Ereignisse
Yang 2013  monozentrisch  05/2009-06/2010 TmLEP: 79 China Symptomatik
18 Monate PKRP: 79 stationdr  Lebensqualitat
Katheterisierungs-
dauer
Krankenhaus-
verweildauer
unerwiinschte
Ereignisse

a: primére Zielkriterien im Fettdruck

IPSS: International Prostatic Symptom Score; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; PKRP:
plasmakinetische bipolare Resektion der Prostata (= bipolare TURP); TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der
Prostata

In den folgenden Tabellen werden die in den Studien angewendeten Ein- und
Ausschlusskriterien genannt sowie die in den Studien eingeschlossenen Patienten
beschrieben. Anschlielend folgt eine Beschreibung der durchgefiihrten Interventionen auf
Basis der eingesetzten Gerate, der jeweils durchgefiihrten Andsthesie, Antibiotikaprophylaxe
und Spilung.
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Tabelle 43: TmLEP vs. Standardbehandlung — Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den

Studien
Studie Einschlusskriterien Zusatzliche relevante Ausschlusskriterien?
Swiniarski  IPSS: > 7 keine
2012 max. Harnflussrate: < 5 ml/s
Restharnvolumen: k. A.
Prostatavolumen: k. A.
Alter: k. A.
Yang 2013  IPSS: k. A. neurogene Blase

max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: < 150 ml
Prostatagewicht: < 100 g
Alter: < 85 Jahre

a: Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen, die tiber die tblichen Ausschlussgriinde (zum Beispiel
Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostatavoroperation, isolierte oder
asymmetrische VergroRerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase,
akuter Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstérungen, unzureichende
Compliance) hinausgehen

g: Gramm; IPSS: International Prostatic Symptom Score; k. A.: keine Angabe; ml: Milliliter; s: Sekunde
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Tabelle 44: TmLEP vs. Standardbehandlung — Charakterisierung der Studienpopulationen

02.08.2016

Studie N# Patientencharakteristika
Verfahren Alter Symptome Max. Harnfluss Prostatavolumen Lebensqualitat Sexualfunktion
(Jahre) (IPSS) (ml/sec) (ml) (IPSS-Qol) (HEF-5)

MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Swiniarski 2012

TmLEP 54 68,3 (6,8) 20,38 (2,59) 7,73 (3,52) 62,03 (23,7) 4,7 (1,0) k. A.

TURP 52 69,3 (7,2) 20,85 (6,03) 8,57 (3,61) 66,5 (22,0) 4,9(1,0) k. A.

Yang 2013

TmLEP 79 62,4 (7,2) 22,7 (4,3) 8,7 (2,8) 72,4 (21,2) 3,9(1,2) k. A.

TURP 79 61,4 (6,9) 23,4 (3,7) 9,1(3,2) 69,2 (23,1) 4,9 (1,3) k. A.

der Prostata

a: Anzahl der Patienten, die in die jeweiligen Studienarme randomisiert wurden
IPSS: International Prostatic Symptom Score; k. A.: keine Angabe; ml: Milliliter; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation
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Tabelle 45: TmLEP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen?

Studie TmLEP TURP

Swiniarski | Gerat / Verfahren: Tm:YAG RevoLix (LISA Gerat / Verfahren: Standard, in 26-F-

2012 Laser); Wellenlange 2,013 um; RigiFib-Faser =~ Resektoskop; Diathermie-Gerét von Gyrus
von LisaLaser in 26-F-continuous-flow-
Resektoskop; Wolf-Morcellator
750 Umdrehungen pro Minute
Energie: 70 W Energie: k. A.
Behandlungsdauer: 102,2 (38,7) Min. Behandlungsdauer: 74,5 (22,8) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A. Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spilung: postoperativ nur bei Blutungen, 22- Spulung: postoperativ nur bei Blutungen, 22-
F-Katheter, Kochsalzldsung F-Katheter

Yang Gerét / Verfahren: Thuliumlaser (LISA Laser  Gerdt / Verfahren: StandardGyrus-

2013 Products OHG, Deutschland); kontinuierliche  PlasmaKinetic-System (Gyrus Medical Ltd.,

Laseremission; in 550-um-End-fire-PercuFib-
Faser in 26-F-continuous-flow-Resektoskop
(Karl Storz)

Energie: 100 W

Behandlungsdauer: 65,4 (22,2) Min.

Anaésthesie, Analgesie, Sedierung:
Epiduralanésthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Spilung: 22-F-3-Wege-Katheter,
Kochsalzldsung 0,9 %

UK)

Energie: 160 W zum Schneiden, 80 W fir die
Koagulation

Behandlungsdauer: 47,4 (15,9) Min.
Andsthesie, Analgesie, Sedierung:
Epiduralanésthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spulung: 22-F-3-Wege-Katheter,
Kochsalzlésung 0,9 %

a: Angaben jeweils als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders vermerkt
F: Mabk fiir den AuRendurchmesser von Kathetern; Hz: Hertz; k. A.: keine Angabe; kj: Kilojoule; IPSS:
International Prostatic Symptom Score; Min.: Minuten; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; TmLEP:
Thuliumlaser-Enukleation der Prostata; W: Watt

A3.4.2 TmLEP vs. Standardbehandlung —Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur beide Studien als hoch bewertet. Die
Details der Bewertung sind in der folgenden Tabelle 46 dargestelit.
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Tabelle 46: TmLEP vs. Standardbehandlung — VVerzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie Verblindung

déquate Erzeugung der
andomisierungs-sequenz
erdeckung der
ruppenzuteilung
rgebnisunabhangige
erichterstattung
\Verzerrungspotenzial auf

Behandelnde Personen
Studienebene

Patient

A
R
V
G

W M
Swiniarski 2012 unklar? unklar? unklar? nein® unklar

Yang 2013 unklar® unklar® unklar® nein® unklar

a: keine Angabe in der Publikation

b: Verblindung nicht méglich

c: keine Angaben zum priméren Endpunkt, zur Fallzahlplanung und zu vorab geplanten
Auswertungszeitpunkten

d: keine Angaben zum primaren Endpunkt und zur Fallzahlplanung

s |'® [Keine sonstigen Aspekte

A3.4.3 TmLEP vs. Standardbehandlung — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich direkt auf das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nieder. Das Verzerrungspotenzial wurde somit fir
alle 3 Endpunktkategorien als hoch bewertet (siehe Tabelle 47). Diese Einschatzung konnte
auch durch die Details der Bewertung (hier nicht dargestellt) bestatigt werden.

Tabelle 47: TmLEP vs. Standardbehandlung — VVerzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene

Studie Studienebene Endpunkte
Von Patienten Perioperative Unerwuinschte
berichtete Endpunkte Endpunkte Ereignisse
Swiniarski 2012 hoch hoch hoch hoch
Yang 2013 hoch hoch hoch hoch

A3.4.4 TmLEP vs. Standardbehandlung — von Patienten berichtete Endpunkte

In diesem Abschnitt folgt fir jeden Endpunkt dieser Kategorie eine umfassende tabellarische
Darstellung der Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse, soweit mdglich,
metaanalytisch zusammengefasst.

Aus der Kategorie der von Patienten berichteten Endpunkte wurden in den beiden
eingeschlossenen Studien Ergebnisse des Symptomatik (IPSS) und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét (IPSS) berichtet.
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A3.4.4.1 Symptomatik (IPSS)

Die folgende Tabelle 48 zeigt die Ergebnisse fur den Schweregrad der subjektiven
Beschwerden beim Wasserlassen, gemessen mit dem IPSS Symptome.

Tabelle 48: TmLEP vs. Standardbehandlung — Symptomatik (IPSS)

Studie N? Werte Studienbeginn ~ Werte nach 12 Monaten Gruppenunterschied
Verfahren MW (SD) MW (SD) MWD [95 %-KI]; p-Wert
Swiniarski 2012 (Werte nach 3 Monaten)

TmLEP 54 20,38 (2,59) 6,57 (4,46) k. A.; 0,239

TURP 52 20,85 (6,03) 7,04 (3,19)

Yang 2013 (Werte nach 12 Monaten)

TmLEP 79 22,7 (4,3) 52 (1,9) k. A.; 0,086

PKRP 79 23,4 (3,7) 4,6 (1,8)

Gesamt siehe Abbildung 30

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der
Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; PKRP:
plasmakinetische bipolare Resektion der Prostata (= bipolare TURP); TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der
Prostata

Abbildung 30 zeigt die Mittelwertdifferenzen des IPSS nach 12 Monaten zwischen den
Behandlungsgruppen TmLEP und TURP. Es lagen Ergebnisse aus 2 Studien mit méaRiger
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Da die Heterogenitdt der Studien beziglich der
Ergebnisse zu grol? war, wird kein gepoolter Effekt prasentiert. In einer der beiden Studien
[27] wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
TmLEP und TURP gefunden; in der anderen Studie [28] wurde ein Effekt zugunsten der
TURP gefunden. Dieser Effekt ist mit einem Hedges’g von 0,32 und einem
Konfidenzintervall mit einer unteren Grenze von 0,01 Klinisch nicht relevant (siehe
Abbildung 31). Auf dieser Basis zeigte sich fur den Endpunkt der Symptomatik kein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der TmLEP gegenlber der TURP. Die Priifung der
Nichtunterlegenheit der TmLEP mittels einer festgelegten Irrelevanzgrenze im Rahmen einer
Meta-Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen war wegen der hohen Heterogenitat
der Ergebnisse nicht mdglich. Es ist nicht auszuschlieBen, dass die TmLEP der
Standardbehandlung mehr als irrelevant unterlegen ist.
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Thulium-Laserenukleation der Prostata vs. Transurethale Resektion der Prostata

IPSS nach 12 Monaten
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
TmLEP TURP Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Swiniarski 2012 54 657 4.46 52 7.04 319 29.2 -0.47 [-1.94,1.00]
Yang 2013 79 520 190 79 460 1.80 — 70.8 0.60 [0.02,1.18]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
TmLEP besser TURP besser

Heterogenitat: Q=1.76, df=1, p=0.185, 1>=43.2%

Abbildung 30: TmLEP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen des IPSS nach 12
Monaten

Thulium-Laserenukleation der Prostata vs. Transurethale Resektion der Prostata

IPSS nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
TmLEP TURP
Studie n Mittel SD n Mittel Sb Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Swiniarski 2012 54 657 446 52 704 319 = 46.9 -0.12 [-0.50, 0.26]
Yang 2013 79 520 190 79 460 180 —&———— 531 0.32 [0.01, 0.64]
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
TmLEP besser TURP besser

Heterogenitat: Q=3.09, df=1, p=0.079, 1>=67.6%

Abbildung 31: TmLEP vs. Standardbehandlung — standardisierte Mittelwertdifferenzen des
IPSS nach 12 Monaten

A3.4.4.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)
Die folgende Tabelle 49 zeigt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(IPSS-Qol).

Tabelle 49: TmLEP vs. Standardbehandlung — gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS-
Qol)

Studie N*  Werte Studien-beginn ~ Werte nach 12 Monaten Gruppenunterschied
Verfahren MW (SD) MW (SD) MWD [95 %-KI]; p-Wert
Swiniarski 2012 (Werte nach 3 Monaten)

TmLEP 54 4,7 (1,0) 15(1,1) k. A.; 0,249

TURP 52 4,9 (1,0) 1,3(0,9)

Yang 2013 (Werte nach 12 Monaten)

TmLEP 79 39(1,2) 1,2 (0,9) k. A.; 0,086

PKRP 79 4,9 (1,3) 1,1 (0,7)

Gesamt siehe Abbildung 32

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden.

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n.: nach; N: Zahl der Patienten in der
Auswertung; SD: Standardabweichung; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; PKRP:
plasmakinetische bipolare Resektion der Prostata (= bipolare TURP); TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der
Prostata
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Abbildung 32 zeigt die Mittelwertdifferenzen des IPSS-QoL nach 12 Monaten zwischen den
Behandlungsgruppen TmLEP und TURP. Der gemeinsame Effekt ist statistisch nicht
signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fiir den Endpunkt der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der TmLEP gegeniiber der
TURP.

Thulium-Laserenukleation der Prostata vs. Transurethale Resektion der Prostata

IPSS-QoL nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLEP TURP Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Swiniarski 2012 54 150 110 52 130 0.90 = 30.2 0.20 [-0.18,0.58]
Yang 2013 79 120 0.9 79 110 0.70 —— 69.8 0.10 [-0.15,0.35]
Gesamt 133 131 —— 100.0 0.13 [-0.08, 0.34]

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60
TmLEP besser TURP besser
Heterogenitat: Q=0.18, df=1, p=0.668, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.22, p=0.224, Tau=0

Abbildung 32: TmLEP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen des IPSS-QoL nach
12 Monaten

A3.4.4.3 Sexualfunktion

Zum Endpunkt Sexualfunktion lagen fur den Vergleich TmLEP vs. Standardbehandlung
keine Daten vor.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Sexualfunktion kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen der TmLEP im Vergleich zu einer Standardbehandlung.

A3.4.5 TmLEP vs. Standardbehandlung — perioperative Endpunkte

In diesem Abschnitt folgt fur jeden Endpunkt dieser Kategorie eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse. Anschlielend werden die Ergebnisse, soweit mdglich,
metaanalytisch zusammengefasst.

Aus der Kategorie der perioperativen Endpunkte werden Ergebnisse  zur
Krankenhausverweildauer und zur Katheterisierungsdauer berichtet (siehe Tabelle 50 und
Tabelle 51).
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A3.45.1 Krankenhausverweildauer

Tabelle 50: TmLEP vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer (Tage)

Studie N@ MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-KI]; p-Wert
Swiniarski 2012

TmLEP 54 3,6 (0,9) k. A.; 0,945

TURP 52 3,5(0,8)

Yang 2013

TmLEP 79 2,5(1,4) k. A.; 0,026

PKRP 79 4,6 (1,4)

Gesamt siehe Abbildung 33

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden.

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der
Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; PKRP:
plasmakinetische bipolare Resektion der Prostata (= bipolare TURP); TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der
Prostata

Abbildung 33 zeigt die Mittelwertdifferenzen der Krankenhausverweildauer zwischen den
Behandlungsgruppen TmLEP und TURP. Wegen der grofien Heterogenitat der Studien
bezlglich der Ergebnisse wird kein gepoolter Effekt présentiert. In einer der beiden Studien
(Swiniarski  2012) wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen TmLEP und TURP gefunden, in der anderen Studie (Yang 2013) wurde
ein Effekt zugunsten der TmLEP gefunden. Auf der Basis dieser Ergebnisse zeigte sich fur
den Endpunkt Krankenhausverweildauer kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der
TmLEP gegeniliber der TURP. Aus den Publikationen ergeben sich keine Anhaltspunkte zur
Erklarung dieser Diskrepanzen bezuglich der Krankenhausverweildauer: Die einzige
Information, die die Publikation der Studie Swiniarski 2012 zu diesem Endpunkt gibt, ist ein
Verweis darauf, dass die Entlassung aus dem Krankenhaus — neben klinischen Kriterien —
auch stark von der Einstellung des behandelnden Arztes abh&nge. Da in dieser Studie alle
Patienten von demselben Arzt behandelt wurden, kénnte es — bei Vorliegen einer eher
konservativen Einstellung beziglich der Verweildauer — maoglicherweise zu einer
vergleichsweise langeren Liegezeit gekommen sein.

Thulium-Laserenukleation der Prostata vs. Transurethale Resektion der Prostata

Krankenhausverweildauer [Tage]
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

TmLEP TURP Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Swiniarski 2012 54 360 0.90 52 350 0.80 50.2 0.10 [-0.22,0.42]
Yang 2013 79 250 140 79 460 140 —a— 49.8 -2.10 [-2.54,-1.66]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
TmLEP besser TURP besser

Heterogenitat: Q=62.92, df=1, p<0.001, 12=98.4%

Abbildung 33: TmLEP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen der
Krankenhausverweildauer (Tage)
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A3.45.2 Katheterisierungsdauer
Tabelle 51: TmLEP vs. Standardbehandlung — Katheterisierungsdauer (Tage)

Studie N@ MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-K1]; p-Wert
Swiniarski 2012

TmLEP 54° 2,1(0,8)

TURP 52° 2,0 (0,9) k. A.; 0,615

Yang 2013

TmLEP 79 2,1(0,8)

PKRP 79 3,5(1,2) k. A.; 0,031
Gesamt siehe Abbildung 34

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden.

b: unklar, ob diese Angabe sich auch auf Patienten bezieht, die mit Dauerkatheter (TmLEP: 37, TURP: 33) in
die Studie eingeschlossen wurden

Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Aus-

wertung; SD: Standardabweichung; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; PKRP: plasmakinetische

bipolare Resektion der Prostata (= bipolare TURP); TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der Prostata

Abbildung 34 zeigt die Mittelwertdifferenzen der Katheterisierungsdauer zwischen den
Behandlungsgruppen TmLEP und TURP. Wegen der groRen Heterogenitat der Ergebnisse
wird kein gepoolter Effekt prasentiert. In einer der beiden Studien (Swiniarski 2012) wurde
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen TmLEP und
TURP gefunden, in der anderen Studie (Yang 2013) wurde ein Effekt zugunsten der TmLEP
gefunden. Auf der Basis dieser Ergebnisse zeigte sich fiir den Endpunkt Katheterisierungs-
dauer kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der TmLEP gegenuber der TURP.

Aus den Publikationen ergeben sich — wie auch oben fiir die Krankenhausverweildauer
beschrieben — keine Anhaltspunkte zur Erklarung dieser Diskrepanzen. Die Entfernung des
Katheters erfolgte in dieser Studie zwar in Abhéangigkeit von der postoperativen
Blutungsintensitat; der Argumentationsstrang, dass eine Entscheidung zur Entfernung des
Katheters auch von der Einstellung des behandelnden Arztes abhénge, wird in der Diskussion
der Studie jedoch auch flr diesen Endpunkt genannt.

Thulium-Laserenukleation der Prostata vs. Transurethale Resektion der Prostata
Katheterisierungsdauer

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
TmLEP TURP Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Swiniarski 2012 54 210 0.80 52 200 0.9 50.0 0.10 [-0.22,0.42]
Yang 2013 79 210 0.80 79 350 1.20 —a— 50.0 -1.40 [-1.72,-1.08]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
TmLEP besser TURP besser

Heterogenitét: Q=41.85, df=1, p<0.001, 12=97.6%

Abbildung 34: TmLEP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen der
Katheterisierungsdauer
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A3.4.6 TmLEP vs. Standardbehandlung — unerwtinschte Ereignisse

Die folgende Tabelle 52 zeigt die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen.

Tabelle 52: TmLEP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse

Endpunktkategorie TmLEP Standardbehandlung TmLEP vs.
Endpunkt Standardbehandlung
Studie N*  Patienten mit N*  Patienten mit OR [95 %-KI]"; p-
Ereignis Ereignis Wert*
n (%) n (%)

Nicht schwerwiegende UEs
Ejakulationsdysfunktion

Swiniarski 2012 54° 19 (35,19) 52¢ 17 (32,69) 1,12 [0,50; 2,50]; 0,828
Irritative postoperative Miktionssymptomatik

Swiniarski 2012 54 10 (18,52) 52 6 (11,54) 1,74 [0,58; 5,20]; 0,364
Retention

Swiniarski 2012 54 0 (0) 52 3(5,77) k. A, k. A

Yang 2013 79 1(1,3)° 79 3(3,8)° k. Ak A
Gesamt siehe Abbildung 35
Rekatheterisierung

Swiniarski 2012 54 0 (0) 52 3(5,77) 0,13 [0,01; 2,58]; 0,077
Harnwegsinfektion

Swiniarski 2012 54 2(3,7) 52 4 (7,69) 0,46 [0,08; 2,64]; 0,530
Striktur Blasenhals

Swiniarski 2012 54 0 (0) 52 0 (0) k. A, k. A

Yang 2013 79 0 (0) 79 0 (0) k. Ak A
Striktur Harnréhre

Swiniarski 2012 54 3 (5,56) 52 0(0) 7,14 [0,36; 141,62]; 0,104
Yang 2013 79 0 (0) 79 0 (0) k. Ak A

Unklare Klassifizierung

Stressinkontinenz

Swiniarski 2012 54 1(1,85) 52 4 (7,69) 0,23[0,02; 2,10]; 0,174
Schwerwiegende UES

Infektionen anderer Art

Swiniarski 2012 54 3 (5,56) 52 2 (3,85) 1,47 [0,24; 9,18]; 0,767

Reintervention

Swiniarski 2012 54 2(3,7) 52 0 (0) 5,00 [0,23; 106,68]; 0,222

Bluttransfusion

Swiniarski 2012 54 0 (0) 52 2 (3,85) 0,19 [0,01; 3,95]; 0,152

Yang 2013 79 0 (0) 79 0 (0) k. A kA

Schwere Blutung

Swiniarski 2012 54 4(7,41) 52 3 (5,77) 1,31 [0,28; 6,14]; 0,806
(Fortsetzung)
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Tabelle 52: TmLEP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

Endpunktkategorie TmLEP Standardbehandlung TmLEP vs.
Endpunkt Standardbehandlung
Studie N®  Patienten mit N*  Patienten mit OR [95 %-K11°; p-
Ereignis Ereignis Wert*
n (%) n (%)

Schwerwiegende UES
TUR-Syndrom

Swiniarski 2012 - - 52 0 (0) k. A, k. A

Yang 2013 - - 79 0 (0) k. A, k. A
Léasionen benachbarter Organe

Swiniarski 2012 54 3(5,56) 52 2(3,85) 1,47 [0,24; 9,18]; 0,767
Yang 2013 79 0(0) 79 0 (0) k. A kA

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [55])

d: keine Angabe, ob alle eingeschlossenen Patienten sexuell aktiv waren

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; TUR:
transurethrale Resektion; UE: unerwiinschtes Ereignis

A3.4.6.1 Unerwilnschte Ereignisse aus einer Einzelstudie

Fur die folgenden unerwiinschten Ereignisse lagen Daten aus 1 Studie (Swiniarski 2012) mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor, fir die das berechnete OR statistisch nicht
signifikant war:

= Ejakulationsdysfunktion

= irritative postoperative Miktionssymptomatik

= Rekatheterisierung

= Harnwegsinfektion

= Stressinkontinenz

= Infektionen anderer Art

» Reintervention

= schwere Blutung

Fur diese Endpunkte zeigte sich kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der Schaden der TmLEP
vom Schaden der TURP unterscheidet.

A3.4.6.2 Retention

Abbildung 35 zeigt die Odds Ratios der Behandlungsgruppen TmLEP und TURP fur eine
Retention. Der gemeinsame Effekt ist nicht statistisch signifikant. Damit zeigte sich auch fur
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die Retention kein Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Schaden der TmLEP vom Schaden der
TURP unterscheidet.
Thulium-Laserenukleation der Prostata vs. Transurethale Resektion der Prostata

Retention
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLEP TURP
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Swiniarski 2012 0/54 3/52 . 36.9 0.13 [0.01, 2.58]
Yang 2013 179 3179 — 63.1 0.32 [0.03,3.19]
Gesamt 1/133 6/131 —— 100.0 0.23 [0.04,1.42]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

. TmLEP besser TURP besser
Heterogenitét: Q=0.23, df=1, p=0.630, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.58, p=0.114, Tau=0

Abbildung 35: TmLEP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios flr Retention

A3.4.6.3 Striktur Blasenhals

Eine Striktur des Blasenhalses trat in keiner der beiden eingeschlossenen Studien auf. Damit
zeigte sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt daftr, dass sich der Schaden der TmLEP
vom Schaden der TURP unterscheidet.

A3.4.6.4 Striktur Harnrohre

In der Studie Yang 2013 wurde in beiden Gruppen keine Striktur der Harnrohre beobachtet; in
der Studie Swiniarski 2012 war der berechnete Gruppenunterschied fiir eine Striktur der
Harnrohre statistisch nicht signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt dafur, dass sich der Schaden der TmLEP vom Schaden der TURP unterscheidet.

A3.4.6.5 Bluttransfusion

In der Studie Yang 2013 war in beiden Gruppen keine Bluttransfusion erforderlich. In der
Studie Swiniarski 2012 war der berechnete Gruppenunterschied fur diesen Endpunkt
statistisch nicht signifikant. Damit zeigte sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafr,
dass sich der Schaden der TmLEP vom Schaden der TURP unterscheidet.

A3.4.6.6 TUR-Syndrom als prozedural bedingtes Problem
In der TURP-Behandlungsgruppe beider Studien gab es keine Ereignisse zu diesem Endpunkt
bei insgesamt 131 Patienten.

A3.4.6.7 Lasionen benachbarter Organe

In der Studie Yang 2013 gab es in beiden Gruppen wéhrend der Operation keine L&sionen
benachbarter Organe. In der Studie Swiniarski 2012 war der berechnete Gruppenunterschied
fiir diesen Endpunkt statistisch nicht signifikant. Damit zeigte sich fur diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt dafur, dass sich der Schaden der TmLEP vom Schaden der TURP unterscheidet.
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A3.4.7 TmLEP vs. Standardbehandlung — Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen fiir den potenziellen Effektmodifikator Prostatagréf’e wurden nicht
durchgefuhrt. Die Baselineunterschiede waren in diesem Vergleich — wie auch fur die anderen
vorab definierten Subgruppenmerkmale — zu gering, um Subgruppen bilden zu kénnen.

A3.5 TmLEP vs. HOLEP

A3.5.1 TmLEP vs. HoLEP - Studiendesign und Studienpopulationen

In den Vergleich TmLEP vs. HOLEP wurde 1 Studie eingeschlossen. Die Charakterisierung
dieser Studie findet sich in Tabelle 54.

Tabelle 53: TmLEP vs. HOLEP — Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

Studie | Zentren Rekrutierungszeitraum | Zahl der Land Relevante
Beobachtungsdauer randomisierten | Setting Zielkriterien®
Patienten
Zhang | monozentrisch | 12/2007-04/2009 TmLEP: 71 China Symptomatik
2012 18 Monate HoLEP: 62 stationar | gesundheitsbezogene

Lebensqualitat
Katheterisierungsdauer

unerwiinschte
Ereignisse

a: primare Zielkriterien im Fettdruck

HoLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; IPSS: International Prostatic Symptom Score; TmLEP:
Thuliumlaser-Enukleation der Prostata

In den folgenden Tabellen werden die in der Studie angewendeten Ein- und
Ausschlusskriterien genannt (Tabelle 54) sowie die dort eingeschlossenen Patienten
(Tabelle 55) beschrieben. Anschlielend folgt eine Beschreibung der durchgefihrten
Interventionen auf Basis der eingesetzten Gerdte, der jeweils durchgefiihrten Andsthesie,
Antibiotikaprophylaxe und Spilung (Tabelle 56).

Tabelle 54: TmLEP vs. HOLEP — Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in der Studie

Studie Einschlusskriterien Zusatzliche relevante Ausschlusskriterien?
Zhang IPSS: k. A. keine
2012 max. Harnflussrate: < 15 ml/s

Restharnvolumen: k. A.
Prostatagewicht: <80 g
Alter: < 85 Jahre

a: Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen, die tiber die tblichen Ausschlussgriinde (zum Beispiel
Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostatavoroperation, isolierte oder
asymmetrische VergroRerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase,
akuter Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstérungen, unzureichende
Compliance) hinausgehen

g: Gramm; IPSS: International Prostatic Symptom Score; k. A.: keine Angabe; ml: Milliliter; s: Sekunde
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Tabelle 55: TmLEP vs. HOLEP — Charakterisierung der Studienpopulation®

02.08.2016

Studie N# Patientencharakteristika
Verfahren Alter Symptome Max. Harnfluss Prostatavolumen Lebensqualitat Sexualfunktion
(Jahre) (IPSS) (ml/sec) (ml) (IPSS-Qol) (HEF-5)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Zhang 2012
TmLEP 71 76,2 (9,7) 24,6 (3,2) 6,8 (3,9) 46,6 (25,2) k. A. k. A.
HoOLEP 62 73,4 (10,3) 22,8 (2,6) 7.3(3,7) 43,5 (23,0) k. A. k. A.

a: Anzahl der Patienten, die in die jeweiligen Studienarme randomisiert wurden
HoLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; k. A.: keine Angabe; IPPS: International Prostatic Symptom Score; TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der

Prostata
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Tabelle 56: TMLEP vs. HoLEP — Beschreibung der Interventionen®

Studie TmLEP HoLEP

Zhang Gerat / Verfahren: Thulium-YAG-Laser Gerat / Verfahren: VersaPulse-Holmiumlaser

2012 (RevolLix, Katlenburg, Deutschland); 550-um-  (Lumenis, Santa Clara, Kanada), gepulste
RigiFib-Faser (Katlenburg, Deutschland) in 26- Emission, in 26-F-continuous-flow-Resektoskop
F-continuous-flow-Resektoskop (Richard (Richard Wolf, Knittlingen, Deutschland)
Wolf, Knittlingen, Deutschland) ,Mushroom*“-Technik

»Mushroom“-Technik
Energie: 70 W zum Schneiden, 30 W fur die  Energie: 90 W zum Schneiden, 20 W fiir die

Koagulation Koagulation

Behandlungsdauer: 72,4 (k. A.)° Min. Behandlungsdauer: 61,5 (k. A.)° Min.
Anasthesie, Analgesie, Sedierung: k. A. Anasthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spulung: 22-F-3-Wege-Silikonkatheter, Spiilung: 22-F-3-Wege-Silikonkatheter,
Mannitolldsung (5 %) Mannitolldsung (5 %)

a: Angaben als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern

b: Behandlungsdauer signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen; p=0,034

F: Mal fir den AuRendurchmesser von Kathetern; HoLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; Hz: Hertz;
k. A.: keine Angabe; IPSS: International Prostatic Symptom Score; Min.: Minuten; TmLEP: Thuliumlaser-
Enukleation der Prostata; W: Watt

A3.5.2 TmLEP vs. HOLEP - Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als hoch bewertet. Die Details der
Bewertung sind in der folgenden Tabelle 46 dargestellt.

Tabelle 57: TmLEP vs. HOLEP — Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie Verblindung
N Y—

S5 Q =}
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23 2 2 g =
= o 2 > ) N
o0 c s c o < )
5 D — 5 Ien) ©C C c -
Ts 32 & 52 g 2
S I © 3 = 2 Ze
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rx >0 o m wm N4 >m

Zhang 2012 ja unklar® unklar® nein® unklar® ja hoch

a: keine Angabe in der Publikation

b: Verblindung nicht méglich

c: keine Angaben zur Fallzahlplanung und zu geplanten Nachuntersuchungszeitpunkten

A3.5.3 TmLEP vs. HOLEP - Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich direkt auf das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nieder. Das Verzerrungspotenzial wurde somit fir
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alle 3 Endpunktkategorien als hoch bewertet (vgl. Tabelle 23). Diese Einschatzung konnte
auch durch die Details der Bewertung (hier nicht dargestellt) bestatigt werden.

Tabelle 58: TmLEP vs. HOLEP — Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Studie Studienebene Endpunkte
Von Patienten berichtete Perioperative Unerwuinschte
Endpunkte Endpunkte Ereignisse
Zhang 2012 hoch hoch hoch hoch

A3.5.4 TmLEP vs. HOLEP - von Patienten berichtete Endpunkte

In diesem Abschnitt folgt eine umfassende tabellarische Darstellung der Ergebnisse zu von
Patienten berichteten Endpunkten. Aus der Kategorie der von Patienten berichteten
Endpunkte wurden in der eingeschlossenen Studie Ergebnisse zur Symptomatik (IPSS)
berichtet (siehe Tabelle 48).

A3.5.4.1 Symptomatik (IPSS)

Zum Endpunkt Symptomatik (IPSS) konnte aufgrund fehlender Daten zur Streuung in der
einzigen eingeschlossenen Studie kein Gruppenunterschied berechnet werden. Auf dieser
Basis zeigte sich fir den Endpunkt der Symptomatik kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Nutzen der TmLEP gegenuber der HoLEP.

Tabelle 59: TmMLEP vs. HOLEP — Symptomatik (IPSS)

Studie N# Werte Studienbeginn ~ Werte n. 18 Monaten  Gruppenunterschied
Verfahren MW (SD) MW (SD) MWD [95 %-KI];
p-Wert
Zhang 2012
TmLEP 71 24,6 (3,2) 52 (k. A)
k. A.; k. A.
HoLEP 62 22,8 (2,6) 6,2 (k. A)

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

HoLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; TmLEP:
Thuliumlaser-Enukleation der Prostata

A3.5.4.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)

Zu diesem Endpunkt wurden in der Studie Zhang 2012 keine Daten erhoben. Damit ergibt
sich flr den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zur HoLEP.
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A3.5.4.3 Sexualfunktion

Zu diesem Endpunkt wurden in der Studie Zhang 2012 keine Daten erhoben. Damit ergibt
sich fiur den Endpunkt Sexualfunktion kein Anhaltspunkt fir einen hoéheren Nutzen der
TmLEP im Vergleich zur HOLEP.

A3.5.5 TmLEP vs. HOLEP - perioperative Endpunkte

Aus der Kategorie der perioperativen Endpunkte wurden in der eingeschlossenen Studie
Ergebnisse zur Katheterisierungsdauer berichtet (siehe Tabelle 51).

A3.55.1 Krankenhausverweildauer

Zu diesem Endpunkt wurden in der Studie Zhang 2012 keine Daten erhoben. Damit ergibt
sich fir den Endpunkt Krankenhausverweildauer kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der
TmLEP im Vergleich zur HOLEP.

A3.5.5.2 Katheterisierungsdauer

Der Gruppenunterschied fir den Endpunkt Katheterisierungsdauer war statistisch nicht
signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fir den Endpunkt der Katheterisierungsdauer kein
Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen der TmLEP im Vergleich zur HoLEP.

Tabelle 60: TmLEP vs. HOLEP — Katheterisierungsdauer (Tage)

Studie N@ MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-KI]; p-Wert®
Zhang 2012

TmLEP 71 2,4 (1,0) -0,1 [-0,44; 0,24]; 0,566
HoLEP 62 2,5(1,0)

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden.

b: eigene Berechnung, t-Test fir unabhéngige Stichproben mit angenommener Varianzgleichheit
HoLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; TmLEP:
Thuliumlaser-Enukleation der Prostata

A3.5.6 TmLEP vs. HOLEP - unerwtinschte Ereignisse

Aus der Kategorie der unerwiinschten Ereignisse wurden in der eingeschlossenen Studie
Ergebnisse zu den Endpunkten Rekatheterisierung, Striktur Blasenhals, Striktur Harnréhre,,
Bluttransfusion und L&sionen benachbarter Organe berichtet (siehe Tabelle 61).

Fur die Strikturen der Harnréhre und Blase sowie fiir die Notwendigkeit einer Bluttransfusion
gab es in beiden Gruppen keine Ereignisse. Fir diese Endpunkte zeigte sich also kein
Anhaltspunkt daftr, dass sich der Schaden der TmLEP vom Schaden der HoLEP
unterscheidet.
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Fur die Endpunkte Rekatheterisierung und L&sionen benachbarter Organe gab es in beiden
Gruppen je 1 Ereignis. Das OR war nicht statistisch signifikant. Fur diese Endpunkte zeigte
sich also ebenfalls kein Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Schaden der TmLEP vom Schaden
der HOLEP unterscheidet.

Ergebnisse zu unerwtinschten Ereignissen
Tabelle 61: TmMLEP vs. HOLEP — unerwiinschte Ereignisse

Endpunktkategorie TmLEP HoLEP TmLEP vs. HoLEP
Endpunkt N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-K1]°; p-
Studie Ereignis Ereignis Wert®

n (%) n (%)

Nicht schwerwiegende UEs
Rekatheterisierung

Zhang 2012 71 1(1,4) 62 1(1,6) 0,87 [0,05; 14,23]; 0,993
Striktur Blasenhals

Zhang 2012 71 0 (0) 62 0 (0) k. Ak A.
Striktur Harnréhre

Zhang 2012 71 0(0) 62 0 (0) k. Ak A.

Schwerwiegende UEs

Bluttransfusion

Zhang 2012 71 0(0) 62 0 (0) k. Ak A.
Lasionen benachbarter Organe
Zhang 2012 71 1(1,4) 62 1(1,6) 0,87 [0,05; 14,23]; 0,993

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [55])

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; UE:
unerwinschtes Ereignis

A3.5.7 TmLEP vs. HOLEP - Subgruppenanalysen

In diesen Vergleich wurde 1 Studie eingeschlossen. Die Publikation lieferte keine Ergebnisse
zu Subgruppenanalysen fir die vorab definierten Subgruppenmerkmale.
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A3.6 TmLRP vs. Standardbehandlung

A3.6.1 TmLRP vs. Standardbehandlung — Studiendesign und Studienpopulationen

In den Vergleich TmLRP vs. Standardbehandlung wurden 6 Studien eingeschlossen. Die
Charakterisierung dieser Studien findet sich in Tabelle 62.

Tabelle 62: TMLRP vs. Standardbehandlung — allgemeine Studiencharakteristika

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

Cui monozentrisch  10/2007-6/2008 TmLRP-TT: 47 China Symptomatik

2014 48 Monate TURP: 49 stationar  Lebensqualitat
unerwunschte Ereignisse

Fu monozentrisch  10/2006-05/2007 TmLRP: 58 China Symptomatik

2009 12 Monate TURP: 42 stationar  Lebensqualitat
Katheterisierungsdauer
Krankenhausverweildauer
unerwiinschte Ereignisse

Peng monozentrisch  11/2009-8/2010 TmLRP: 50 China Symptomatik

2012 3 Monate TUPKP: 50 stationar  Lebensqualitét
Katheterisierungsdauer
Krankenhausverweildauer
unerwiinschte Ereignisse

Wei monozentrisch  01/2010-11/2011 TmLRP-TT: 45 China Symptomatik

2014 18 Monate PKRP: 45 stationar  Lebensqualitat
Sexualfunktion
Katheterisierungsdauer
Krankenhausverweildauer
unerwiinschte Ereignisse

Xia monozentrisch  11/2004-12/2005 TmLRP: 52 China Symptomatik

2008 12 Monate TURP: 48 stationar  Lebensqualitat
Sexualfunktion
Katheterisierungsdauer
Krankenhausverweildauer
unerwiinschte Ereignisse

Yan monozentrisch  08/2010-10/2011 TmLRP: 40 China hamodynamische

2013 3 Monate TURP: 40 stationar Parameter
Symptomatik
Katheterisierungsdauer
unerwiinschte Ereignisse

a: priméare Zielkriterien im Fettdruck

IPSS: International Prostatic Symptom Score; PKRP: plasmakinetische Resektion der Prostata (= bipolare

TURP); TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Prostata; TmLRP-TT: Thuliumlaser-Resektion der Prostata —

»Tangerine*“-Technik; TUPKP: transurethrale plasmakinetische Resektion der Prostata (= bipolare TURP);

TURP: transurethrale Resektion der Prostata
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In den folgenden Tabellen werden die in den Studien angewendeten Ein- und
Ausschlusskriterien genannt sowie die in den Studien eingeschlossenen Patienten beschrieben
(Tabelle 63 und Tabelle 64). AnschlieBend folgt eine Beschreibung der durchgefiihrten
Interventionen auf Basis der eingesetzten Gerate, der jeweils durchgefuhrten Andsthesie,

Antibiotikaprophylaxe und Spilung (siehe Tabelle 65).

Tabelle 63: TmMLRP vs. Standardbehandlung — Ein- und Ausschlusskriterien

Studie Einschlusskriterien

Zusatzliche relevante Ausschlusskriterien®

Cui 2014 IPSS: k. A.

max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: k. A.

Prostatavolumen: < 150 ml
Alter: < 85 Jahre

neurogene Blase

Fu 2009 IPSS: >7

max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: > 60 ml
Prostatagewicht: <80 g
Alter: k. A.

neurogene Blase

Peng 2012 | k. A.

k. A.

Wei 2014 IPSS: >7

max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: k. A.

Prostatavolumen: > 80 ml
Alter: < 85 Jahre

Versagen einer medikamentdsen
Vorbehandlung

neurogene Blase
Voroperation an Harnréhre oder Blasenhals

Xia 2008 IPSS: k. A.

max. Harnflussrate: < 15 ml/s
Restharnvolumen: < 150 ml

Prostatagewicht: < 100 g
Alter: < 85 Jahre

Versagen einer medikamenttsen
Vorbehandlung

urodynamische Obstruktion

Voroperation an Harnréhre oder Blasenhals
Blasenkatheter zu Baseline
neurogene Blase

Yan 2013 | k. A.

schwere Herz- oder Lungenerkrankung
Koagulopathie
neurogene Blase

Compliance) hinausgehen

a: Ausschlusskriterien bzw. Kontraindikationen, die tiber die tblichen Ausschlussgriinde (zum Beispiel
Prostatakarzinom und anderweitige Erkrankungen der Prostata, Prostatavoroperation, isolierte oder
asymmetrische VergroRerung des Mittellappens, begleitende Erkrankungen der Harnréhre oder -blase,
akuter Harnverhalt, konkurrierende medikamentdse Begleittherapien, Gerinnungsstérungen, unzureichende

g: Gramm; IPSS: International Prostatic Symptom Score; k. A.: keine Angabe; ml: Milliliter; s: Sekunde

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -132 -



Rapid Report N15-07

Version 1.1

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung
Tabelle 64: TmLRP vs. Standardbehandlung — Patientencharakteristika Basisdaten
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Studie N? Patientencharakteristika
Verfahren Alter Symptome Max. Harnfluss Prostatavolumen Lebensqualitat Sexualfunktion
(Jahre) (IPSS) (ml/sec) (ml) (IPSS-Qol) (IEF-5)

MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Cui 2014

TmLRP 47 67,8 (10,1) 21,1 (6,21) 8,62 (3,93) 48,0 (18,3) 4,43 (1,12) k. A.

Standard 49 70,4 (7,02) 20,2 (6,78) 8,40 (3,47) 54,8 (27,4) 4,49 (1,01) k. A.

Fu 2009

TmLRP 58 68,2 (8,9) 22,6 (4,5) 6,5 (1,8) 49,8 (10,4) 4,8 (0,6) k. A

Standard 42 65,8 (8,4) 21,2 (3,7) 7,3 (2,9) 48,2 (7,6) 4,4(0,7) k. A.

Peng 2012

TmLRP 50 75,3 (8,1) 20,3 (7,8) 7,9 (4,3) 57,8 (11,9) 4,66 (1,2) k. A.

Standard 50 74,6 (7,9) 19,3 (8,2) 8,2 (3,9) 58,23 (14,7) 455(1,3) k. A.

Wei 2014

TmLRP 45 69,89 (8,18) 21,67 (6,79) 8,12 (3,28) 112,86 (28,4) 4,47 (0,87) 17,84 (7,12)°

Standard 45 69,02 (7,05) 21,18 (7,05) 7,94 (2,98) 115,04 (39,45) 4,56 (0,97) 18,11 (5,94)°

Xia 2008

TmLRP 52 68,9 (7,7) 21,9 (6,7) 8,0 (2,8) 59,2 (17,7) 4,7 (0,9) 19,3 (6,1)°

Standard 48 69,3 (7,3) 20,8 (5,8) 8,3 (3,0) 55,1 (16,3) 45(1,1) 20,0 (5,2)°

Yan 2013

TmLRP 40 72,5 (7,9) 21,7 (4,2) 7,5 (2,6) 52,9 (12,3) k. A. k. A.

Standard 40 74,5 (6,5) 22,6 (5,6) 7,8 (2,8) 54,3 (11,1) k. A. k. A.

a: Anzahl der Patienten, die in die jeweiligen Studienarme randomisiert wurden

b: unklar, wie viele Patienten in dieser Auswertung berlicksichtigt wurden

c¢: Vermutlich wurden in dieser Auswertung alle sexuell aktiven Manner beriicksichtigt, d. h. 33 (63 %) in der TmLRP-Gruppe und 31 (65 %) in der TURP-Gruppe.
k. A.: keine Angabe; IPSS: International Prostatic Symptom Score; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Prostata
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Tabelle 65: TmLRP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen®

Studie TmLRP Standardbehandlung
Cui 2014  Gerat/ Verfahren®: Thulium-YAG-Laser Gerat / Verfahren®: , Standard®, Wolfram-
(LISA Laser, Deutschland), PercuFIB-End- Drahtschlingenelektrode
Fire-Faser in 26-F-Continuous-flow-
Resektoskop Energie: 80 W fiir Koagulation, 160 W zum
Energie: 70W Schneiden
Behandlungsdauer: k. A.
Behandlungsdauer: k. A. Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A. Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Spiilung: 22-F-3-fach-Lumenkatheter
Spulung: 22-F-3-fach-Lumenkatheter
Fu2009  Gerat/ Verfahren: RevoLix-2-um-Thulium- Gerat / Verfahren: Valleylab-Generator (Force
YAG-Laser (LISA Laser, Deutschland), 550- FX, Boulder, CO), Standardschlinge
pm-RigiFib-End-Fire-Faser (RigiFib, LISA (Olympus), in 26-F-Continuous-flow-
Laser) in 24-F-Continuous-flow-Resektoskop Resektoskop
(R. Wolf, Knittlingen, Deutschland) Energie: 80 W fiir die Koagulation, 160 W zum
Energie: 70 W Schneiden
Behandlungsdauer: 54,2 (20,8) Min. Behandlungsdauer: 42,0 (10,5) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A. Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Spinal- oder
Antibiotikaprophylaxe: k. A. Allgemeinanasthesie
Antibiotikaprophylaxe: 2,5 g Cefazolin vor und
Spuilung: steriles Wasser fur 7 Tage (2x pro Tag) nach der Operation
Spiilung: 22-F-Foley-Katheter
Peng Gerat / Verfahren: Thuliumlaser (LISA Laser,  Gerat / Verfahren: 26-F-Reflux-Plasma-
2012 Deutschland), PercuFIB 550-um-End-fire- Prostata-Resektoskop (Olympus, Tokyo,
Faser, Wellenlange 2,01 um Japan)
Energie: 50 W Energie: 100 W fir Koagulation, 240 W zum
Behandlungsdauer: 61,2 (24,2)° Min. Schneiden
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Epidural- Behandlungsdauer: 30,14 (15,9)° Min.
oder Spinalandsthesie Anésthesie, Analgesie, Sedierung: Epidural-
Antibiotikaprophylaxe: k. A. oder Spinalanasthesie
Spiilung: 3-Wege-Ballonkatheter, Antibiotikaprophylaxe: k. A.
Kochsalzlésung Spulung: 3-Wege-Ballonkatheter,
Kochsalzlésung
Wei 2014  Gerat / Verfahren: Thulium-Y AG-Laser Gerat / Verfahren: Olympus-UES-40-

(Revolix, LISA Laser, Deutschland),
Wellenlénge 2,013 pum, in 26-F-Continuous-
flow-Resektoskop, 12°-Optik

Energie: 120 W
Behandlungsdauer: 103,00 (20,74) Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Allgemeinanéasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spulung: 22-F-3-fach-Lumenkatheter,
isotonische Kochsalzlésung

Surgmaster-Generator (Olympus, Tokyo,
Japan)
vergleichbar mit TURP (,,Standard*)

Energie: 120 W fir Koagulation, 280 W zum
Schneiden

Behandlungsdauer: 99,58 (31,50) Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung:
Allgemeinanasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spilung: 22-F-3-fach-Lumenkatheter,
isotonische Kochsalzlésung

(Fortsetzung)
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Tabelle 65: TmLRP vs. Standardbehandlung — Beschreibung der Interventionen®

(Fortsetzung)

Studie TmLRP Standardbehandlung

Xia 2008  Gerét / Verfahren: Thulium-YAG-Laser (LISA  Gerét / Verfahren:
Laser, Deutschland), PercuFIB-End-fire-Faser ~ TURP (,Standard“)
in 26-F-Continuous-flow-Resektoskop
Energie: 50 W, 50 kJ
Behandlungsdauer: 46,3 (16,2) Min. Behandlungsdauer: 50,4 (20,7) Min.
Anasthesie, Analgesie, Sedierung: Anésthesie, Analgesie, Sedierung: k. A.
Epiduralanésthesie
Antibiotikaprophylaxe: 500 mg Levofloxacin  Antibiotikaprophylaxe: 500 mg Levofloxacin
vor und fiir mehrere Tage (1x pro Tag) nach vor und fiir mehrere Tage (1x pro Tag) nach
der Operation, antiseptische Behandlung des der Operation, antiseptische Behandlung des
Orificium urethrae Orificium urethrae
Spulung: 22-F-3-fach-Lumenkatheter Spulung: 22-F-3-fach-Lumenkatheter

Yan 2013 Gerét / Verfahren: Revolix-70-W-2-um- Gerat / Verfahren: in 24-F-Continuous-Flow-

Dauerstrich-Thuliumlaser (LISA Laser,
Deutschland), 550-pm-Faser in 26-F-
Continuous-flow-Resektoskop (Storz,
Tibingen, Deutschland)

Energie: 70 W
Behandlungsdauer: 69,5 (23,4) Min.

Anésthesie, Analgesie, Sedierung: kombinierte
Spinal- und Epiduralanasthesie

Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Resektoskop (Wing; Richard Wolf, Tuttlingen,
Deutschland), Wolfram-
Drahtschlingenelektrode

Energie: 60 W flir Koagulation, 120 W zum
Schneiden

Behandlungsdauer: 61,0 (25,8) Min.
Anésthesie, Analgesie, Sedierung: kombinierte
Spinal- und Epiduralanasthesie
Antibiotikaprophylaxe: k. A.

Spilung: 22-F-Silikonkatheter, Kochsalzlésung ~ Spulung: 4%ige Mannitollésung

a: Angaben jeweils als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern

b: Angaben aus der Studie Xia 2008, auf die bezliglich der Gerate verwiesen wurde

F: Mabk fiir den AuRendurchmesser von Kathetern; Hz: Hertz; k. A.: keine Angabe; kj: Kilojoule; um:
Mikrometer; Min.: Minuten; TURP: transurethrale Resektion der Prostata; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion
der Prostata; W: Watt; YAG: Yttrium-Aluminium-Granat

A3.6.2 TmLRP vs. Standardbehandlung — Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde flr jede der 6 Studien als hoch bewertet.
Die Details der Bewertung sind in der folgenden Tabelle 66 dargestellt.
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Tabelle 66: TMLRP vs. Standardbehandlung — Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie - Verblindung =
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Cui 2014 ja unklar? unklar® nein® ja ja hoch
Fu 2009 unklar® unklar® unklar® nein® unklar® ja hoch
Peng 2012 unklar*  unklar*  unklar® nein® unklar® ja hoch
Wei 2014 ja unklar? unklar® nein® ja ja hoch
Xia 2008 unklar® unklar® unklar® nein® ja ja hoch
Yan 2013 unklar® unklar® unklar® nein® unklar® ja hoch

a: keine Angabe in der Publikation

b: Verblindung nicht mdéglich

c: keine Angaben zur Fallzahlplanung

d: keine Angaben zur Fallzahlplanung, unvollstandige Angaben zu den geplanten Endpunkten

e: keine Angabe zu geplanten Nachbeobachtungszeitpunkten, unvollstdndige Angaben zur Fallzahlplanung

A3.6.3 TmLRP vs. Standardbehandlung — Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlug sich direkt
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene nieder. Das Verzerrungspotenzial wurde somit fiir
alle 3 Endpunktkategorien als hoch bewertet (siehe Tabelle 67). Diese Einschatzung konnte

auch durch die Details der Bewertung (hier nicht dargestellt) bestatigt werden.

auf das

Tabelle 67: TmMLRP vs. Standardbehandlung — Verzerrungspotenzial auf Studien- und

Endpunktebene
Studie Studienebene Endpunkte
Von Patienten Perioperative Unerwuinschte
berichtete Endpunkte Endpunkte Ereignisse

Cui 2014 hoch hoch hoch hoch
Fu 2009 hoch hoch hoch hoch
Peng 2012 hoch hoch hoch hoch
Wei 2014 hoch hoch hoch hoch
Xia 2008 hoch hoch hoch hoch
Yan 2013 hoch hoch hoch hoch

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 136 -




Rapid Report N15-07 Version 1.1

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung 02.08.2016

A3.6.4 TmLRP vs. Standardbehandlung — von Patienten berichtete Endpunkte

In diesem Abschnitt folgt eine umfassende tabellarische Darstellung und metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse zu von Patienten berichteten Endpunkten. Aus der
Kategorie der von Patienten berichteten Endpunkte wurden Ergebnisse zur Symptomatik
(siehe Tabelle 68), zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (siehe Tabelle 69) und zur
Sexualfunktion (siehe Tabelle 70) berichtet.

A3.6.4.1 Symptomatik (IPSS)

Die folgende Tabelle 68 zeigt die Ergebnisse fur den Schweregrad der subjektiven
Beschwerden beim Wasserlassen, gemessen mit dem IPSS Symptome.

Tabelle 68: TmMLRP vs. Standardbehandlung — Symptomatik (IPSS)

Studie N@ Werte Studien-  Werte nach 12 Gruppenunterschied

Verfahren beginn Monaten MWD [95 %-KI]; p-Wert
MW (SD) MW (SD)

Cui 2014

TmLRP-TT 45 21,1(6,2) 5,16 (4,9) k. A.; 0,994

TURP 46 20,2 (6,8) 5,83 (6,0)

Fu 2009

TmLRP 52 22,6 (4,5) 33(1,1) k. A kA

TURP 38 21,2 (3,7) 4,0(1,7)

Peng 2012 (3 Monate)

TmLRP 50 20,3 (7,8) 7,1(1,5) k. A.;>0,05

TUPKP 50 19,3 (8,2) 7,2(2,3)

Wei 2014

TmLRP-TT 44 21,67 (6,8) 6,50 (2,6) k. A.; 0,48

PKRP 45 21,18 (7,1) 6,07 (3,1)

Xia 2008 k. A,; 0,46

TmLRP 52 21,9 (6,7) 3,5(2,9)

TURP 48 20,8 (5,8) 39(2,7)

Yan 2013 (3 Monate)

TmLRP 40 21,7 (4,2) 52 (3,8) k. A.; 0,758

TURP 40 22,6 (5,6) 5,4 (4,0)

Gesamt siehe Abbildung 36

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts beriicksichtigt wurden.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der
Patienten in der Auswertung; PKRP: plasmakinetische Resektion der Prostata (= bipolare TURP); SD:
Standardabweichung; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Prostata; TmMLRP-TT: Thuliumlaser-Resektion
der Prostata — ,,Tangerine*“-Technik; TUPKP: transurethrale plasmakinetische Resektion der Prostata

(= bipolare TURP); TURP: transurethrale Resektion der Prostata
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Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
IPSS nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLRP Standard Mittelwert-
Studie n Mittel Ssb n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Cui 2013 45 516 4.90 46 583 6.00 + 31 -0.67 [-2.92,1.58]
Fu 2009 52 330 110 38 4.00 170 —a— 40.8 -0.70 [-1.32,-0.08]
Peng 2012 50 710 150 50 7.20 230 — 26.9 -0.10 [-0.86, 0.66]
Wei 2014 44 650 2.60 45 6.07 310 —_— 11.0 0.43 [-0.76, 1.62]
Xia 2008 52 350 290 48 390 270 —_— 129 -0.40 [-1.50, 0.70]
Yan 2013 40 520 3.80 40 540 4.00 53 -0.20 [-1.91,1.5]]
Gesamt 283 267 —~ 100.0 -0.35 [-0.74,0.05]
T T T 1
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

) TmLRP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=3.42, df=5, p=0.636, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.73, p=0.084, Tau=0

Abbildung 36: TmLRP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen des IPSS nach 12
Monaten

Abbildung 36 zeigt die Mittelwertdifferenzen des IPSS fir die Symptomatik nach 12 Monaten
zwischen den Behandlungsgruppen TmLRP und Standardbehandlung. Der gemeinsame
Effekt ist statistisch nicht signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fur den Endpunkt der
Symptome kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der TmLRP gegeniber einer
Standardbehandlung. In einer Sensitivitatsanalyse (hier nicht dargestellt) ohne die Studien
Peng 2012 und Yan 2013, in denen die Ergebnisse bereits zum Auswertungszeitpunkt von 3
Monaten erhoben wurden, war der gemeinsame Effekt ebenfalls statistisch nicht signifikant.

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
IPSS nach 12 Monaten

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
TmLRP Standard
Studie n Mittel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Cui 2013 45 516 4.9 46 583 6.00 — 16.7 -0.12  [-0.53,0.29]
Fu 2009 52 330 110 38 400 170 —_— 15.6 -0.50 [-0.93,-0.08]
Peng 2012 50 710 150 50 720 230 — 18.4 -0.05 [-0.44,0.34]
Wei 2014 44 650 260 45 607 310 I E— 16.3 0.15 [-0.27,0.56]
Xia 2008 52 350 290 48 39 270 — 18.3 -0.14 [-0.53,0.25]
Yan 2013 40 520 3380 40 540 4.00 B I— 14.7 -0.05 [-0.49, 0.39]
Gesamt 283 267 —— 100.0 -0.12 [-0.29, 0.05]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
TmLRP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=4.92, df=5, p=0.426, [>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-1.37, p=0.172, Tau=0

Abbildung 37: TmLRP vs. Standardbehandlung — standardisierte Mittelwertdifferenzen nach
12 Monaten

Abbildung 37 zeigt fur den Endpunkt Symptomatik eine metaanalytische Auswertung auf
Basis standardisierter Mittelwertdifferenzen (Hedges’ g). Da ein Anhaltspunkt flr einen
Vorteil des Prifverfahrens TmLRP gegenlber der Standardbehandlung fehlt, wird hiermit
gepruft, ob — gemessen an der festgelegten Irrelevanzgrenze von 0,25 Standardabweichungen
— ein Anhaltspunkt fur eine hochstens irrelevante Unterlegenheit der TmLRP gegenuber der
TURP vorliegt: Die TmLRP ist entsprechend dieser Meta-Analyse der Standardbehandlung
hochstens irrelevant unterlegen, da die obere Grenze des Konfidenzintervalls des
Gesamteffekts kleiner als 0,25 ist.
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A3.6.4.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS)
Die folgende Tabelle 69 zeigt die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
erhoben mit dem IPSS-Qol.

Tabelle 69: TMLRP vs. Standardbehandlung — gesundheitsbezogene Lebensqualitat (IPSS-
Qol)

Studie N®  Werte Studien-beginn Werte nach 12 Gruppenunterschied

Verfahren MW (SD) Monaten MWD [95 %-KI]; p-Wert
MW (SD)

Cui 2014

TmLRP-TT 45 4,43 (1,1) 0,87 (1,2) k. A.;0,727°

TURP 46 4,49 (1,0) 1,72 (1,2)

Fu 2009

TmLRP 52 4,8 (0,6) 1,1 (0,8) k. A kA

TURP 38 4,4 (0,7) 0,9 (0,8)

Peng 2012 (3 Monate)

TmLRP 50 4,66 (1,2) 1,7 (0,8) k. A.;>0,05

TUPKP 50 4,5 (1,3) 1,6 (0,9)

Wei 2014

TmLRP-TT 44 4,47 (0,9) 1,18 (0,9) k. A.; 0,68

PKRP 45 4,56 (1,0) 1,27 (1,1)

Xia 2008

TmLRP 52 4,7 (0,9) 1,0 (0,9) k. A.; 0,48

TURP 48 4,5 (1,1) 0,9 (0,8)

Gesamt siehe Abbildung 38

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

b: von den Autoren berichteter p-Wert, der angesichts der Ergebnisse der entsprechenden Meta-Analyse nicht
plausibel ist

Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; n.: nach; N: Zahl der Patienten in der

Auswertung; PKRP: plasmakinetische Resektion der Prostata (= bipolare TURP); SD: Standardabweichung;

TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Prostata; TmMLRP-TT: Thuliumlaser-Resektion der Prostata —

»Tangerine“-Technik; TUPKP: transurethrale plasmakinetische Resektion der Prostata (= bipolare TURP);

TURP: transurethrale Resektion der Prostata
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Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren

IPSS-QoL nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
TmLRP Standard Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Cui 2013 45 087 120 46 172 120 — 16.6 -0.85 [-1.34,-0.36]
Fu 2009 52 110 0.80 38 090 0.80 215 0.20 [-0.13,0.53]
Peng 2012 50 170 0.80 50 160 0.90 215 0.10 [-0.23,0.43]
Wei 2014 44 118 0.90 45 127 110 18.9 -0.09 [-0.51,0.33]
Xia 2008 52 1.00 0.90 48 090 0.80 215 0.10 [-0.23,0.43]
95% Pradiktionsintervall [-1.14,0.99]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
TmLRP besser Standard besser

Heterogenitét: Q=13.64, df=4, p=0.009, 1>=70.7%

Abbildung 38: TmLRP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen des IPSS-Qol nach
12 Monaten

Abbildung 38 zeigt die Mittelwertdifferenzen des IPSS-Qol nach 12 Monaten zwischen den
Behandlungsgruppen TmLRP und TURP, wobei die Werte bei Peng 2012 bereits nach 3
Monaten erhoben wurden. Es lagen Ergebnisse aus 5 Studien mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Da die Heterogenitat der Studien bezuglich der Ergebnisse zu grof
war, wird kein gepoolter Effekt présentiert. Es lagen keine gleichgerichteten Effekte vor; auf
dieser Basis zeigte sich fir den Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit kein
Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen der TmLRP gegentber einer Standardbehandlung. In
einer Sensitivitatsanalyse ohne die Studie Peng 2012, in der die Ergebnisse bereits zum
Auswertungszeitpunkt von 3 Monaten erhoben wurden, ergab sich qualitativ dasselbe
Ergebnis.

A3.6.4.3 Sexualfunktion

Die folgende Tabelle 70 zeigt die Ergebnisse zur Sexualfunktion.

Tabelle 70: TmLRP vs. Standardbehandlung — Sexualfunktion (11EF-5)

Studie N*  Werte Studien-beginn ~ Werte nach 12 Monaten Gruppenunterschied
Verfahren MW (SD) MW (SD) MWD [95 %-KI]; p-Wert

Wei 2014 (Werte nach 18 Monaten)

TmLRP-TT 43 17,84 (7,12) 17,84 (6,41) k. A.; 0,67
PKRP 43 18,11 (5,94) 18,40 (5,67)

Xia 2008

TmLRP 52 19,3 (6,1) 21,0 (5,8) k. A.; 0,67
TURP 48 20,0 (5,2) 21,4 (5,3)

Gesamt siehe Abbildung 39

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwert-
differenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; PKRP: plasmakinetische Resektion der Prostata

(= bipolare TURP); SD: Standardabweichung; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Prostata; TmLRP-TT:
Thuliumlaser-Resektion der Prostata — ,,Tangerine“-Technik; TURP: transurethrale Resektion der Prostata
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Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
IIEF-5 nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLRP Standard Mittelwert-

Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI)  Gewichtung differenz 95%-KI

Wei 2014 43 1784 641 43 1840 5.67 = 42.0 -0.56 [-3.12,2.00]

Xia 2008 52 21.00 5.80 48 2140 5.30 = 58.0 -0.40 [-2.58,1.78]

Gesamt 95 91 ———— 100.0 -0.47 [-2.12,1.19]
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

. Standard besser TmLRP besser
Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.926, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.55, p=0.581, Tau=0

Abbildung 39: TmLRP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen des I1EF-5 nach 12
Monaten

Abbildung 39 zeigt die Mittelwertdifferenzen des IPSS fiir die Sexualfunktion nach 12 bzw.
18 Monaten zwischen den Behandlungsgruppen TmLRP und Standardbehandlung. Der
gemeinsame Effekt fur die beiden in diese Analyse eingeschlossenen Studien ist statistisch
nicht signifikant. Auf dieser Basis zeigte sich fir den Endpunkt der Sexualfunktion kein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der TmLRP gegeniber einer Standardbehandlung.
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A3.6.5 TmLRP vs. Standardbehandlung — perioperative Endpunkte

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse zu den perioperativen Endpunkten
Krankenhausverweildauer und Katheterisierungsdauer tabellarisch und in einer
metaanalytischen Zusammenfassung dargestellt.

A3.6.5.1 Krankenhausverweildauer

In der folgenden Tabelle 71 wird die mittlere Krankenhausverweildauer fir beide
Behandlungsgruppen dargestellt.

Tabelle 71: TmLRP vs. Standardbehandlung — Krankenhausverweildauer (Tage)

Studie N@ MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-KI1]; p-Wert
Fu 2009

TmLRP 58 3,2(1,6) k. A.; <0,05
TURP 42 6,5(2,4)

Peng 2012

TmLRP 50 3,3(0,8) k. A.; <0,05
TUPKP 50 41(13)

Wei 2014

TmLRP-TT 45 3,80 (0,46) k. A.; <0,001
PKRP 45 5,02 (0,54)

Xia 2008

TmLRP 52 48(1,1)° k. A.; <0,0001
TURP 48 6,7 (1,4)°

Gesamt siehe Abbildung 40

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.
b: selbst berechnet aus Stundenangaben

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der
Patienten in der Auswertung; PKRP: plasmakinetische Resektion der Prostata (= bipolare TURP); SD:
Standardabweichung; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Prostata; TmMLRP-TT: Thuliumlaser-Resektion
der Prostata — ,,Tangerine*-Technik; TUPKP: transurethrale plasmakinetische Resektion der Prostata

(= bipolare TURP); TURP: transurethrale Resektion der Prostata
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Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
Krankenhausverweildauer [Tage]
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

TmLRP Standard Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Fu 2009 58 320 1.60 42 650 240 —a— 20.6 -3.30 [-4.13,-2.47]
Peng 2012 50 330 0.80 50 410 1.30 - 26.1 -0.80 [-1.22,-0.38]
Wei 2014 45 380 0.46 45 502 054 L ] 28.0 -1.22 [-1.43,-1.01]
Xia 2008 52 480 110 48 6.70 140 — 25.2 -1.90 [-2.40, -1.40]
95% Pradiktionsintervall [-5.04, 1.61]
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
TmLRP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=33.57, df=3, p<0.001, [>=91.1%

Abbildung 40: TmLRP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen der
Krankenhausverweildauer (Tage)

Abbildung 40 zeigt die Mittelwertdifferenzen fur die Krankenhausverweildauer zwischen den
Behandlungsgruppen TmLRP und Standardbehandlung. Es lagen Ergebnisse aus 4 Studien
mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse der Studien waren fur die
Berechnung eines gemeinsamen Effekts zu heterogen. Die Effekte waren deutlich
gleichgerichtet; auf dieser Basis zeigte sich fur den Endpunkt der Krankenhausverweildauer
ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der TmLRP gegeniber einer Standardbehandlung.

A3.6.5.2 Katheterisierungsdauer

In der folgenden Tabelle72 wird die mittlere Katheterisierungsdauer fir beide
Behandlungsgruppen dargestellt.
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Tabelle 72: TmLRP vs. Standardbehandlung — Katheterisierungsdauer

Studie N? MW (SD) Gruppenunterschied
Verfahren MWD [95 %-KI]; p-Wert
Fu 2009

TmLRP 58 1,8 (0,3) k. A.; <0,05
TURP 42 3,4 (1,9)

Peng 2012

TmLRP 50 1,8 (0,4) k. A.; <0,05
TUPKP 50 3,2 (0,6)

Wei 2014

TMLRP-TT 45 1,91 (0,85) k. A.; 0,0097
PKRP 45 2,36 (0,74)

Xia 2008

TmLRP 52 1,9°(1,1)" k. A.; 0,0001
TURP 48 3,6°(1,4)"

Yan 2013

TmLRP 40 1,5°(0,6)° k. A.; <0,05
TURP 40 2,7°(1,0)°

Gesamt siehe Abbildung 41

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden.

b: selbst berechnet aus Stundenangaben

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; PKRP: plasmakinetische Resektion der
Prostata (= bipolare TURP); SD: Standardabweichung; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Prostata;
TmLRP-TT: Thuliumlaser-Resektion der Prostata — ,, Tangerine*“-Technik; TUPKP: transurethrale
plasmakinetische Resektion der Prostata (= bipolare TURP); TURP: transurethrale Resektion der Prostata

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
Katheterisierungsdauer [Tage]
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

TmLRP Standard Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI)  Gewichtung differenz 95%-KI
Fu 2009 58 180 0.30 42 340 1.90 —— 16.8 -1.60 [-2.18,-1.02]
Peng 2012 50 1.80 0.40 50 320 0.60 - 23.0 -1.40 [-1.60, -1.20]
Wei 2014 45 191 0.85 45 236 0.74 —— 21.2 -0.45 [-0.78,-0.12]
Xia 2008 52 190 110 48 360 1.40 —a— 18.3 -1.70 [-2.20,-1.20]
Yan 2013 40 150 0.60 40 270 1.00 —.— 20.7 -1.20 [-1.56,-0.84]
95% Pradiktionsintervall [-2.84, 0.35]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

) TmLRP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=29.37, df=4, p<0.001, 1>=86.4%

Abbildung 41: TmLRP vs. Standardbehandlung — Mittelwertdifferenzen der
Katheterisierungsdauer

Abbildung 41 zeigt die Mittelwertdifferenzen fur die Katheterisierungsdauer zwischen den
Behandlungsgruppen TmLRP und Standardbehandlung. Es lagen Ergebnisse aus 5 Studien
mit méRiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. Die Ergebnisse der Studien waren fur die
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Berechnung eines gemeinsamen Effekts zu heterogen. Die Effekte waren deutlich
gleichgerichtet; auf dieser Basis zeigte sich flir den Endpunkt der Katheterisierungsdauer ein
Hinweis auf einen hoheren Nutzen der TmLRP gegentber einer Standardbehandlung.

A3.6.6 TmLRP vs. Standardbehandlung — unerwinschte Ereignisse

Die folgende Tabelle 73 zeigt die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen.

Tabelle 73: TmLRP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse

Endpunkt- TmLRP Standardbehandlung TmLRP vs.
kategorie Standardbehandlung
Endpunkt N@ Patienten N® Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Studie mit Ereignis Ereignis

n (%) n (%)

Nicht schwerwiegende UEs
Ejakulationsdysfunktion

Fu 2009 52 23 (44,2) 38 17 (44,7) k. A.;>0,05

Xia 2008 33 18 (55,0) 31 20 (65,0) k. A.; 0,42

Yan 2013 15 8 (53,3) 12 7 (58,3) k. Ak A.

(3 Monate)

Gesamt siehe Abbildung 42

Irritative postoperative Miktionssymptomatik

Fu 2009 58 11 (19,0%) 42 17 (40,5%) 0,34 [0,14; 0,85]"; 0,019°

Retention

Fu 2009 58 6 (10,3) 42 0 (0) k. Ak A.

Peng 2012 50 0(0) 50 0(0) k. Ak A.

(3 Monate)

Wei 2014 45 0 (0) 45 0 (0) k.A.; k A.

Xia 2008 52 0 (0) 48 0 (0) k.A.; k A.

Yan 2013 40 1(2,5) 40 2 (5,0) k. Ak A.

(3 Monate)

Gesamt siehe Abbildung 43

Rekatheterisierung

Fu 2009 58 6 (10,3) 42 4 (9,5) k. A.;>0,05

Wei 2014 45 0 (0) 45 0 (0) k.A.; k A.

Xia 2008 52 0(0) 48 0(0) k. Ak A.

Yan 2013 40 1(2,5) 40 2 (5,0) k.A.; k A.

(3 Monate)

Gesamt siehe Abbildung 44

Harnwegsinfektion

Fu 2009 58 4(6,9) 42 3(7,1) k. A.;>0,05

Wei 2014 45 2 (4,44) 45 3(6,67) k. Ak A.

Xia 2008 52 2 (3,9 48 4(8,3) k. A.; 0,42

Gesamt siehe Abbildung 45
(Fortsetzung)
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Tabelle 73: TmLRP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

Endpunkt- TmLRP Standardbehandlung TmLRP vs.
kategorie Standardbehandlung
Endpunkt N# Patienten N# Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Studie mit Ereignis Ereignis

n (%) n (%)
Nicht schwerwiegende UEs (Fortsetzung)
Striktur Blasenhals
Cui 2014 47 1(2,1) 49 2(4,1) k. Ak A.
(48 Monate)
Fu 2009 52 0 (0) 38 2 (5,2) k. A.;>0,05
Wei 2014 45 0(0) 45 1(2,22) k. Ak A.
Gesamt siehe Abbildung 46
Striktur Harnréhre
Cui 2014 47 1(2,1) 49 1(2,0) k. Ak A.
(48 Monate)
Fu 2009 52 1(1,9) 38 3(7,8) k. A.;>0,05
Peng 2012 50 0(0) 50 4 (8) k. A.; <0,05
(1 Monat)
Wei 2014 45 1(2,2) 45 1(2,2) k. Ak A.
Xia 2008 52 1(1,9) 48 3(6,3) k.A.; 0,35
Yan 2013 40 0 (0) 40 1(2,5) k. Ak A.
(3 Monate)
Gesamt siehe Abbildung 47
Unklare Klassifizierung
Erektile Dysfunktion
Fu 2009 58 0(0) 42 0(0) k. Ak A.
Peng 2012 50 0 (0) 50 0 (0) k.A.; k A.
(3 Monate)
Stressinkontinenz
Fu 2009 58 0(0) 42 0(0) k. Ak A.
Xia 2008 52 0 (0) 48 1(2,1) 0,30 [0,01; 7,58]"; 0,361°
Dranginkontinenz
Fu 2009 58 0 (0) 42 0 (0) k.A.; k A.
Wei 2014 45 4(8,9) 45 6 (13,3) k. Ak A.
Xia 2008 52 12 (23,1) 48 15 (31,3) k.A.; 0,36
Yan 2013 40 7 (17,5) 40 9 (22,5) k. Ak A.
(3 Monate)
Gesamt siehe Abbildung 48

(Fortsetzung)
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Tabelle 73: TmLRP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

Endpunkt- TmLRP Standardbehandlung TmLRP vs.
kategorie Standardbehandlung
Endpunkt N# Patienten N# Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Studie mit Ereignis Ereignis

n (%) n (%)
Schwerwiegende UES
Inkontinenz (erkennbar schwerwiegend)
Fu 2009 58 0(0) 42 0(0) k. Ak A.
Xia 2008 52 0 (0) 48 0 (0) k. A.; k A.
Reintervention
Cui 2014 47 1(2,1) 49 2(41) 0,51 [0,04; 5,83]"; 0,681°
(48 Monate)
Yan 2013 40 0(0) 40 0(0) k. Ak A.
(3 Monate)
Bluttransfusion
Fu 2009 58 0 (0) 42 4(9,5) k. A.;<0,05
Peng 2012 50 k. A (k. A) 50 0(0) k. Ak A.
(3 Monate)
Wei 2014 45 0 (0) 45 1(2,22) k.A.; k A.
Xia 2008 52 0(0) 48 2 (4,2) k.A.;0,23
Yan 2013 40 0 (0) 40 0 (0) k. Ak A.
(3 Monate)
Schwere Blutung
Fu 2009 58 11,7 42 6 (14,3) k. A.; <0,05
Wei 2014 45 0 (0) 45 1(2,22) k.A.; k A.
Gesamt siehe Abbildung 49
TUR-Syndrom
Peng 2012 - - 50 0(0) k. A k. A.
(3 Monate)
Wei 2014 - - 45 0(0) k. Ak A.
Xia 2008 - - 48 1(2,1) 0,30 [0,01; 7,58]"; 0,361°
Yan 2013 - - 40 0(0) k. Ak A.
(3 Monate)
Lasionen benachbarter Organe
Wei 2014 45 0(0) 45 0(0) k. Ak A.
Tod
Cui 2014 47 1(2,1) 49 0(0) k. Ak A.
(48 Monate)
Fu 2009 58 1 42 1 k. Ak A.
Xia 2008 52 0 (0) 48 0 (0) k. Ak A.
Yan 2013 40 0(0) 40 0(0) k. Ak A.
(3 Monate)
Gesamt siehe Abbildung 50

(Fortsetzung)
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Tabelle 73: TmLRP vs. Standardbehandlung — unerwiinschte Ereignisse (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patienten, die in der Berechnung des Effekts bertcksichtigt wurden

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [55])

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio; UE:
unerwinschtes Ereignis

A3.6.6.1 Ejakulationsdysfunktion

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren

Ejakulationsdysfunktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
TmLRP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Fu 2009 23/52 17/38 4‘7 49.9 098 [0.42,2.27]
Xia 2008 18/33 20/31 — 35.0 0.66 [0.24,1.80]
Yan 2013 8/15 7112 151 0.82 [0.18,3.78]
Gesamt 49/100 44/81 ————— 100.0 0.83 [0.46, 1.50]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TmLRP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=0.35, df=2, p=0.840, [’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.61, p=0.539, Tau=0

Abbildung 42: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Ejakulationsdysfunktion

Abbildung 42 zeigt die Odds Ratios fur die Ejakulationsdysfunktion. In diese Meta-Analyse
wurden 3 Studien eingeschlossen, der gepoolte Gesamteffekt war statistisch nicht signifikant.
Damit zeigte sich fiir den Endpunkt der Ejakulationsdysfunktion kein Anhaltspunkt dafiir,
dass sich der Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.6.2 Irritative postoperative Miktionssymptomatik

Der Endpunkt irritative postoperative Miktionssymptomatik wurde in 1 Studie berichtet. Der
Gruppenunterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen war statistisch signifikant, sodass
sich hier ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden der TmLRP im Vergleich zur
Standardbehandlung zeigte. Die relative Haufigkeit flr irritative postoperative
Miktionssymptomatik unterschied sich zwischen beiden Behandlungsgruppen um mehr als
5 %.
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A3.6.6.3 Retention

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren

Retention
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
TmLRP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Fu 2009 6/58 0/42 - 46.8 10.52 [0.58, 192.17]
Peng 2012 0/50 0/50 — — —
Wei 2014 0/45 0/45 — — —
Xia 2008 0/52 0/48 — — —
Yan 2013 1/40 2/40 — 53.2 0.49 [0.04,5.60]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
TmLRP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=2.69, df=1, p=0.101, 1>=62.8%

Abbildung 43: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios flr Retention

Abbildung 43 zeigt die Odds Ratios fir eine Retention. Es wurden 5 Studien eingeschlossen,
von denen in 3 Studien keine Ereignisse auftraten. Die Ergebnisse der beiden anderen Studien
waren fir die Berechnung eines gemeinsamen Effekts zu heterogen. Damit zeigte sich fiir den
Endpunkt der Retention kein Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Schaden der TmLRP vom
Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.6.4 Rekatheterisierung

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
Rekatheterisierung

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
TmLRP Standard

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Fu 2009 6/58 4/42 77.1 110 [0.29,4.16]

Wei 2014 0/45 0/45 — — —
Xia 2008 0/52 0/48 — — —
Yan 2013 1/40 2/40 229 0.49 [0.04,5.60]

Gesamt 7/195 6/175 100.0 091 [0.28,2.93]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

TmLRP besser Standard besser
Heterogenitét: Q=0.33, df=1, p=0.568, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.16, p=0.874, Tau=0

Abbildung 44: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios flir Rekatheterisierung

Abbildung 44 zeigt die Odds Ratios fur die Notwendigkeit einer Rekatheterisierung. Es
wurden 4 Studien eingeschlossen, wobei in 2 Studien keine Ereignisse auftraten. Der gepoolte
Gesamteffekt war statistisch nicht signifikant. Damit zeigte sich fur den Endpunkt der
Rekatheterisierung kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der Schaden der TmLRP vom Schaden
der Standardbehandlung unterscheidet.
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A3.6.6.5 Harnwegsinfektion

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren

Harnwegsinfektion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
TmLRP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Fu 2009 4/58 3/42 —‘7 39.9 0.96 [0.20, 4.55]
Wei 2014 2/45 3/45 — 285 0.65 [0.10, 4.10]
Xia 2008 2/52 4/48 — 31.6 0.44 [0.08, 2.52]
Gesamt 8/155 10/135 ——— 100.0 0.67 [0.25,1.79]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

. TmLRP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=0.43, df=2, p=0.805, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.79, p=0.428, Tau=0

Abbildung 45: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Harnwegsinfektion

Abbildung 45 zeigt die Odds Ratios fiir das Auftreten einer Harnwegsinfektion. In diese
Meta-Analyse wurden 3 Studien eingeschlossen. Der gepoolte Gesamteffekt war statistisch
nicht signifikant. Damit zeigte sich fur den Endpunkt der Harnwegsinfektion kein
Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung
unterscheidet.

A3.6.6.6 Striktur Blasenhals

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
Striktur Blasenhals
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLRP Standard

Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Cui 2013 147 2/49 — 455 051 [0.04,5.83]

Fu 2009 0/52 2/38 —_— 287 014 [0.01,298]

Wei 2014 0/45 145 —_— 259 033 [0.01,8.22]

Gesamt 1/144 5/132 ———— 100.0 0.31 [0.06, 1.62]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00

. TmLRP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=0.43, df=2, p=0.807, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.39, p=0.166, Tau=0

Abbildung 46: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Striktur Blasenhals

Abbildung 46 zeigt die Odds Ratios fur eine Striktur am Blasenhals. In diese Meta-Analyse
wurden 3 Studien eingeschlossen. Der gepoolte Gesamteffekt war statistisch nicht signifikant.
Damit zeigte sich fir den Endpunkt der Striktur am Blasenhals kein Anhaltspunkt dafiir, dass
sich der Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.
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A3.6.6.7 Striktur Harnrdhre

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
Striktur Harnrohre
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLRP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Cui 2013 147 149 —— 151 1.04 [0.06, 17.18]
Fu 2009 1/52 3/38 — 223 0.23 [0.02,2.29]
Peng 2012 0/50 4/50 —_— 13.6 0.10 [0.01,1.95]
Wei 2014 1/45 145 — 15.1 1.00 [0.06, 16.50]
Xia 2008 1/52 3/48 —a— 224 0.29 [0.03,2.93]
Yan 2013 0/40 140 R 114 0.33 [0.01,8.22]
Gesamt 4/286 13/270 —— 100.0 035 [0.12,1.05]
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

. TmLRP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=1.98, df=5, p=0.852, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.87, p=0.062, Tau=0

Abbildung 47: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios flr Striktur Harnréhre

Abbildung 47 zeigt die Odds Ratios fir eine Striktur der Harnréhre. In diese Meta-Analyse
wurden 6 Studien eingeschlossen. Der gepoolte Gesamteffekt war statistisch nicht signifikant.
Damit zeigte sich fur den Endpunkt Striktur Harnréhre kein Anhaltspunkt dafur, dass sich der
Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.6.8 Erektile Dysfunktion

Ergebnisse zur erektilen Dysfunktion wurden in 2 Studien berichtet; es traten in beiden
Studien keine Ereignisse auf. Damit zeigte sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt daftr,
dass sich der Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.6.9 Stressinkontinenz

Dieser Endpunkt wurde in 2 Studien berichtet. In einer dieser Studien traten keine Ereignisse
auf, in der anderen der beiden Studien war der Gruppenunterschied statistisch nicht
signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der
Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.6.10 Dranginkontinenz

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
Drang-Inkontinenz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLRP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Fu 2009 0/58 0/42 — — —
Wei 2014 4/45 6/45 211 0.63 [0.17,242]
Xia 2008 12/52 15/48 —_—— 47.9 0.66 [0.27,1.60]
Yan 2013 7140 9/40 i R 311 0.73 [0.24,2.20]
Gesamt 23/195 30/175 ———— 100.0 0.68 [0.37,1.25]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TmLRP besser Standard besser

Heterogenitét: Q=0.03, df=2, p=0.985, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.25, p=0.211, Tau=0

Abbildung 48: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios flr Dranginkontinenz

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -151 -



Rapid Report N15-07 Version 1.1

Nichtmedikamentose lokale Verfahren zur Behandlung des BPS — Aktualisierung 02.08.2016

Abbildung 48 zeigt die Odds Ratios fur die Dranginkontinenz. Es wurden 4 Studien
eingeschlossen, wobei in 1 Studie keine Ereignisse auftraten. Der gepoolte Gesamteffekt war
statistisch nicht signifikant. Damit zeigte sich fir den Endpunkt Dranginkontinenz kein
Anhaltspunkt dafiir, dass sich der Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung
unterscheidet.

A3.6.6.11 Schwerwiegende Inkontinenz

Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden in 2 Studien berichtet; es traten in beiden Studien
keine Ereignisse auf. Damit zeigte sich flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass
sich der Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.6.12 Reintervention

Dieser Endpunkt wurde in 2 Studien berichtet. In einer dieser Studien traten keine Ereignisse
auf, in der anderen der beiden Studien war der Gruppenunterschied statistisch nicht
signifikant. Damit zeigte sich fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafir, dass sich der
Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.6.13 Bluttransfusion

Zum schwerwiegenden UE Bluttransfusion lagen Daten aus 5 Studien vor (Fu 2009, Peng
2012, Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013). In 1 Studie (Peng 2012) werden die Bluttransfusionen
nur fir die Gruppe mit Standardbehandlung berichtet. In der Studie Yan 2013 traten keine
Ereignisse auf. In den 3 anderen Studien wurden Bluttransfusionen ausschlieBlich in den
Studienarmen, die mit der Standardbehandlung TURP behandelt worden waren (n = 195),
durchgefuhrt: Insgesamt bendtigten hier 7 aus 225 Patienten eine Bluttransfusion. Es erfolgte
keine metaanalytische Auswertung der Daten.

Aus diesen Ergebnissen wurde ein Hinweis auf einen geringeren Schaden der TmLRP im
Vergleich zur Standardbehandlung abgeleitet. Der prozentuale Unterschied in der Haufigkeit
einer Bluttransfusion zwischen beiden Behandlungsgruppen betrégt weniger als 5 % (3 %).

A3.6.6.14 Schwere Blutung

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
Schwere Blutung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLRP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Fu 2009 1/58 6/42 —_—a— 69.1 0.11 [0.01,0.91]
Wei 2014 0/45 145 30.9 0.33 [0.01,8.22]
Gesamt 1/103 7187 ————— 100.0 0.15 [0.02,0.90]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

. TmLRP besser Standard besser
Heterogenitat: Q=0.33, df=1, p=0.567, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.08, p=0.038, Tau=0

Abbildung 49: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir schwere Blutung
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Abbildung 49 zeigt die Odds Ratios fiir eine schwere Blutung. In diese Meta-Analyse wurden
2 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit eingeschlossen. Der gepoolte
Gesamteffekt war statistisch signifikant. Die relative Haufigkeit fir schwere Blutungen
unterschied sich zwischen beiden Behandlungsgruppen um mehr als 5 %. Damit zeigte sich
fir den Endpunkt der schweren Blutung ein Hinweis auf einen geringeren Schaden der
TmLRP im Vergleich zur Standardbehandlung.

A3.6.6.15 TUR-Syndrom als prozedural bedingtes Problem

Das TUR-Syndrom trat bei der Standardbehandlung bei 1 von insgesamt 183 Patienten in 4
Studien (Peng 2012, Wei 2014, Xia 2008, Yan 2013) auf, die diesen Endpunkt berichten. Ein
Vorteil zugunsten der TmLRP ist prozedural bedingt immanent.

A3.6.6.16 Lasionen benachbarter Organe

Ergebnisse zu Lé&sionen benachbarter Organe wurden in 1 Studie berichtet; es traten keine
Ereignisse auf. Damit zeigte sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt dafiir, dass sich der
Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.6.17 Tod

Thulium-Laserresektion der Prostata vs. Standardverfahren
Tod
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

TmLRP Standard
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Cui 2013 147 0/49 = 43.0 3.19 [0.13,80.37]
Fu 2009 1/58 1/42 = 57.0 0.72 [0.04, 11.84]
Xia 2008 0/52 0/48 — — —
Yan 2013 0/40 0/40 — — —
Gesamt 2/197 1179 ? 100.0 1.37 [0.16, 11.31
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
TmLRP besser Standard besser

Heterogenitat: Q=0.47, df=1, p=0.493, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.29, p=0.773, Tau=0

Abbildung 50: TmLRP vs. Standardbehandlung — Odds Ratios fiir Tod

Abbildung 50 zeigt die Odds Ratios fir den Endpunkt Tod. Es wurden 4 Studien
eingeschlossen, wobei in 2 Studien keine Ereignisse auftraten. Der gepoolte Gesamteffekt war
statistisch nicht signifikant. Damit zeigte sich fur den Endpunkt Tod kein Anhaltspunkt daftr,
dass sich der Schaden der TmLRP vom Schaden der Standardbehandlung unterscheidet.

A3.6.7 TmLRP vs. Standardbehandlung — Subgruppenanalysen

Aus Subgruppenanalysen fiir den potenziellen Effektmodifikator Prostatagrofle im Rahmen
von Meta-Analysen, bei denen die Studien entsprechend der mittleren ProstatagroRe zu
Studienbeginn in 2 Gruppen aufgeteilt werden konnten, ergaben sich fur keinen Endpunkt
Veranderungen in den Aussagen zum Nutzen oder Schaden. Fir das Alter bzw. den
Schweregrad der Symptome konnten wegen der nur geringen Baselineunterschiede zwischen
den Studien keine Subgruppen gebildet werden.
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A4 Kommentare

Bei den 3 zu bewertenden Verfahren handelt es sich um minimalinvasive laserbasierte
Behandlungsoptionen, die bei vergleichbarem Nutzen, insbesondere bezliglich der BPS-
Symptomatik, die  operationsbedingte = Morbiditdt senken sollen.  Wesentliche
Operationstechniken hierbei sind die Vaporisation des Gewebes, die Resektion und die
Enukleation — unabhdngig vom jeweiligen gewéhlten Laser.

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden keine systematischen Ubersichten
identifiziert, deren Ergebnisse diesem Bericht widersprechen. Stattdessen werden die 3
Priifverfahren in den gesichteten systematischen Ubersichten dhnlich bewertet wie in diesem
Bericht, was unten stehend im Kontext der einzelnen Prifverfanren am Beispiel einzelner
systematischer Ubersichten vertiefend beschrieben wird: Hinsichtlich der obstruktiven und
irritativen Symptomatik wird gegentber der Standardbehandlung kein Vorteil postuliert,
wobei die Nichtunterlegenheitshypothese jedoch nicht untersucht wurde. Hinsichtlich der
unerwiinschten Ereignisse wird in den systematischen Ubersichten ein geringerer Schaden der
3 Prifverfahren gegentiber den Standardbehandlungen postuliert.

Im Detail lassen sich aus den vorliegenden systematischen Ubersichten fiir die relevanten 3
Prifverfahren die folgenden Aussagen entnehmen:

PVP

Der Review Thangasamy 2012 [56], der 80- und 120-Watt-Greenlightlaser mit der TURP
vergleicht, bescheinigt der PVP ausdrucklich ein besseres Sicherheitsprofil, besonders
beziglich der Endpunkte Retention und der Bluttransfusionen, bei vergleichbaren Effekten
bei den funktionalen Endpunkten, zu denen er auch den IPSS z&hlt. Auch die perioperativen
Endpunkte Krankenhausverweildauer und Katheterisierungsdauer zeigen in dieser Ubersicht
einen Vorteil zugunsten der PVP. Diese Ergebnisse werden so auch im Review Cornu 2014
[57] bestatigt. In einem aktuellen Bericht des NICE [58] wird die PVP fir Patienten mit
einem unterschiedlichen Risikoprofil untersucht: fur Patienten ohne besondere Risikofaktoren
wurden zwischen PVP und TURP keine Unterschiede hinsichtlich des Nutzens und Schadens
der Verfahren festgestellt (,,similar in effectiveness and adverse events®). Grundlage fiir diese
Aussage waren primar die Ergebnisse der GOLIATH-Studie, die als einziger RCT fur den
Vergleich der PVP mit der TURP in die Bewertung eingeschlossen wurde. Fir Hochrisiko-
Patienten, zum Beispiel Manner, die eine antikoagulative Therapie erhalten, konnten nur
Fallserien mit begrenzter Aussagekraft eingeschlossen werden.

TmLRP

Der Review DeCao 2015 [59], der die TmLRP mit der monopolaren und bipolaren TURP
vergleicht, kommt zu dem Fazit, dass die TmLRP zu Verbesserungen in der Symptomatik
fiihrt, die denen der TURP vergleichbar sind. Nach 1 Monat zeige die TmLRP signifikante
Vorteile in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die allerdings fir die Follow-up-
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Untersuchungen nach 3 bis 12 Monaten nicht mehr vorldgen. Zudem lagen Vorteile fir die
TmLRP bei den perioperativen Endpunkten und den unerwinschten Ereignissen vor (zum
Beispiel Bluttransfusion). In diesen Review wurden auch nicht randomisierte klinische
Studien eingeschlossen.

TmLEP

Im Review Cornu 2014 [57] wird fur die TmLEP im Vergleich zur Standardbehandlung ein
Vorteil hinsichtlich der perioperativen Endpunkte und hinsichtlich des unerwinschten
Ereignisses Blutungen beschrieben. Dieses Ergebnis kann im vorliegenden Bericht nicht
bestatigt werden. Das liegt daran, dass in diesen Bericht (gegenuber der Ubersicht in Cornu
2014) zusétzlich noch eine weitere Studie eingeschlossen werden konnte, die Evidenzlage
also eine andere ist. Insofern handelt es sich hierbei auch nicht um widerspriichliche
Ergebnisse.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Fur die minimalinvasiven Laserverfahren dieses Berichts wird in den verschiedenen Leitlinien
ein Nutzen konstatiert, der dem der Standardbehandlung vergleichbar ist. Dazu, ob diese
minimalinvasiven Verfahren mit einem geringeren Schaden im Vergleich zur
Standardbehandlung einhergehen, duflRern sich die Autoren der Leitlinien eher zurtickhaltend:

In der deutschen S2e-Leitlinie zur instrumentellen Therapie des benignen Prostatasyndroms
[60] wird flr alle 3 in diesem Bericht bewerteten Verfahren die Einschétzung vertreten, dass
ihre Effekte mit denen der TURP vergleichbar sind (insbesondere beziglich einer
Verbesserung der Miktionsparameter und der Symptome des unteren Harntrakts) und dass sie
sich damit als Alternative zur TURP eignen. Ob diese Verfahren im Vergleich zur
Standardbehandlung TURP einen geringeren Schaden bezuglich (unerwiinschter Ereignisse)
nach sich ziehen, wird in dieser Leitlinie nicht explizit angesprochen.

Die Leitlinie der European Association of Urology [61] kommt zu dem Schluss, dass die
TmLEP eine Alternative zur TURP und HoLEP bei Mé&nnern mit moderaten bis schweren
Symptomen des unteren Harntraktes sein kann. Der Thuliumlaser als solcher (unabhédngig
davon, ob per Resektion oder Enukleation operiert wird) wird hinsichtlich der intraoperativen
Sicherheit und hinsichtlich der homoostatischen Eigenschaften als sicher eingestuft.

Dem Greenlightlaser wird hinsichtlich seiner intraoperativen Sicherheit eine Uberlegenheit
gegenuber der Standardbehandlung bescheinigt. Im vorliegenden Bericht wurde fiur die PVP
ein geringerer Schaden fir die Endpunkte Bluttransfusion und L&sionen benachbarter Organe
ermittelt und damit eine Bestatigung der in der europdischen Leitlinie konstatierten
Uberlegenheit hinsichtlich der intraoperativen Sicherheit.

In der American Urological Association Guideline (2010) [62] zum Management des BPS
wird die PVP als eine Alternative zur TURP genannt. Aussagen zu den Thuliumlaser-
basierten Verfahren sind in dieser Leitlinie noch nicht enthalten.
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A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Das methodische VVorgehen folgt in weiten Ziigen dem Vorgehen der friiheren Bewertungen
zum Thema, wie es in Kapitel 4 des Abschlussberichts von Auftrag NO4-01 beschrieben ist
[1]. Im Kontext dieser Bewertung wurde insbesondere auch berticksichtigt, ob das
Prifverfahren der Standardbehandlung bezuglich der Symptomatik hdchstens irrelevant
unterlegen ist. Nur dann kann ein maoglicherweise geringerer Schaden auf der Ebene der
unerwiinschten Ereignisse auch relevant sein. In Ubereinstimmung mit den Projekten N04-01
und NO09-01 wurde in diesem Bericht eine standardisierte Irrelevanzschwelle von 0,25
Standardabweichungen angewendet. Inzwischen wurde in der GOLIATH-Studie eine
Irrelevanzschwelle von 3 Punkten und in der REVAPRO-Studie eine Irrelevanzschwelle von
2 Punkten fur den IPSS vorgeschlagen. Wendet man im Vergleich PVP vs.
Standardbehandlung die Grenze von 3 Punkten auf die IPSS-Daten an, lieRe sich daraus auf
eine hochstens irrelevante Unterlegenheit der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung
schlielen. Bei einer Schwelle von 2 Punkten bliebe die Schlussfolgerung weiterhin, dass eine
mehr als irrelevante Unterlegenheit nicht ausgeschlossen werden kann. Die Bewertung der
Eignung dieser beiden Schwellenwerte wurde im Rahmen des Rapid Reports nicht
vorgenommen.

Vereinzelt berichtete Langzeitergebnisse (Nacherhebungszeitrdume, die l&nger als 18 Monate
waren) wurden in diese Bewertung nicht mit einbezogen. Als Zeitpunkt der Auswertung
wurde fur die metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Endpunkten
Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sexualfunktion der Zeitpunkt 12
Monate bzw. der in der jeweiligen Studie dem 12-Monats-Zeitraum am néchsten stehende
Zeitpunkt gewahlt. Diese Entscheidung beruht auf der Einschdtzung, dass die Nachhaltigkeit
der Behandlung hinsichtlich der Therapieergebnisse auch in diesem Zeitraum zuverlassig
bewertet werden kann. Die unerwiinschten Ereignisse wurden hingegen umfassend und ohne
Einschrankungen hinsichtlich der vorliegenden Auswertungszeitpunkte bewertet. Damit ist
die Datenbasis ausreichend, um einzuschatzen, ob bei einer geringeren operationsbedingten
Morbiditdt der Nutzen hinsichtlich der Therapieziele (zum Beispiel Reduktion der
obstruktiven und irritativen Symptomatik) vergleichbar ist.

Inwieweit die untersuchten Verfahren auch unter Antikoagulation durchgefiihrt werden
kdnnen, ohne dass sich unerwinschte Ereignisse wie schwere Blutungen oder die
Notwendigkeit von Bluttransfusionen hdufen, wurde in diesem Bericht nicht bewertet.
Angesichts des Alters der Patienten mit einem BPS scheint das jedoch ein wichtiger Aspekt
bei der Wahl eines Operationsverfahrens zu sein.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Die Suche in bibliografischen Datenbanken erfolgte am 07.12.2015.

1. Embase
Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2015 December 04

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [63]- High specificity strategy;
RCT: Wong [63]- High sensitivity strategy

# Searches

1 Prostate Hypertrophy/

2 "Benign Prostatic Obstruction"/

3 (prostat* adj3 (benign* or hyperplasia* or adenoma*)).ti,ab.
4 bph.ti,ab.

S) or/1-4

6 (greenlight* or photovaporization*).ti,ab.

7 ((thulium™ or enucleation* or resection*) adj3 laser®).ti,ab.
8 ((photoselective™ or laser*) adj3 vapo*).ti,ab.

9 or/6-8

10 random™.tw.

11 clinical trial*.mp.

12 exp health care quality/

13 or/10-12

14 exp animal/ not exp human/

15 13 not 14

16 (meta analysis or systematic review or Medline).tw.
17 150r 16

18 and/5,9,17

19 18 not medline.cr.

20 remove duplicates from 19

21 limit 20 to yr="1970 - 2009"

22 20 not 21
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 04, 2015,

= QOvid MEDLINE(R) 1946 to November Week 3 2015,
»= Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 18, 2015

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [63]- High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [64]- Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Prostatic Hyperplasia/

2 (prostat* adj3 (benign* or hyperplasia* or adenoma¥*)).ti,ab.
3 bph.ti,ab.

4 or/1-3

5 (greenlight* or photovaporization*).ti,ab.

6 ((thulium* or enucleation*® or resection*) adj3 laser*).ti,ab.
7 ((photoselective* or laser*) adj3 vapo*).ti,ab.

8 or/5-7

9 randomized controlled trial.pt.

10 controlled clinical trial.pt.

11 randomized.ab.

12 placebo.ab.

13 drug therapy.fs.

14 randomly.ab.

15 trial.ab.

16 groups.ab.

17 or/9-16

18 exp animals/ not humans.sh.

19 17 not 18

20 4 and 8 and 19

21 cochrane database of systematic reviews.jn.

22 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
23 meta analysis.pt.

24 or/21-23
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25 4 and 8 and 24
26 20 or 25
27 limit 26 to yr="1970 - 2009"
28 26 not 27
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

» PubMed - aheadofprint

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (prostat* [TIAB] AND (benign* [TIAB] AND hyperplasia* [TIAB] OR
adenoma* [TIAB]))

#2 Search bph[TIAB]

#3 Search #1 or #2

#4 Search (greenlight* [TIAB] OR photovaporization* [TIAB])

#5 Search ((thulium* [TIAB] OR enucleation* [TIAB] OR resection* [TIAB]) AND
laser* [TIAB])

#6 Search ((photoselective* [TIAB] OR laser* [TIAB]) AND vapo* [TIAB])

#7 Search #4 or #5 or #6

#8 Search random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[tiab] or groups[tiab]

#9 Search search*[tiab] or meta analysis[tiab] or medline[tiab] or systematic
review[tiab]

#10 Search #8 or #9

#11 Search #3 and #7 and #10

#12 Search #11 and (pubstatusaheadofprint OR publisher[sb] OR
pubmednotmedline[sb])

#13 Search #12 AND ("2009/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2015

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2015

= Database of Abstracts of Reviews of Effects: Issue 2 of 4, April 2015

= Health Technology Assessment Database: Issue 4 of 4 October 2015
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ID Search

#1 [mh "Prostatic Hyperplasia "]

#2 (prostat* near/3 (benign® or hyperplasia* or adenoma*)):ti,ab
#3 bph:ti,ab

#4 #1 or #2 or #3

#5 prostat* near/3 (benign* or hyperplasia* or adenoma*)

#6 bph

#7 #1 or #5 or #6

#8 (greenlight* or photovaporization*):ti,ab

#9 ((thulium™* or enucleation* or resection*) near/3 laser*):ti,ab
#10 | ((photoselective* or laser*) near/3 vapo*):ti,ab

#11 | #8 or #9 or #10

#12 | greenlight* or photovaporization*

#13 | (thulium* or enucleation* or resection*) near/3 laser*

#14 | (photoselective* or laser*) near/3 vapo*

#15 | #12 or #13 or #14

#16 | #4 and #11 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
#17 | #7 and #15 Publication Year from 2009 to 2015, in Trials
#18 | #7 and #15 Publication Year from 2009 to 2015, in Other Reviews and Technology

Assessments

A7.2 Suche in Studienregistern

Die Suche in Studienregistern erfolgte am 14.12.2015.

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

= Eingabeoberflache: Basis Search

Suchstrategie

( greenlight OR photovaporization OR thulium OR enucleation OR photoselective OR
vaporization ) AND ( prostate OR prostatic OR bph)
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

greenlight OR photovaporization OR thulium OR enucleation OR photoselective OR
vaporization
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

A8.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* mit Stand 11/2013. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Pieper, Dawid nein nein nein ja nein nein
Biihn, Stefanie nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie ttig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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