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Hinweis

Der Unterausschuss Methodenbewertung, der sich mit dem Antrag zur Nutzenbewertung der
nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie
von 2001 befasst, einigte sich darauf den Terminus ,Benigne Prostatahyperplasie* nicht
mehr zu verwenden.

Zwar wurden in der Vergangenheit Stoérungen beim Wasserlassen bei alteren Méannern als
.gutartige ProstatavergrofRerung“ bezeichnet. Dieser Begriff grenzt den Beratungsgegen-
stand des G-BA jedoch insofern unzutreffend ein, als er einerseits auf eine histologische
Diagnose rekurriert und es andererseits bekannt ist, dass die Gré3e der Prostata nur be-
grenzt Einfluss darauf hat, ob und wie stark ein Mann Beschwerden beim Wasserlassen hat.

Aus diesen Grunden wird heute in der deutschsprachigen Fachwelt der Begriff ,Benignes
Prostatasyndrom” (BPS) favorisiert. Das BPS umfasst sowohl die entsprechende Symptoma-
tik (internat.: Lower Urinary Tract Symptoms), die ProstatavergrofRerung (internat.: Benign
Prostatic Enlargement) als auch die Obstruktion (internat.: Bladder Outlet Obstruction).
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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschliisse

A-1  Tragende Grinde und Beschluss zur Ablation der Prostata mittels
Thulium-Laser (TmLAP)

A-1.1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V fiur die ambulante vertragsérztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses
dieser Uberprufung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der Antrag zur Uberpriifung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie gemafd § 135 Abs. 1 SGB V wurde von der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) am 27. September 2001 gestellt. Im Laufe der Beratungen wurde
die Bezeichnung des Beratungsthemas in den mittlerweile gebrauchlicheren Begriff des ,Be-
nignen Prostatasyndroms (BPS)“ geandert.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser (TmLAP) zur Behandlung des BPS berticksichtigt
die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) vom 2. Juni 2008 und des Rapid Reports vom 14. Dezember 2009
(Update-Recherche), die Auswertungen der beim G-BA anlasslich der Ankiindigung des pa-
rallel gefihrten Bewertungsverfahrens gemal § 137¢c SGB V vom 5. Oktober 2010 eingegan-
genen Stellungnahmen™® einschlieRlich der dort benannten Literatur sowie die Stellungnahme
der Bundesarztekammer (BAK).

In seiner Sitzung vom 16. Dezember 2010 hat der G-BA einen Beschluss zu insgesamt
14 nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms
gefasst. Das Thulium-Laserverfahren zur Ablation der Prostata sollte jedoch gesondert bean-
tragt werden, so dass zu diesem Verfahren auch ein gesonderter Beschluss gefasst werden
muss. Die Beschlussdokumente zeigen in der Folge in weiten Teilen groRe Ubereinstimmung,
so dass hier teilweise auf die umfassenderen Dokumente zu den anderen 14 Verfahren ver-
wiesen wird. Auf diese Weise sollen unnétige Wiederholungen vermieden und die relevanten
Beschlussdokumente knapp und gut lesbar gehalten werden.

A-1.2 Eckpunkte der Entscheidung

A-1.2.1 Beschreibung der Methode

Im Bereich der nichtmedikamentésen Behandlung des BPS stehen neben den Standardver-
fahren weitere lokale Verfahren zur Verfligung, die auf die Verkleinerung einer (vergréf3erten)

@ Ein parallel gefiihrtes Bewertungsverfahren zur Uberpriifung der nichtmedikamentésen lokalen Verfahren zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms gemaf § 137c SGBV wurde mit Antrag des GKV-SV vom
10. November 2009 angestof3en und mit Schreiben vom 21. Januar 2010 ergéanzt. Dieses Bewertungsverfahren
wurde im Marz 2010 offentlich angekiindigt. Da jedoch unklar war, ob die TmLAP von dieser Veroffentlichung
umfasst waren, erfolgte eine gesonderte Ankiindigung des Bewertungsverfahrens fiir diese Behandlungsmethode
des BPS. Um die Informationen aus diesem Stellungnahmeverfahren auch bei den Beratungen zur Anderung der
MVV-RL berucksichtigen zu kénnen, wurde hierfiir die Beschlussfassung von den Beratungen hinsichtlich der
anderen beantragten Verfahren zur Behandlung des BPS abgekoppelt.
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Prostata abzielen. Diejenigen Verfahren, zu denen bereits ein Beschluss am 16. Dezember
2010 gefasst wurde, sollen hier nicht erneut beschrieben werden.

Thulium-Lasertherapie

Ein dem Holmium-Laser sehr &hnliches Verfahren, das mit infrarotem Licht arbeitet und eine
geringe Eindringtiefe aufweist. Auch hier kann analog zum Holmium-Laser eine Resektion
(TmLRP), eine Enukleation (TmLEP) oder eine Ablation (TmLAP) erreicht werden.

A-1.2.2 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der TmLAP
zur Behandlung des BPS

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik sowie der Obstruktion in Abh&ngigkeit
des Schweregrades zu unterschiedlich ausgepragten Beschwerden und Einschréankungen der
Lebensqualitat fihren kann.

Die Therapie kann prinzipiell medikamentds oder operativ/interventionell erfolgen. Die Indika-
tion zur operativ/interventionellen Therapie wird nach Abwégung der Schwere der Symptoma-
tik und der Komplikationen gestellt.

Als derzeitiger operativ/interventioneller Therapiestandard werden die transurethrale Resekti-
on der Prostata (TURP), die Adenomektomie und die transurethrale Inzision der Prostata
(TUIP) angesehen, die als Bestandteile des vertragsarztlichen Leistungskatalogs der Gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) fir die Versorgung zur Verfigung stehen. Die am haufigs-
ten eingesetzte TURP weist ein Nebenwirkungsprofil auf, das von den in 30 - 60% auftreten-
den Ejakulationsstoérungen bis zu den mit 3,6 % zwar selten auftretenden aber potenziell le-
bensbedrohlichen Blutungen reicht. Dies hat zu dem Wunsch gefuhrt, nebenwirkungsarmere
und weniger invasive Therapiealternativen zu entwickeln.

Nutzen

Von den im G-BA bewerteten Verfahren hat der Giberwiegende Teil ein guinstigeres Nebenwir-
kungsprofil als der Therapiestandard. Um einen Nutzen gegeniiber dem Therapiestandard zu
belegen, muss eine alternative Methode mit einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil entweder
eine Gleichwertigkeit im Sinne einer Nicht-Unterlegenheit gegeniiber dem derzeitigen Thera-
piestandard aufweisen, oder aber zumindest einer Nichtbehandlung tberlegen sein. Das Vor-
handensein eines giinstigeren Nebenwirkungsprofils allein kann also noch nicht zu einer posi-
tiven Nutzenbewertung fiihren.

Fur das Thulium-Laserverfahren TmLAP konnte aus den derzeit vorliegenden Studienergeb-
nissen kein Wirksamkeitsbeleg gegeniber Standard, Schein-Behandlung oder Nichtbehand-
lung und damit letztlich auch kein Nutzen ermittelt werden. Obwohl dieses Verfahren ebenso
wie die TmLRP bereits angewandt wird, liegen im Gegensatz zur TmLRP keine vergleichen-
den Studien vor.

Medizinische Notwendigkeit

Die Verfahren, fur die ein Nutzen im oben genannten Sinne nachgewiesen werden konnte,
werden durch den G-BA als medizinisch notwendig angesehen, da sie eine nebenwirkungs-
armere Alternative zum bisherigen Standard darstellen. Fir die TmLAP sieht der G-BA eine
solche medizinische Notwendigkeit aufgrund der bisher fehlenden Nutzenbelege und den
bereits verfugbaren Therapieverfahren (TUR-P, HOLRP und HoLEP) dagegen nicht als gege-
ben an.

Den Versorgungsnotwendigkeiten spezifischer Patientengruppen und ihrer Praferenzen wird
mit den Verfahren, fir die ein Nutzen nachgewiesen werden konnte, Rechnung getragen.
Weitere Verfahren, deren Nutzen nicht belegt ist, sind weder erforderlich, noch wéare eine
Verbesserung der Versorgung spezifischer Patientengruppen hierdurch zu erwarten.
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A-1.2.3 Notwendigkeit der TmMLAP zur Behandlung des BPS in der vertragsarztli-
chen Versorgung

Der G-BA sieht keine Notwendigkeit fur die Einfihrung des Thulium-Laserverfahrens TmLAP
in die vertragséarztliche Versorgung.

A-1.2.4 Wirtschaftlichkeit der TmLAP zur Behandlung des BPS in der vertrags-
arztlichen Versorgung

Da der Nutzen des Thulium-Laserverfahrens TmLAP nicht belegt ist, bleiben Fragen zur Wirt-
schaftlichkeit unbeantwortet.

A-1.25 Wirdigung der Stellungnahme

Die BAK spricht sich in ihrer Stellungnahme fiir die Moglichkeit der Anwendung der TmLAP
auch in der vertragsarztlichen Versorgung der gesetzlichen Krankenversicherung aus und
beflrwortet eine Aussetzung der Beschlussfassung. Hierflr werden die folgenden Griinde
genannt:

1. Allein die methodisch-technische Vergleichbarkeit dieses Thulium-Laserverfahrens mit den
Holmium-Laserverfahren rechtfertige die Empfehlung einer Ermdglichung der Behandlung mit
dieser Methode.

2. Das Fehlen eines formgerechten Nutzenbelegs dirfe nicht zu einem Ausschluss der Me-
thoden fihren, da die hohe Plausibilitat eines besseren Nebenwirkungsspektrums den Einsatz
dieser Methode bereits rechtfertige.

Diese Punkte werden wie folgt gewdrdigt:

Ad 1: Dieses Thulium-Laserverfahren weist eine geringere Eindringtiefe auf als die Holmium-
Laserverfahren, was auch eine unterschiedliche Wirkung auf das Gewebe mit sich bringt. Ob
eine annahernde methodisch-technische Vergleichbarkeit auch im Bereich der angestrebten
Wirkung zu vergleichbaren Ergebnissen fuhrt, kann nicht sicher angenommen werden.

Ad 2: Derzeit liegen weder valide Daten zum Nutzen noch zu den unerwtinschten Wirkungen
der TmMLAP im Vergleich zu der TURP oder den Holmium-Laserverfahren vor. Beides wéare im
Sinne der Patientensicherheit fir eine Anwendung der beiden Verfahren im Rahmen der Re-
gelversorgung zu fordern.

A-1.2.6 Gesamtbewertung der TmLAP zur Behandlung des BPS in der vertrags-
arztlichen Versorgung

Der G-BA sieht den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit fur die
TmLAP als nicht gegeben an. Diese Bewertung fuhrt dazu, dass der G-BA eine Anerkennung
dieser Methode nicht vornimmt. Sie kann daher auch weiterhin nicht im Rahmen der vertrags-
arztlichen Regelversorgung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht wer-
den.

Eine Aussetzung der Beschlussfassung zur TmLAP kommt nicht in Betracht, da nicht zu er-
warten ist, dass fiir diese Methode in naher Zukunft Studien zur hinreichenden Verbesserung
der Evidenzlage vorgelegt werden; die TmLAP bleibt daher mit verfahrensabschlieBendem
Beschluss von der vertragsérztlichen Versorgung ausgeschlossen.



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-1.3 Verfahrensablauf

Gremium | Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

27.09.2001 |Antrag der KBV auf Uberpriifung der nichtmedikamenttsen
lokalen Verfahren zur Behandlung des BPS (NLVB BPS) ge-
man § 135 Abs. 1 SGB V

06.10.2001 |Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der NLVB
BPS gemalR § 135 Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger

05.10.2010 |Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
TmLAP zur Behandlung des BPS gemalR § 137c SGB V im
Bundesanzeiger

UA MB 10.03.2011 | Einleitung Stellungnahmeverfahren fiir die BAK

UA MB 09.06.2011 | Auswertung der Stellungnahme

G-BA 20.10.2011 |AbschlieBende Beratungen und Beschlussfassung

20.01.2012 |Mitteilung des Ergebnisses der geméal? § 94 Absatz 1 SGBV
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fiir Gesundheit

08.02.2012 | Verdtffentlichung im Bundesanzeiger

09.02.2012 |Inkrafttreten

A-1.4 Beschluss
Veroffentlicht im Bundesanzeiger vom 8. Februar 2012 (BAnz Nr. 22, Seite 535)

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses lUber eine
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser zur Behandlung des benignen Prosta-
tasyndroms

Vom 20. Oktober 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2011 be-
schlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztli-
chen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der Fassung vom 17.
Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt geandert durch Beschluss vom 16. Dezember 2010
(BAnz. 2011 S. 2555), dieser gedndert durch Beschluss vom 14. April 2011 (BAnz. S. 2557)
und am 21. Oktober 2010 (BAnz. 2011 S. 4505), wie folgt zu andern:

I. In der Anlage Il ,Methoden, die nicht als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden durfen” wird nach Nummer 51. folgende neue Num-
mer 52. angeflgt:

w02, Thulium-Laserablation (TmLAP) zur Behandlung des benignen Prosta-
tasyndroms (BPS)“.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Die tragenden Grinde werden auf der Internetseite des G-BA unter www.g-ba.de verdéffent-
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licht.
Berlin, den 20. Oktober 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Hess
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A-2  Tragende Grinde und Beschluss zur Enukleation der Prostata mit-
tels Thulium-Laser (TmLEP)

A-2.1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kranken-
versicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizini-
sche Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse als erflillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses
dieser Uberprifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der Antrag zur Uberprufung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie gemafd § 135 Abs. 1 SGB V wurde von der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) am 27. September 2001 gestellt. Im Laufe der Beratungen wurde
die Bezeichnung des Beratungsthemas in den mittlerweile gebrauchlicheren Begriff des ,Be-
nignen Prostatasyndroms (BPS)"“ geandert.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser (TmLEP) zur Behandlung des BPS bertck-
sichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIG) vom 2. Juni 2008 und des Rapid Reports vom
14. Dezember 2009 (Update-Recherche), die Auswertungen der beim G-BA anldsslich der
Ankindigung des parallel gefiihrten Bewertungsverfahrens gemafld § 137c SGBV vom
5. Oktober 2010 eingegangenen Stellungnahmen® einschlieBlich der dort benannten Literatur
sowie die Stellungnahme der Bundesarztekammer (BAK).

In seiner Sitzung vom 16. Dezember 2010 hat der G-BA einen Beschluss zu insgesamt
14 nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms
gefasst. Das Thulium-Laserverfahren zur Enukleation der Prostata sollte jedoch gesondert
beantragt werden, so dass zu diesem Verfahren auch ein gesonderter Beschluss gefasst
werden muss. Die Beschlussdokumente zeigen in der Folge in weiten Teilen groRe Uberein-
stimmung, so dass hier teilweise auf die umfassenderen Dokumente zu den anderen 14 Ver-
fahren verwiesen wird. Auf diese Weise sollen unnoétige Wiederholungen vermieden und die
relevanten Beschlussdokumente knapp und gut lesbar gehalten werden

A-2.2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.2.1 Beschreibung der Methode

Im Bereich der nichtmedikamentésen Behandlung des BPS stehen neben den Standardver-
fahren weitere lokale Verfahren zur Verfugung, die auf die Verkleinerung einer (vergrof3erten)
Prostata abzielen. Diejenigen Verfahren, zu denen bereits ein Beschluss am 16. Dezember
2010 gefasst wurde, sollen hier nicht erneut beschrieben werden.

@ Ein parallel gefiihrtes Bewertungsverfahren zur Uberpriifung der nichtmedikamentésen lokalen Verfahren zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms gemaf § 137c SGBV wurde mit Antrag des GKV-SV vom
10. November 2009 angestof3en und mit Schreiben vom 21. Januar 2010 ergéanzt. Dieses Bewertungsverfahren
wurde im Marz 2010 offentlich angekiindigt. Da jedoch unklar war, ob die TmLEP von dieser Veroffentlichung
umfasst waren, erfolgte eine gesonderte Ankiindigung des Bewertungsverfahrens fiir diese Behandlungsmethode
des BPS. Um die Informationen aus diesem Stellungnahmeverfahren auch bei den Beratungen zur Anderung der
MVV-RL berucksichtigen zu kénnen, wurde hierfiir die Beschlussfassung von den Beratungen hinsichtlich der
anderen beantragten Verfahren zur Behandlung des BPS abgekoppelt.

6
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Thulium-Lasertherapie

Ein dem Holmium-Laser sehr &hnliches Verfahren, das mit infrarotem Licht arbeitet und eine
geringe Eindringtiefe aufweist. Auch hier kann analog zum Holmium-Laser eine Resektion
(TmLRP), eine Enukleation (TmLEP) oder eine Ablation (TmLAP) erreicht werden.

A-2.2.2 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der TmLEP
zur Behandlung des BPS

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik sowie der Obstruktion in Abhéngigkeit
des Schweregrades zu unterschiedlich ausgepragten Beschwerden und Einschrankungen der
Lebensqualitat fihren kann.

Die Therapie kann prinzipiell medikamentds oder operativ/interventionell erfolgen. Die Indika-
tion zur operativ/interventionellen Therapie wird nach Abwégung der Schwere der Symptoma-
tik und der Komplikationen gestellt.

Als derzeitiger operativ/interventioneller Therapiestandard werden die transurethrale Resekti-
on der Prostata (TURP), die Adenomektomie und die transurethrale Inzision der Prostata
(TUIP) angesehen, die als Bestandteile des vertragsarztlichen Leistungskatalogs der Gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) fir die Versorgung zur Verfiigung stehen. Die am haufigs-
ten eingesetzte TURP weist ein Nebenwirkungsprofil auf, das von den in 30 - 60% auftreten-
den Ejakulationsstoérungen bis zu den mit 3,6 % zwar selten auftretenden aber potenziell le-
bensbedrohlichen Blutungen reicht. Dies hat zu dem Wunsch gefiihrt, nebenwirkungsarmere
und weniger invasive Therapiealternativen zu entwickeln.

Nutzen

Von den im G-BA bewerteten Verfahren hat der tberwiegende Teil ein glnstigeres Nebenwir-
kungsprofil als der Therapiestandard. Um einen Nutzen gegeniuber dem Therapiestandard zu
belegen, muss eine alternative Methode mit einem gtinstigeren Nebenwirkungsprofil entweder
eine Gleichwertigkeit im Sinne einer Nicht-Unterlegenheit gegeniiber dem derzeitigen Thera-
piestandard aufweisen, oder aber zumindest einer Nichtbehandlung liberlegen sein. Das Vor-
handensein eines giinstigeren Nebenwirkungsprofils allein kann also noch nicht zu einer posi-
tiven Nutzenbewertung fuhren.

Fur das Thulium-Laserverfahren TmLEP konnte aus den derzeit vorliegenden Studienergeb-
nissen kein Wirksamkeitsbeleg gegeniber Standard, Schein-Behandlung oder Nichtbehand-
lung und damit letztlich auch kein Nutzen ermittelt werden. Obwohl dieses Verfahren ebenso
wie die TmLRP bereits angewandt wird, liegen im Gegensatz zur TmLRP keine vergleichen-
den Studien vor. Fur die TmLEP wurde am 16. Mai 2011 eine randomisiert kontrollierte Studie
im Deutschen Register Klinischer Studien registriert, in deren Rahmen die Enukleation der
Prostata mittels Thuliumlaser mit der vom G-BA anerkannten Methode der Holmium-
Laserenukleation verglichen werden soll. Somit ist zumindest fir dieses Verfahren eine Ver-
besserung der Erkenntnislage zu erwarten.

Medizinische Notwendigkeit

Die Verfahren, fur die ein Nutzen im oben genannten Sinne nachgewiesen werden konnte,
werden durch den G-BA als medizinisch notwendig angesehen, da sie eine nebenwirkungs-
armere Alternative zum bisherigen Standard darstellen. Fir die TmLEP sieht der G-BA eine
solche medizinische Notwendigkeit aufgrund der bisher fehlenden Nutzenbelege und den
bereits verfugbaren Therapieverfahren (TUR-P, HOLRP und HoLEP) dagegen nicht als gege-
ben an.

Den Versorgungsnotwendigkeiten spezifischer Patientengruppen und ihrer Praferenzen wird
mit den Verfahren, fir die ein Nutzen nachgewiesen werden konnte, Rechnung getragen.
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Weitere Verfahren, deren Nutzen nicht belegt ist, sind weder erforderlich, noch wéare eine
Verbesserung der Versorgung spezifischer Patientengruppen hierdurch zu erwarten.

A-2.2.3 Notwendigkeit der TmLEP zur Behandlung des BPS in der vertragsarztli-
chen Versorgung

Der G-BA sieht keine Notwendigkeit fur die Einfihrung des Thulium-Laserverfahrens TmLEP
in die vertragsarztliche Versorgung.

A-2.2.4 Wirtschaftlichkeit der TmLEP zur Behandlung des BPS in der vertrags-
arztlichen Versorgung

Da der Nutzen des Thulium-Laserverfahrens TmLEP nicht belegt ist, bleiben Fragen zur Wirt-
schaftlichkeit unbeantwortet.

A-2.2.5 Wirdigung der Stellungnahmen

Die BAK spricht sich in ihrer Stellungnahme fiir die Mdglichkeit der Anwendung der TmLEP
auch in der vertragsarztlichen Versorgung der gesetzlichen Krankenversicherung aus und
beflrwortet eine Aussetzung der Beschlussfassung. Hierfir werden die folgenden Griinde
genannt:

1. Allein die methodisch-technische Vergleichbarkeit dieses Thulium-Laserverfahrens mit den
Holmium-Laserverfahren rechtfertige die Empfehlung einer Ermdglichung der Behandlung mit
dieser Methode.

2. Das Fehlen eines formgerechten Nutzenbelegs dirfe nicht zu einem Ausschluss der Me-
thoden flhren, da die hohe Plausibilitét eines besseren Nebenwirkungsspektrums den Einsatz
dieser Methode bereits rechtfertige.

Diese Punkte werden wie folgt gewdrdigt:

Ad 1: Dieses Thulium-Laserverfahren weist eine geringere Eindringtiefe auf als die Holmium-
Laserverfahren, was auch eine unterschiedliche Wirkung auf das Gewebe mit sich bringt. Ob
eine annahernde methodisch-technische Vergleichbarkeit auch im Bereich der angestrebten
Wirkung zu vergleichbaren Ergebnissen fuhrt, kann nicht sicher angenommen werden.

Ad 2: Derzeit liegen weder valide Daten zum Nutzen noch zu den unerwiinschten Wirkungen
der TmLEP im Vergleich zu der TURP oder den Holmium-Laserverfahren vor. Beides wéare im
Sinne der Patientensicherheit fur eine Anwendung der beiden Verfahren im Rahmen der Re-
gelversorgung zu fordern.

A-2.2.6 Gesamtbewertung der TmLEP zur Behandlung des BPS in der vertrags-
arztlichen Versorgung

Der G-BA sieht den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit fur die
TmLEP als nicht gegeben an. Diese Bewertung fuhrt dazu, dass der G-BA eine Anerkennung
dieser Methode nicht vornimmt. Sie kann daher auch weiterhin nicht im Rahmen der vertrags-
arztlichen Regelversorgung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht wer-
den.

Allerdings ist fiir die TmLEP mittlerweile eine Verbesserung der Erkenntnislage zu erwarten,
da eine randomisiert kontrollierte Studie, in deren Rahmen die TmLEP mit der HOLEP vergli-
chen wird, angelaufen ist.
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Daher wird die Beschlussfassung zu dem Verfahren Thulium-Laserenukleation (TmLEP) zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) im Bewertungsverfahren nach § 135
SGB V (vertragsarztliche Versorgung) gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2016 ausgesetzt.

A-2.3 Verfahrensablauf
Gremium | Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

27.09.2001 |Antrag der KBV auf Uberpriifung der nichtmedikamentdsen
lokalen Verfahren zur Behandlung des BPS (NLVB BPS) ge-
maR § 135 Abs. 1 SGB V

06.10.2001 | Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
NLVB BPS gemal} 8§ 135 Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger

05.10.2010 |Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
TmLEP zur Behandlung des BPS gemal § 137¢c SGB V im
Bundesanzeiger

UA MB 10.03.2011 |Einleitung Stellungnahmeverfahren fiir die BAK
UA MB 09.06.2011 | Auswertung der Stellungnahme
G-BA 20.10.2011 | AbschlieRende Beratungen und Beschlussfassung

29.05.2013 | Mitteilung des Ergebnisses der gemaR § 94 Absatz 1 SGB V
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fiir Gesundheit

10.07.2013 | Veroffentlichung im Bundesanzeiger

11.07.2013 | Inkrafttreten
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A-2.4 Beschluss
Veréffentlicht im Bundesanzeiger vom 10. Juli 2013 (BAnz AT 10.07.2013 B5)

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser zur Behandlung des benignen Prosta-
tasyndroms

Vom 21. Marz 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Oktober 2011 beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versor-
gung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der Fassung vom 17. Januar
2006 (BANnz 2006, S. 1523), zuletzt geandert durch Beschluss am 16. Dezember 2010, dieser
geéndert durch Beschluss vom 14. April 2011 (BAnz, S. 2555, 2557), wie folgt zu andern:

I. In der Anlage lll ,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt ist* wird nach
Nummer 9 folgende neue Nummer 10 angefugt:

»10. Thulium-Laserenukleation (TmLEP) zur Behandlung des benignen Prosta-
tasyndroms (BPS)

Die Aussetzung des Beschlusses erfolgt mit der Mal3gabe, dass die im Rah-
men der Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses aufgeworfenen
ungeklarten Fragen durch aussagekraftige wissenschaftliche Unterlagen in-
nerhalb der vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegten Frist bis zum
31. Dezember 2016 beantwortet werden.”

Il. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesan-
zeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. Méarz 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Hecken
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A-3  Anhang

A-3.1 Antrag auf Uberprifung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren
zur Behandlung des BPS gemalf} 8 135 Abs. 1 SGB V

Kassendrztliche Bundesvereinigung

Kérperschall des @ffentlichen Rechts

Dezernat 1 - Leistungsevaluation KB ‘)

Herpbert-Lewin-Str. 3

50831 Kain
" Postfach 41 05 40
Bundesausschuss der Arzte und Kranken- 50865 Kéln
kassen o Dr. Paul Rheinberger
Arbeitsausschuss "Arztliche Behandlung"” Telefon  0221-4005-0
Herbert-Lewin-Str. 3 Durchwahl 0221-4005-328
- ——— Telef 1-4005-17
Arbeitsausschiul Arztliche Behandlung °e a;? s : 2t2en1b{frszi)0?
50931 Kéln Geschifistunrung -oeP
Eingang L2 9.07
Az | Rz
Ihr Schreiben vom | jchen _ Unser Zeichen
erl. %&F’ van: /,1 (bitte in der Antwort angeben)
s Brief/Fax Tel. Izi;{// B30

Dr.R/koe

— MR

Antrag auf Uberpriifung der nicht medikamentésen, lokalen Verfahren zur Be-
handlung der benignen Prostatahyperplasie (BPH) gemaR § 135 Abs. 1 Satz 1
SGBYV

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Kassenarztliche Bundesvereinigung beantragt hiermit die Uberprifung der nicht
metikamentésen, lokalen Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperpla-
sie (BPH) gemaR § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V

e Hintergrund der Erkrankung:

Die benigne Prostatahyperplasie gehort zu den haufigsten Erkrankungen bei Manner
ab 80 Jahren mit einer geschatzten Pravalenz von ca. 25 bis zu 50%. Die wesentli-
chen Komplikationen einer BPH stellen ein akuter Harnverhalt, chronische Nierenin-
suffizienz, Harnwegsinfekte, Blasendekompensationen und Blasensteine dar, es feh-
len jedoch international anerkannte Definitionen, welche Symptome wann in welcher
Starke eine BPH ausmachen. Hinzu kommt, dass die betroffenen Méanner die Beein-
trachtigung ihrer Lebensqualitdt durch die auftretenden Symptome unterschiedlich
beurteilen.

Zum Medizinischen Nutzen, zur Notwendigkeit und zur Wirtschaftlichkeit der operati-
ven Therapien:

Als operative Standardbehandlung zur Behandlung der BPH wird die TURP (transu-
rethale Prostataresektion) / TUIP (transurethale Inzision der Prostata) bzw. die offene
Prostatektomie angesehen. Diese Verfahren kénnen im ambulanten vertragsarztli-
chen Bereich zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erbracht werden. Trotz ei-
ner Verbesserung der BPH-Symptomatik sind die spezifischen Nebenwirkungen (z.B.
Inkontinenz, Beeintrachtigung der Sexualfunktionen) dieser Verfahren oft erheblich,

g:\dez1 alleVeviaz-texte\b\30_bphiantrag-2.doc
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Kassendrztliche Bundesvereinigung KBV

Dezernat 1 - Leistungsevaluation Seite 2

so0 dass verstarkt eine Reihe von (minimal-invasiven) Verfahren angewandt werden,
die zu den Standardverfahren in Konkurrenz stehen, u.a.

VLAP (visual laser ablation of the prostate - Laservaporisation und -koagulation
unter Sicht)

. ILC (interstitielle Laserkoagulation)

- LITT (interstitielle Laserthermotherapie)

- Hyperthermie

. NE-TUMT (Niedrig Energie - transurethrale Mikrowellen Thermotherapie
(TUMT, TUMT 2.0))
HE-TUMT (Hoch Energie - transurethrale Mikrowellen Thermotherapie (TUMT
2.5))

- TUNA (transurethale Nadelablation)
HIFU (high intensity focused ultrasound - hochenergetischer fokussierter Ui-
traschall)
TULIP (transurethrale ultraschallgesteuerte laserinduzierte Prostatektomie)

Mit Beschluss des Bundesausschusses vom 16.02.1994, glltig seit dem 25.03.1994
sind die "Hyperthermiebehandlung der Prostata", die "Transurethrale Laseranwen-
dung zur Behandlung der Prostata" und die "Thermotherapie der Prostata (z.B. trans-
urethrale Mikrowellentherapie der Prostata, TUMT)" aus der vertragsarztlichen Ver-
sorgung ausgeschlossen. Zur TUNA, zur HIFU und zur TULIP liegen keine expliziten
Beschllisse des Bundesausschusses vor, diese Methoden sind jedoch bisher eben-
falls keine Leistungen der ambulanten vertragsérztlichen Versorgung, da der Bun-
desausschuss zuvor eine entsprechende Empfehlung abgegeben haben muss.

Insbesondere zur VLAP und zur NE-TUMT liegen nach den Beschlussen von 1994
eine Reihe Veréffentlichungen 2812343878 yor die vermuten lassen, dass es sich
hierbei mittlerweile um Methoden handelt, die fur die Erbringung in der ambulanten
vertragséarztlichen Versorgung geeignet sind. Auch die Deutsche Gesellschaft fur U-

' Pientka L. Minimal-invasive Therapie des benignen Prostatahyperplasie (BPH-Syndrom). 1998

?D. L Floratos, L. A Kiemeney, C. Rossi, B. B. Kortmann, F. M. Debruyne, and J. J. de La Rosette. Long-term
followup of randomized transurethral microwave thermotherapy versus transurethral prostatic resection study. J
Urol 185 (5):1533-1538, 2001.

*J. L Donovan, T. J. Peters, D. E. Neal, S. T. Brookes, S. Gujral, K. N. Chacko, M. Wright, L. G. Kennedy, and P.
Abrams. A randomized trial comparing transurethral resection of the prostate, laser therapy and conservative
treatment of men with symptoms associated with benign prostatic enlargement: The CLasP study. J Urol 164
(1):65-70, 2000.

“E. A Francisca, F. C. d'Ancona, J. C. Hendriks, L. A Kiemeney, F. M. Debruyne, and J. J. de La Rosette. A
randomized study comparing high-energy TUMT to TURP: quality-of-life results. Eur Urol 38 (5):569-575, 2000.

* M. R. Fraundorfer, P. J. Gilling, K. M. Kennett, and N. G. Dunton. Holmium laser resection of the prostate is
more cost effective than transurethral resection of the prostate; results of a randomized prospective study. Urol-
ogy 57 (3):.454-458, 2001,

S R Keoghane, K. C. Lawrence, A. M. Gray, H. A Doll, A, M. Hancock, K. Turner, M. E. Sullivan, O. Dyar, and
D. Cranston. A double-blind randomized controlled trial and economic evaluation of transurethral resection vs
contact laser vaporization for benign prostatic enlargement: a 3-year follow-up. BJU int 85 (1).74-78, 2000.

"W, B. Shingletan, F. Terreil, D. L. Renfroe, J. M. Kolski, and J. E. Fowler, Jr. A randomized prospective study of
laser ablation of the prostate versus transurethral resection of the prostate in men with benign prostatic hyperpla-
sia. Urology 54 (6):1017-1021, 19889

® HW Asbach Transurethale Mikrowellen-Thermotherapie der Prostata (TUMT) Statusbericht 10/99
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Kassenérztliche Bundesvereinigung KBV
Dezernat 1 - Leistungsevaluation Seite 3

rologie® sieht einige dieser Verfahren, je nach Stadium der BPH, als Alternative zu
den Standardverfahren an. Zur TUMT, zur TUNA, zur ILC und zur VLAP wurden
Empfehlungen des im Jahre 2000 durchgefuhrten und von der WHO' gesponserten
_internationalen Kongresses zur BPH ausgesprochen.

Die Kassenarztliche Bundesvereinigung beantragt daher die Uberprifung der nicht
medikamentésen, lokalen Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperpla-
sie (BPH) gemé&R § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V.

Mit freundlichen Grafien

O Dr. Rheinberger J/\’-

Anlagen:
_ Leitlinie der Deutschen Urologen zur Therapie des BPH-Syndroms. Urologe[A] 38(5) 528-536
1999
Pientka L. Minimal-invasive Therapie des benignen Prostatahyperplasie (BPH-Syndrom). 1898
Auszug aus: 5. Int. Consultation of BPH 25-28.06.00 Paris cosponserd WHO UICC (Int. Union
against Cancer)

% |_eiflinie der Deutschen Urologen zur Therapie des BPH-Syndroms. Urologe[A] 38(5) 529-536 1989
%5 |nt. Consultation of BPH 25-28.06.00 Paris co sponserd WHO UICC (Int. Union against Cancer)
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A-3.2 Prifung der Beschlisse durch das Bundesministerium fir Gesund-
heit
A-3.2.1 Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser zur Behandlung des BPS
078172012 11:34 038184413733 BMG REFERAT 213 5. a1/el

% Bundesministerium
: $ir Gesundheit

Bundasminieterium fir Geguadhalt, 53107 Bonn REFERAT 213
BEARBEMETVON  Waller Schmitz

HausARSCHRFT  Rochusstraite 1, 53123 Boan

Gemeinsamer Buntesausschuss PoSTANSCHRFT 53107 Honn
‘{E%%?,"Vgéﬁﬁe g TeL 40 (01220 90 4413103
: P +AD{0)226 99 d41-0924

el wallerschnitz@bing bund.de
INTERNET .breg bund.de

Bonn, 20, Januar 2012

vorah per Fax: 030 — 275838105 : " §}§ - ﬁ}iﬁi . §3

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gemiR § 91 SGB V vom
20. Oktober 2011
hier: Anderung der Richflinie Methoden vertragsérztliche Versorgung sowie
- der Richttinie Methaden Krankenhausbehandiung:
Ablation der Prostata mittels Thutium-Laser zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms

Sehr geehrie Damen und Herren,

die von Ihnen gem&l § 94 S5GB V vorgelegien o.2. Beschlisse vom 20.10.2011 zur Ande-
rung der Richtlinie Methaden vertragsérztiche Versorgung sowle der Richtlinia Mathoden
Krankenhausbehandiung werden nicht beanstandet.

Wit freundlichen GriRen
Im Auftrag .

LI

Dr, Langenbucher

14



A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-3.2.2 Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser zur Behandlung des BPS

* I Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bund ium fir it, 11055 Berlin REFERAT 213

BEARBEITET VON Adina Wiebe
Gemeinsamer Bundesausschuss HAUSANSCHRIFT  FriedrichstraRe 108, 10117 Berlin
Wegelystrafle 8 POSTANSCHRIFT 11055 Berlin

10623 Berlin TEL  +49 (0)30 18 441-4242

Fax  +49(0)30 18 441-3788
E-MAlL  213@bmg.bund.de
INTERNET  www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 29. Mai 2013
AT 213 - 21432 - 33

213 - 21432 - 34

213 -21432-53

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses geméf § 91 SGB V vom 20. Oktober 2011
hier: 1. Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms
2. Mafd nahmen zur Qualititssicherung bei der Enukleation der Prostata mittels
Thulium-Laser (TmLEP) zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) in
der Fassung des Anderungsbeschlusses vom 21. Mérz 2013 zur Qualifikation des
arztlichen Personals
3. Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung:
Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms

Sehr geehrte Damen und Herten,
die von Thnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegten o. a. Beschliisse werden nicht beanstandet..

Mit freundlichen Griifien

Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz
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B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

B Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
der TmMLEP und TmLAP zur Behandlung des BPS

Die Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Enukleation bzw. Abla-
tion der Prostata mittels Thulium-Laser (TmLEP bzw. TmLAP) zur Behandlung des BPS be-
rcksichtigt die

e Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) vom 2. Juni 2008 und des Rapid Reports des IQWiG vom
14. Dezember 2009,

o die Auswertungen der beim G-BA anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfah-
rens gemaR § 135 SGB V von Oktober 2001® sowie der eines Bewertungsverfahrens
gemaR §137c SGBV von Oktober 2010 eingegangenen Stellungnahmen® ein-
schlielich der dort benannten Literatur sowie

e die Stellungnahme der Bundesarztekammer (BAK).

® Die Stellungnahmen anlésslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens gemaR § 135 SGB V wurden bereits
im Rahmen des Bewertungsverfahrens ausgewertet, das mit Beschluss des G-BA vom 16.12.2010 abgeschlossen
wurde (s. dazu den entsprechenden Abschlussbericht, abrufbar unter: http://www.qg-
ba.de/informationen/abschlussberichte/); sie enthalten keine Ausfiihrungen zur TmLEP bzw. TmLAP.

* s. FuRnote in Kapitel 1 der Tragenden Grinde (Hinweis: Die Tragenden Griinde werden bis zum Abschluss der
Beratungen als gesondertes Dokument gefiihrt)

17


http://www.g-ba.de/informationen/abschlussberichte/
http://www.g-ba.de/informationen/abschlussberichte/

B BEWERTUNG DES NUTZENS (PosITION DKG)

B-1 Bewertung des Nutzens (Position DKG)

B-1.1 Einleitung

B-1.1.1 Grundlage der Nutzenbewertung

Als eine Grundlage der Nutzenbewertung im G-BA lag ein Bericht des Instituts flr Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu den nichtmedikamentdsen lokalen
Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) vom 02.06.2008 vor. Auf-
grund der langeren Beratungsdauer im G-BA wurde das Institut mit der Durchfiihrung einer
Update-Recherche in Form eines Rapid Reports beauftragt, um sicherzustellen, dass der G-
BA bei Beschlussfassung auf Basis der aktuellen Evidenz entscheiden kann. Der Rapid Re-
port des IQWIG lag am 14.12.2009 vor und stellt eine weitere Grundlage der Beratungen dar.
Der G-BA hat die Bewertung des IQWiG im Rapid Report nachvollzogen und die Einhaltung
der methodischen Vorgaben des IQWiIG festgestellt.

Das Institut hat eine Bewertung der einzelnen Verfahren vornehmlich auf Grundlage randomi-
siert-kontrollierter Studien (RCTs, Evidenzstufe Ib gemaf3 Verfahrensordnung des G-BA) vor-
genommen und dabei die Auswirkungen auf die irritative und obstruktive Symptomatik, uner-
winschte Ereignisse (UE) und auf Aspekte der Lebensqualitat untersucht. Auswirkungen auf
objektive Befunde (z. B. der maximalen Harnflussrate als einem Parameter zur Bewertung der
Blasenauslassobstruktion) wurden dargestellt, jedoch nicht in die Nutzenbewertung einbezo-
gen. Obwohl eine Korrelation zwischen der max. Harnflussrate und der Beeinflussung der
Symptomatik (und in geringerem Ausmald auch der Lebensqualitat) festgestellt wurde (S. 437
des Abschlussberichtes) handelt es sich nach Ansicht des Instituts um einen Surrogatparame-
ter unklarer Validitat.

Das IQWIG hat von sich aus bereits eine Auswahl der zu bewertenden Verfahren vorgenom-
men, da seitens des G-BA keine abschlielende Liste der zu bewertenden Verfahren Ubermit-
telt wurde. Folgende Verfahren wurden vom Institut nicht bewertet:

- Transurethrale Ultraschallgesteuerte Laserinduzierte Prostatektomie (TULIP)
- Transrektale Hyperthermie (TRH)

- Transurethrale Thermotherapie (TUT),

- Ballondilatation

- Prostatischer Stent

Das Institut bezieht sich bezliglich dieser Auswahl auf den HTA-Bericht der amerikanischen
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)® und hat zudem bei der Deutschen Ge-
sellschaft fur Urologie (DGU) um erganzende Informationen beziiglich der Relevanz der be-
treffenden Verfahren gebeten. Die Begrindung, dass diese Verfahren veraltet seien und nicht
mehr oder kaum noch zum Einsatz kommen, erscheint zutreffend (IQWIG Abschlussbericht
S. 19).

Zu den diesem Bewertungsverfahren zugrundeliegenden Verfahren TmLAP und TmLEP wer-
den in den beiden Berichten des IQWIiG keine dezidierten Aussagen getroffen oder Ergebnis-
se dargestellt. Diese Berichte konnten daher nur sehr eingeschrankt als Grundlage dieses
Bewertungsverfahrens dienen.

° Agency for Healthcare Research and Quality. Technology Assessment: Treatments for Benign Prostatic Hyper-
plasia (2004). http://www.cms.hhs.gov/mcd/viewtechassess.asp?where=search&tid=39
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B-1.1.2 Gruppierung und Auswahl der Therapieverfahren

Die operativen bzw. interventionellen Behandlungsformen des BPS lassen sich in resezieren-
de, vaporisierende und koagulierende Verfahren unterteilen. Unterschiede ergeben sich hin-
sichtlich des Ausmales der Volumenreduktion des hyperplastischen Prostatagewebes und
des zeitlichen Verlaufes der Symptomlinderung. Die resezierenden und vaporisierenden Ver-
fahren fihren zu einer priméaren Ablation, wahrend bei den koagulierenden Verfahren eine
Gewebsnekrose induziert wird, die erst im Laufe von Wochen sekundér zu einer Volumenre-
duktion der Prostata fuhrt. Diese Wirkprinzipien sind primér unabhéngig von der eingesetzten
Energieform. Entscheidend ist hierbei vielmehr das Ausmalf der Resektion, Vaporisation bzw.
der nekroseinduzierten Ablation.

Beziglich der Auswahl des Behandlungsverfahrens und des Zugangsweges (of-
fen/endoskopisch) positioniert sich die amerikanische urologische Fachgesellschaft AUA in
ihrer Leitlinie bzgl. dahingehend, dass diese rein technische Erwagungen seien, die durch die
GrofR3e der Prostata, die individuelle Einschatzung des Behandlers und die Komorbiditaten des
Patienten beeinflusst werden.®

® AUA Guideline on the Management of Benign Prostatic Hyperplasia (2003)
http://www.auanet.org/content/quidelines-and-quality-care/clinical-quidelines/main-reports/bph-
management/chapt 1 appendix.pdf
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B-1.2 Thulium-Laserablation (TmLAP)

B-1.2.1 Aussagen / Fazit des IQWiG-Abschlussberichts und des Rapid Reports
IQWIiG-Abschlussbericht

Im IQWiG-Abschlussbericht wird die Thulium-Laserablation nicht benannt.

IQWIiG-Rapid-Report
(IQWiG-Rapid Report S. 2)

Zur Anwendung des Thulium-Lasers allgemein stellt das IQWIG fest: ,In jingerer Zeit hat ein
weiterer Laser, der Thulium-Laser, das Spektrum erweitert. Bei diesem Laser wird die Strah-
lung (Licht) bei (nahezu) gleicher Wellenlénge (qut 2 um) wie beim Holmium-Laser abgege-
ben. Die Emission erfolgt beim Thulium-Laser jedoch (auch) kontinuierlich, beim Holmium-
Laser dagegen (ausschlief3lich) gepulst. Die kontinuierliche Emission soll mit einer schnelle-
ren Vaporisation einhergehen. Dartber hinaus ist die Eindringtiefe geringer. Mit dem Thulium-
Laser kdnnen grundsétzlich die gleichen Techniken (Ablation, Enukleation, Resektion) wie
beim Holmium-Laser angewendet werden."”

Als zunachst neues Verfahren ging nur die Resektion mit einem Thulium-Laser (TmLRP) in
den vorliegenden Rapid Report ein. Eine gesonderte Auswertung zur Thulium-Laserablation
(TmLAP) erfolgte nicht.

(IQWIiG-Rapid Report S. 103)

In Bezug auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Therapie mit Holmium-Laser stellt das
IQWIG zum Verfahren TmLRP fest: ,Es erscheint gerechtfertigt, dieses Verfahren gemeinsam
mit der HOLRP zu bewerten, sodass sich auch diesbeziiglich keine grundséatzliche Anderung
des Fazits aus dem Abschlussbericht N04-01 ergibt.“ Aussagen zum Verfahren TmLAP wer-
den nicht getroffen.

B-1.2.2 Auswertung der Stellungnahmen anlasslich der Verdffentlichung des Be-
ratungsthemas

In den nach der Veréffentlichung des Beratungsthemas im Bundesanzeiger im Rahmen des
Bewertungsverfahrens nach § 135 SGB V am 06.10.2001 beim G-BA eingegangenen Stel-
lungnahmen finden sich keine Aussagen zum Verfahren TmLAP. Dies kann dadurch begrin-
det sein, dass die TmLAP zum damaligen Zeitpunkt in der klinischen Anwendung in Deutsch-
land noch nicht zum Einsatz kam.

In den Stellungnahmen, die nach der Verdéffentlichung des Beratungsthemas im Rahmen des
Bewertungsverfahrens nach § 137c SGB V am 23.03.2010 im Bundesanzeiger beim G-BA
eingegangen sind, wird die Methode durch Herrn Prof. Dr. Michel (Mitglied des Arbeitskreises
benigne Prostatahyperplasie der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU)) bewertet:

e In der Stellungnahme werden zun&chst allgemeine Ausfiuihrungen zum Krankheitsbild und
zur Indikationsstellung getroffen. Es wird dargestellt, dass in Analogie zu den technischen
Varianten der Holmium-Lasertherapie auch bei Einsatz des Thulium-Lasers prinzipiell eine
Ablation/Vaporisation (als ThuVaP bezeichnet, entspricht der in diesem Bericht gewéhlten
Bezeichnung TmLAP), eine Resektion (als ThuVaRP bezeichnet, entspricht der in diesem
Bericht gewahlten Bezeichnung TmLRP) und zwei Formen der Enukleation (als ThuVEP
und ThuLEP bezeichnet, entspricht der in diesem Bericht gewahlten Bezeichnung
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TmLEP) mdglich sind. Es wird in Bezug auf die Nutzenbewertung ausgefuhrt, dass eine
abschlieRende Bewertung der Thulium-Laserverfahren noch nicht méglich sei. Im Gegen-
satz zur TmLRP existieren zur TmLAP keine vergleichenden Studien. In Bezug auf die
TmLAP wird auf eine Studie mit 9-Monats-Nachsorgedaten von Mattioli et al. verwiesen,’
welche die Effektivitat und Senkung der Morbiditat nahe lege. Untersuchungen an grofie-
ren Patientenkollektiven und Studien mit hoher Evidenz stinden z.Z. noch aus. Unter
Wirtschaftlichkeitsgesichtspunkten wird dargestellt, dass es sich bei der Thulium-
Verfahren wie bei der TURP um transurethrale, endourologische Therapieverfahren han-
delt, die direkten Therapie- und Aufbereitungskosten seien daher vergleichbar. Eine Sen-
kung der Kosten der Thulium-Verfahren sei durch den Einsatz wiederverwendbarer Laser-
fasern erreichbar.

In der Stellungnahme von Herrn Dr. med. Heider (Fulda) wird die TmLAP nicht erwéhnt.

B-1.2.3 Nutzenbewertung durch den G-BA
Behandlungsverfahren

Die Prostataablation mittels Thulium-Laser (TmLAP) ist ein Verfahren der Laserablation (&hn-
lich CLAP, PVP, HoLAP). Hierbei wird das Gewebe verdampft und somit ein Gewebeabtrag
erreicht. Im Vergleich zur Ablation mittels Holmium-Laser (HOLAP) unterscheidet sich die
TmLAP im Wesentlichen durch die Form der Energieabgabe (bei Holmium gepulst, bei Thuli-
um auch kontinuierlich).

Evidenzgrundlage
Primarstudien
TmLRP vs. Standard

Studien mit Vergleich gegen TURP oder andere Standardverfahren gemafR Definition des
IQWIG konnten nicht identifiziert werden.

TmLRP vs. Scheinbehandlung bzw. kontrolliertes Zuwarten

Studien mit Vergleich gegen eine Scheinbehandlung (,Sham®) oder kontrolliertes Zuwarten
(,Watchful waiting“) konnten nicht identifiziert werden.

Studien ohne Vergleichsintervention

Ergebnisse zum Verfahren TmLAP liegen bisher lediglich in Form einer Fallserie (Evidenzstu-
fe IV der Verfahrensordnung) vor:

e In einer Fallserie mit 200 Patienten mit einer Prostatagréf3e von 20-120g (Mittelwert 45g)
konnten Mattioli et al. zeigen, dass die Behandlung mit einem Thulium-Laser (Revolix) zu
einer Reduktion des AUA-Scores von praoperativ 21.5 auf 7.5 Punkte (3 Monate) bzw. 6.9
Punkte (12 Monate) fuhrte. Die mittlere Krankenhausverweildauer wurde mit 24 Stunden
(Spannweite 1-4 Tage) angegeben, die mittlere Katheterverweildauer mit 16 Stunden (12-
72 Stunden). In Bezug auf unerwiinschte Ereignisse wird berichtet, dass keine transfusi-
onspflichtigen Blutungen aufgetreten seien, bei 4 von 200 Patienten sei es zu einem
Harnverhalt gekommen, keiner der Patienten war nach der Operation inkontinent. Die Au-
toren schétzen diese Ergebnisse als vergleichbar mit denen der PVP ein, ein direkter Ver-

" Mattioli S, Munoz R, Recasens R, Berbegal C, Cortada J, Urmeneta JM, Teichmann H. Treatment of benign
prostatic hyperplasia with the Revolix laser. Arch Esp Urol 2008;61:1037-1043.
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gleich wurde in dieser Studie jedoch nicht durchgefiihrt. Zudem wurden in dieser Studie
nur 99 der 200 Patienten mit einer reinen Ablation/Vaporesektion therapiert, eine getrenn-
te Ergebnisdarstellung erfolgte nicht. In Abhangigkeit der ProstatagrofRe (> 35 g) wurde
auch eine Resektion/Vaporesektion durchgefiihrt.®

Evidenzsynthesen

Rieken et al. fuhrten eine Evidenzsynthese zu den Komplikationen von verschiedenen
Lasertechniken zur Prostatektomie bei benignem Prostatasyndrom durch. Die Aussagen
dieses Reviews sind methodisch limitiert, da die Autoren nur rudimentare Angaben zu ih-
rer Review-Methodik machen. So wird zur Qualitatsbewertung der Primérstudien lediglich
auf die Zuordnung zu den verschiedenen Evidenzleveln hingewiesen, ohne weitere Anga-
ben zur Beurteilung der Studienqualitat. AuRerdem ist die Literatursuche auf eine MED-
LINE-Recherche begrenzt und die Datensynthese wird nicht beschrieben. Die Autoren
vertreten die Auffassung, dass die Ergebnisse der Thulium-Lasertechniken sehr zu-
kunftsweisend sind und fur deren Einsatz sprechen, erklaren jedoch, dass die bisherigen
Befunde in randomisierten Studien mit langeren Follow-Up-Zeiten bestatigt werden soll-
ten, um die Nachhaltigkeit der Ergebnisse zu untersuchen. Sie teilen die Thulium-
Lasertechniken in lediglich zwei mal3gebliche Verfahren auf — die Enukleation und die Va-
poresektion der Prostata. Zur Ablation im Sinne einer reinen Vaporisation beziehen sie
sich auf eine Studie mit Versuchen an Schweinenieren ex-vivo, wonach sich eine hohere
Gewebe-Ablationskapazitat und ahnliche hdmostatische Eigenschaften im Vergleich zum
KTP-Laser (PVP) gezeigt hatten.®

In der Evidenzsynthese von Bach et al. wird die klinische Effektivitat von Thulium-
Lasertechniken zur Prostatektomie bei benignem Prostatasyndrom beschrieben. In dieser
Ubersichtsarbeit wird zwischen den drei Verfahren Vaporisation im Sinne von Ablation (in
diesem Bericht TmLAP, den Autoren des Reviews zufolge ThuVaP), Resektion und Enuk-
leation unterschieden. Fir die Thulium-Laserablation (TmLAP) werden wie bei Rieken et
al. auf die Ergebnisse eine Studie mit ex-vivo Versuchen an Schweinenieren Bezug ge-
nommen, wonach sich eine hohere Gewebe-Ablationskapazitdt und &hnliche hamostati-
sche Eigenschaften (Blutungen) im Vergleich zum KTP-Laser (PVP) gezeigt hatten. Sie
weisen auf eine weitere Studie an Schweinenieren ex-vivo hin, in der zusatzlich zu den
vorgenannten Ergebnissen die Gewebsnekrose gunstiger ausfiel. Dartiber hinaus zitieren
die Autoren die bewertete Studie von Mattioli et al. und hierbei die Ergebnisse der Sub-
gruppe von 99 Patienten der Fallserie, an der sich die klinische Effektivitat der TmLAP bei
kleinen Prostatavergrof3erungen (<35 g) zeige. Den Autoren zufolge zeigen die Thulium-
Laserverfahren insgesamt vielversprechende Ergebnisse, die noch in prospektiven Stu-
dien Uberpriuft werden sollten. Dieses Review ist ebenfalls in seiner Aussagekraft be-
grenzt, da wichtige Angaben zur Methodik fehlen. So werden keine Angaben fir das Zeit-
fenster der Literatursuche gemacht, die sich zudem auf die Datenbank-Recherche in
MEDLINE beschrankt. Uberdies fehlen Angaben zur Qualitatsbewertung der Studien und
Angaben zur qualitativen oder quantitativen Datensynthese.™

8 Mattioli S, Munoz R, Recasens R, Berbegal C, Cortada J, Urmeneta JM, Teichmann H. Treatment of benign
prostatic hyperplasia with the Revolix laser. Arch Esp Urol 2008;61:1037-1043.

° Rieken M, Ebinger Mundorff N, Bonkat, G, Wyler S, Bachmann A. Complications of laser prostatectomy: a review
of recent data. World J Urol (2010) 28: 53-62.

¥ Bach T, Xia SJ, Yang Y, Mattioli S, Watson GM, Gross AJ, Herrmann TRW. Thulium:YAG 2 um cw laser prosta-
tectomy: Where do we stand? World J Urol (2010) 28: 163-168
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e Im Bericht der kanadischen HTA-Institution Medical Advisory Secretariat (MAS Ontario)
von 2006 wird die TmLAP als Verfahren nicht beschrieben und nicht bewertet.™

e Die amerikanische HTA-Organisation Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) hat die TmLAP nicht bewertet.*

e Das National Institute of Health Research (NIHR) fuhrte 2008 eine Kosten-
Nutzenbewertung verschiedener Verfahren im Vergleich zur TURP durch. Die TmLAP
wird weder benannt noch bewertet.*?

e Dem systematischen Review von Lourenco et al. 2008 liegen keine Studien zugrunde, in
denen die TmLAP untersucht wird.**

Leitlinienempfehlungen

e In der S2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU) von 2009 wird die
TmLAP nicht genannt.*

e In der Leitlinie'® der europaischen Fachgesellschaft EAU von 2009 wird die TmLAP nicht
genannt®’

e In der Leitlinie'® der amerikanischen Fachgesellschaft AUA von 2003 wird die TmLAP
nicht genannt.*®

" The Medical Advisory Secretariat Ontario, Canada. Energy Delivery Systems for Treatment of Benign Prostatic
Hyperplasia - Health Technology Policy Assessment 2006.
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/mas/tech/reviews/pdf/rev_bph_081806.pdf

12 Agency for Healthcare Research and Quality. Technology Assessment: Treatments for Benign Prostatic Hyper-
plasia (2004). http://www.cms.hhs.gov/mcd/viewtechassess.asp?where=search&tid=39

B NIHR HTA (2008): Systematic review and economic modelling of effectiveness and cost utility of surgical treat-
ments for men with benign prostatic enlargement: http://www.ncchta.org/project/1468.asp

1 Lourenco T, Pickard R, Vale L, Grant A, Fraser C, MacLennan G, N'Dow J; Benign Prostatic Enlargement team.
Alternative approaches to endoscopic ablation for benign enlargement of the prostate: systematic review of ran-
domised controlled trials. BMJ. 2008 Jun 30;337:a449.

!5 eitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie: Therapie des Benignen Prostata-Syndroms (BPS, 2009).
http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/Il/043-035.htm

1% Eine Einstufung in das Leitlinienschema der AWMF (S1, S2, S3) ist aufgrund der fehlenden Angaben in der
Publikation nicht moglich.

" EUA - Guidelines on Benign Prostatic Hyperplasia (2009).
http://www.uroweb.org/fileadmin/count.php?f=fileadmin%2Ftx_eauquidelines%2F2009%2FFull%2FBPH.pdf

'8 Diese enthalt Elemente einer S3-Leitlinie geman der Kriterien der AWMF: Weiterentwicklung der Qualitat der
Gesundheitsversorgung unter Nutzung wissenschaftlich basierter Leitlinien — Anlage 1. http://www.uni-
duesseldorf.de/awmf/ll/wb-Il.htm

9 AUA Guideline on the Management of Benign Prostatic Hyperplasia: Diagnosis and Treatment Recommenda-
tions (2003). http://www.auanet.org/content/quidelines-and-quality-care/clinical-guidelines.cfm?sub=bph
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Zusammenfassende Bewertung

TmLAP

Primarstudien Evidenz- Leitlinien-
RCTs CCTs Sonstige synthesen empfehlungen
0 0 1 2 0

o Auf Basis des IQWIiG-Abschlussberichtes und des Rapid Reports kdnnen keine evidenz-
basierten Aussagen zum Verfahren TmLAP getroffen werden.

o Die Kklinische Effektivitat der TmLAP bei geringgradiger Prostatavergrof3erung (< 35 g)
konnte bislang nur auf Evidenzstufe IV der Verfahrensordnung nachgewiesen werden.

¢ In den vorliegenden Evidenzsynthesen (Evidenzstufe la) wird keine abschlieRende Bewer-
tung des Verfahrens TmLAP vorgenommen.

e Vergleichende Studien zur Standardbehandlung, zur Scheinbehandlung bzw. kontrollier-
tem Zuwarten liegen nicht vor.

e Aufgrund der Ahnlichkeit der Thulium-Laserverfahren zu den Holmium-Laserverfahren
besteht ein Bezug zu HoLAP, deren Bewertung auf Evidenzstufe Ib vorgenommen werden
konnte. Auf Basis der dort dargestellten Evidenz (ein RCT) lie? sich die Aussagen treffen,
dass sich die Behandlungsergebnisse nach HoLAP und TURP in Bezug auf die Verbesse-
rung der Symptomatik, die max. Harnflussrate sowie relevante unerwiinschte Ereignisse
(sexuelle Dysfunktion, retrograde Ejakulation, Reintervention) nicht signifikant unterschei-
den und sich Hinweise auf eine geringfligig kirzere Katheterverweildauer nach HoLAP
finden. Die OP-Zeit nach HOLAP ist geringfligig aber signifikant langer. Aufgrund der ge-
ringen Patientenzahl der Studie und der hohen Ausfallraten fir das Follow-Up bestehen
jedoch hinsichtlich der Ergebnissicherheit Einschrankungen. Aussagen zur Lebensqualitat
lieRen sich auf Basis der bewerteten Studie nicht treffen.? 2!

20 hitp://lwww.g-ba.de/downloads/40-268-1481/2010-12-16 MVV-RL NMLV-BPS ZD.pdf

2 hitp:/lwww.g-ba.de/downloads/40-268-1479/2010-12-16 KHMe RL-NMLV-BPS_ZD.pdf
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B-1.3 Thulium-Laserenukleation (TmLEP)

B-1.3.1 Aussagen / Fazit des IQWiG-Abschlussberichts und des Rapid Reports
IQWIiG-Abschlussbericht

Im IQWIiG-Abschlussbericht wird die Thulium-Laserenukleation nicht benannt.

IQWIiG-Rapid-Report
(IQWiG-Rapid Report S. 2)

Zur Anwendung des Thulium-Lasers allgemein stellt das IQWIG fest: ,In jingerer Zeit hat ein
weiterer Laser, der Thulium-Laser, das Spektrum erweitert. Bei diesem Laser wird die Strah-
lung (Licht) bei (nahezu) gleicher Wellenldnge (gut 2 um) wie beim Holmium-Laser abgege-
ben. Die Emission erfolgt beim Thulium-Laser jedoch (auch) kontinuierlich, beim Holmium-
Laser dagegen (ausschlief3lich) gepulst. Die kontinuierliche Emission soll mit einer schnelle-
ren Vaporisation einhergehen. Dartiber hinaus ist die Eindringtiefe geringer. Mit dem Thulium-
Laser kdnnen grundséatzlich die gleichen Techniken (Ablation, Enukleation, Resektion) wie
beim Holmium-Laser angewendet werden."”

Als zunachst neues Verfahren ging nur die Resektion mit einem Thulium-Laser (TmLRP) in
den vorliegenden Rapid Report ein. Eine gesonderte Auswertung zur Thulium-
Laserenukleation (TmLEP) erfolgte nicht.

(IQWIiG-Rapid Report S. 103)

In Bezug auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Therapie mit Holmium-Laser stellt das
IQWIG zum Verfahren TmLRP fest: ,Es erscheint gerechtfertigt, dieses Verfahren gemeinsam
mit der HOLRP zu bewerten, sodass sich auch diesbeziiglich keine grundséatzliche Anderung
des Fazits aus dem Abschlussbericht N04-01 ergibt.“ Aussagen zum Verfahren TmLEP wer-
den nicht getroffen.

B-1.3.2 Auswertung der Stellungnahmen anlasslich der Verdffentlichung des Be-
ratungsthemas

In den nach der Veréffentlichung des Beratungsthemas im Bundesanzeiger im Rahmen des
Bewertungsverfahrens nach § 135 SGB V am 06.10.2001 beim G-BA eingegangenen Stel-
lungnahmen finden sich keine Aussagen zum Verfahren TmLEP. Dies kann dadurch begriin-
det sein, dass die TmLEP zum damaligen Zeitpunkt in der klinischen Anwendung in Deutsch-
land noch nicht zum Einsatz kam.

In den Stellungnahmen, die nach der Veroéffentlichung des Beratungsthemas im Rahmen des
Bewertungsverfahrens nach § 137c SGB V am 23.03.2010 im Bundesanzeiger beim G-BA
eingegangen sind, wird die Methode durch Herrn Prof. Dr. Michel (Mitglied des Arbeitskreises
benigne Prostatahyperplasie der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU)) bewertet:

e In der Stellungnahme werden zunéchst allgemeine Ausfuihrungen zum Krankheitsbild und
zur Indikationsstellung getroffen. Es wird dargestellt, dass in Analogie zu den technischen
Varianten der Holmium-Lasertherapie auch bei Einsatz des Thulium-Lasers prinzipiell eine
Ablation/Vaporisation (als ThuVaP bezeichnet, entspricht der in diesem Bericht gewahlten
Bezeichnung TmLAP), eine Resektion (als ThuVaRP bezeichnet, entspricht der in diesem
Bericht gewahlten Bezeichnung TmLRP) und zwei Formen der Enukleation (als ThuVEP
und ThuLEP bezeichnet, entspricht der in diesem Bericht gewahlten Bezeichnung
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TmLEP) mdglich sind. Es wird in Bezug auf die Nutzenbewertung ausgefiihrt, dass eine
abschlielende Bewertung der Thulium-Laserverfahren noch nicht méglich sei. Im Gegen-
satz zur TmMLRP existieren zur TmLEP keine vergleichenden Studien. Insbesondere wird
auf die Weiterentwicklung des resezierenden Verfahrens (TmLRP) zu einem enukleieren-
den Verfahren (TmLEP) hingewiesen. Die Thulium-Vapoenukleation zeige eine effektive
Symptomreduktion und Besserung der Lebensqualitéat bei deutlich gesenkter Morbiditat im
indirekten Vergleich zum Standardverfahren (offen-chirurgische Adenomenukleation). Es
bestehe keine Einschrdnkung des Einsatzes des Verfahrens z.B. aufgrund des Prostata-
volumens. Der Nachweis fur die Effektivitat beschranke sich bisher auf Studien niedriger
Evidenz,?* ?® prospektiv-randomisierte Studien stiinden noch aus. In Bezug auf die
Tm:YAG-assistierte Enukleation der Prostata sei zurzeit nur eine reine Machbarkeitsstudie
vorhanden,? eine abschlieRende Beurteilung sei deshalb nicht méglich. Unter Wirtschaft-
lichkeitsgesichtspunkten wird dargestellt, dass es sich bei den Thulium-Laserverfahren
wie bei der TURP um transurethrale, endourologische Therapieverfahren handelt, die di-
rekten Therapie- und Aufbereitungskosten seien daher vergleichbar. Eine Senkung der
Kosten der Thulium-Laserverfahren sei durch die Verwendung wiederverwendbarer La-
serfasern erreichbar.

In der Stellungnahme von Herrn Dr. med. Heider (Fulda) wird das Verfahren TmLEP themati-
siert:

e Es werden ebenfalls Aussagen zur Indikationsstellung und die Ziele einer Behandlung
getroffen. In Bezug auf die Ergebnisse wird auf die Untersuchungen aus der eigenen Kii-
nik verwiesen, die in Abstractform beigefiigt sind. Der TmLEP wird eine Risikoreduktion im
Vergleich zu den etablierten operativen Verfahren attestiert, diese habe das Potenzial, die
TURP und die Adenomenukleation zu ersetzen. Es wird jedoch auf die langere Operati-
onszeit hingewiesen. Weitergehende Ausflhrungen zur Wirtschaftlichkeit werden nicht ge-
troffen.

B-1.3.3 Nutzenbewertung durch den G-BA
Behandlungsverfahren

Die Prostataenukleation mittels Thulium-Laser (TmLEP) ist technisch mit der offenen Adeno-
menukleation verwandt. Zur Entfernung der Gewebestlicke muss in situ eine Verkleinerung
mit einem Morcellator erfolgen. Die TmLEP ist zudem der Enukleation mittels Holmium-Laser
(HoLEP) ahnlich und unterscheidet sich diesbezliglich im Wesentlichen durch die Form der
Energieabgabe (bei Holmium gepulst, bei Thulium auch kontinuierlich).

2 Bach T, Wendt-Nordahl G, Michel MS, Herrmann TR, Gross AJ. Feasibility and efficacy of Thuli-
um:YAG laser enucleation (VapoEnucleation) of the prostate. World J Urol 2009;27:541-545

% Bach T, Netsch C, Haecker A, Michel MS, Herrmann TR, Gross AJ. Thulium:YAG laser enucleation
(VapoEnucleation) of the prostate: safety and durability during intermediate-term follow-up. World J
Urol 2010;28:39-43

* Herrmann TR, Bach T, Imkamp F, Georgiou A, Burchardt M, Oelke M, Gross AJ. Thulium laser enucleation of
the prostate (ThuLEP): transurethral anatomical prostatectomy with laser support. Introduction of a novel technique
for the treatment of benign prostatic obstruction. World J Urol 2010;28:45-51.
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Evidenzgrundlage

Priméarstudien
TmLEP vs. Standard

Studien mit Vergleich gegen TURP oder andere Standardverfahren gemaf Definition des
IQWIG konnten nicht identifiziert werden.

TmLEP vs. Scheinbehandlung bzw. kontrolliertes Zuwarten

Studien mit Vergleich gegen eine Scheinbehandlung (,Sham®) oder kontrolliertes Zuwarten
(,Watchful waiting“) konnten nicht identifiziert werden.

TmLEP vs. HOLEP

In einer prospektiv-vergleichenden Studie von Shao et al.?® (Evidenzstufe IIb der Verfah-
rensordnung) wurden TmLEP und HoLEP bei 89 Patienten verglichen. Die Autoren geben
an, dass sich die beiden Patientengruppen in Hinblick auf das Alter, das Prostatavolumen,
den IPSS-Score, die Restharnmenge und die maximale Harnflussrate nicht signifikant un-
terschieden. In beiden Gruppen konnte nach einem Follow-Up von 3 Monaten eine signifi-
kante Reduktion des IPSS-Scores dargestellt werden, untereinander fanden sich keine
signifikanten Unterschiede. Fur die TmLEP konnten die Autoren im Vergleich zur HoLEP
einen (nicht signifikant) geringeren Blutverlust demonstrieren, wahrend die OP-Zeit bei der
TmLEP signifikant langer war. Bluttransfusionen wurden nicht notwendig, die Katheter-
verweildauer unterschied sich nicht signifikant. Da die Arbeit nur als englischer Abstract
einer chinesischsprachigen Arbeit vorlag, kénnen keine belastbaren Aussagen zur metho-
dischen Qualitat der Studie getroffen werden. Diese Studie kann daher nur Hinweise auf
mdglicherweise vergleichbare Behandlungsergebnisse nach TmLEP und HoLEP geben.

Studien ohne Vergleichsintervention

Weitere Ergebnisse zum Verfahren TmLEP liegen in Form von 3 Studien (Evidenzstufe b
und IV der Verfahrensordnung) der Arbeitsgruppe Bach et al. vor:

In einer Fallserie aus dem Jahr 2009 wird die Durchfuhrbarkeit und klinische Effektivitat
der TmLEP-Behandlung an 88 konsekutiv therapierten Patienten mit einem mittleren
Prostatavolumen von 61.3 cm3 (30-160 cm3) untersucht. Angaben zu der Beeinflussung
der Symptomatik werden nicht getroffen, die max. Harnflussrate erhéhte sich von 3.4 (x
4.7) auf 19.8 (= 11.6) ml/s. Es wird von 12 unerwinschten Ereignissen berichtet, darunter
3 Blutungen, 6 Harnwegsinfekte, zwei Re-Operationen und einer Re-Katheterisierung. Die
Autoren betonen die kurze Lernkurve und die fehlende Begrenzung der Indikation durch
die GrolRRere der Prostata. Diese Studie kann lediglich Hinweise auf eine sichere Durch-
fuhrbarkeit liefern, vergleichende Aussagen zu anderen Verfahren sind nicht maglich.

Daten zu Behandlungsergebnissen der vorgenannten Patientengruppe in Bezug auf die
irritative und obstruktive Symptomatik werden in einer weiteren Publikation dargestellt. Fir
ein Follow-Up von im Mittel 16.5 Monaten standen 62 der 88 Patienten zur Verfiigung.
Hierbei kam es zu einer Verbesserung des IPSS-Scores von praoperativ 18.4 Punkten auf

% Shao Q, Zhang FB, Shang Dh, Tian Y. Comparison of holmium and thulium laser in transurethral enucelation of
the prostate. Zhonghua Nan Ke Xue. 2009; 15:346-349.

% Bach T, Wendt-Nordahl G, Michel MS, Herrmann TR, Gross AJ. Feasibility and efficacy of Thulium:YAG laser
enucleation (VapoEnucleation) of the prostate. World J Urol 2009; 27(4):541-5
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6.8 Punkte. Auch diese Arbeit kann nur erste Hinweise auf die klinische Effektivitat der
Methode liefern.?’

o Der Einsatz der TmLEP bei Patienten mit Harnverhalt wird in einer weiteren prospektiv
vergleichenden Studie (Evidenzstufe llb) beschrieben. 65 Patienten mit einem préoperati-
ven Harnverhalt mit Anlage eines Dauerkatheters wurden mit einer Gruppe von 143 Pati-
enten ohne Harnverhalt verglichen, die Patienten der Vergleichsgruppe wurden somit
ebenfalls mittels TmMLEP behandelt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die maximale Harnflussrate, Angaben zur Beeinflussung der Symptomatik wer-
den nicht getroffen. Komplikationen wie Blutungen, Harnwegsinfektionen und Reoperatio-
nen traten vermehrt in der Gruppe der Dauerkathetertrager auf. Die Aussagekraft dieser
Studie ist auch aufgrund der gewéhlten Vergleichsgruppe gering, da keine vergleichenden
Aussagen in Bezug auf Standardverfahren oder andere nichtmedikamentdse lokale Ver-
fahren getroffen werden kénnen.?

Evidenzsynthesen

e Rieken et al.? filhrten eine Evidenzsynthese zu den Komplikationen von verschiedenen
Lasertechniken zur Prostatektomie bei benigner Prostatavergroferung durch, Aussagen
zur Beeinflussung der Symptomatik werden nicht getroffen. Die Aussagen dieses Reviews
sind methodisch zudem limitiert, da die Autoren nur rudimentdre Angaben zu ihrer Re-
view-Methodik machen. So wird zur Qualitatsbewertung der Primarstudien lediglich auf
die Zuordnung zu den verschiedenen Evidenzleveln hingewiesen, ohne weitere Angaben
zur Beurteilung der Studienqualitédt zu machen. Aul3erdem ist die Literatursuche auf eine
MEDLINE-Recherche begrenzt und die Datensynthese wird nicht beschrieben. Die Auto-
ren vertreten die Auffassung, dass die Ergebnisse der Thulium-Lasertechniken sehr zu-
kunftsweisend sind und fur deren Einsatz sprechen, erklaren jedoch, dass die bisherigen
Befunde in randomisierten Studien mit langeren Follow-Up-Zeiten bestatigt werden soll-
ten, um die Nachhaltigkeit der Ergebnisse zu untersuchen. Sie teilen die Thulium-
Lasertechniken in lediglich zwei maf3gebliche Verfahren auf — die Enukleation und die Va-
poresektion der Prostata.*® *' * 3 Es wird in Bezug auf die TmLEP (iber geringe intraope-
rative Komplikationsraten berichtet. Sie belaufen sich fir Blutungen auf 3.4% und fur Blut-
transfusionen bis zu 2.2%, das TUR-Syndrom trat nicht auf. In Bezug auf frihe operative
Komplikationsraten traten symptomatische Harnwegsinfektionen in 6.8% der Falle auf,
Second-Look-Prozeduren in 2.2% und Rekatheterisierungen in 1.1% der Falle auf. Als
spate Komplikationen wurden bei 5.6% der Patienten spate Rekatheterisierungen erfor-
derlich und Re-Operationen in 2.8-3.4%. Die Miktionsparameter hingegen zeigten eine

2" Bach T, Netsch C, Haecker A, Michel MS, Herrmann TR, Gross AJ (2009) Thulium:YAG laser enucleation
(Vapo-Enucleation) of the prostate: safety and durability during intermediate-term follow-up. World J Urol 2010;
28(1):39-43

2 Bach T, Hermann TR, Haecker A, Michel MS, Gross A. Thulium:yttrium-aluminium-garnet laser prostatectomy in
men with refrectory urinary retention. BJU Int. 2009; 104:361-364

? Rieken M, Ebinger Mundorff N, Bonkat, G, Wyler S, Bachmann A. Complications of laser prostatectomy: a re-
view of recent data. World J Urol. 2010; 28:53-62.

% Bach T, Wendt-Nordahl G, Michel MS, Herrmann TR, Gross AJ. Feasibility and efficacy of Thulium:YAG laser
enucleation (VapoEnucleation) of the prostate. World J Urol 2009; 27(4):541-5

31 Bach T, Hermann TR, Haecker A, Michel MS, Gross A. Thulium:yttrium-aluminium-garnet laser prostatectomy in
men with refrectory urinary retention. BJU Int. 2009; 104:361-364

%2 Bach T, Netsch C, Haecker A, Michel MS, Herrmann TR, Gross AJ (2009) Thulium:YAG laser enucleation
(Vapo-Enucleation) of the prostate: safety and durability during intermediate-term follow-up. World J Urol 2010;
28(1):39-43

% Bach T, Hermann TR, Ganzer R, Burchardt M, Gross AJ (2007) RevoLix vaporesection of the prostate: initial
results of 54 patients with a 1-year follow-up. World J Urol 25(3):257-262
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signifikante Verbesserung. Die Autoren sehen die TmLEP in einem frihen Stadium der
klinischen Evaluation und sehen trotz vielversprechender Ergebnisse die Notwendigkeit,
weitere Daten aus qualitativ hochwertigen RCTs abzuwarten.

In der Evidenzsynthese von Bach et al. wird die Effektivitdt von Thulium-Laser-Techniken
zur Prostatektomie bei benigner ProstatavergroRerung beschrieben. In dieser Ubersichts-
arbeit wird zwischen den drei Verfahren Vaporisation im Sinne von Ablation (in diesem
Bericht TmLAP, den Autoren des Reviews zufolge ThuVaP), Resektion und Enukleation
unterschieden. Fir die Thulium-Laserenukleation (TmLEP) lagen Daten zur Kklinischen Ef-
fektivitat vor, die eine effiziente Gewebereduktion mit konsistenter Verbesserung der klini-
schen Symptomatik zeigten, hierbei wird auf die Ergebnisse der eigenen Arbeitsgruppe
verwiesen. Erganzend wird noch die oben genannte Studie von Shao et al. zitiert, die im
Vergleich zur HOLEP einen geringeren Blutverlust und einen equi-effektiven Behand-
lungserfolg in Hinsicht auf die Deobstruktion darstellen konnte. Die Thulium-Laser-
Verfahren zeigen laut Autoren insgesamt vielversprechende Ergebnisse, die noch in pros-
pektiven Studien Uberprft werden sollten. Dieses Review ist ebenfalls in seiner Aussage-
kraft begrenzt, da wichtige Angaben zur Methodik fehlen. So werden keine Angaben fir
das Zeitfenster der Literatursuche gemacht, die sich zudem auf die Datenbank-Recherche
in MEDLINE beschrankt. Uberdies fehlen Angaben zur Qualitatsbewertung der Studien
und Angaben zur qualitativen oder quantitativen Datensynthese.®*

Im Bericht der kanadischen HTA-Institution Medical Advisory Secretariat (MAS Ontario)
von 2006 wird die TmLEP als Verfahren nicht beschrieben und nicht bewertet.*

Die amerikanische HTA-Organisation Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) hat die TmLEP nicht bewertet.®

Das National Institute of Health Research (NIHR) fiihrte 2008 eine Kosten-
Nutzenbewertung verschiedener Verfahren im Vergleich zur TURP durch. Die TmLEP
wird weder benannt noch bewertet.*’

Dem systematischen Review von Lourenco et al. 2008 liegen keine Studien zugrunde, in
denen die TmLEP untersucht wird.*

Leitlinienempfehlungen

In der S2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU) von 2009 wird die
TmLEP nicht genannt.*®

In der Leitlinie®® der europaischen Fachgesellschaft EAU von 2009 wird die TmLEP nicht
genannt®

34 Bach T, Xia SJ, Yang Y, Mattioli S, Watson GM, Gross AJ, Herrmann TRW. Thulium:YAG 2 pm cw laser prosta-
tectomy: Where do we stand? World J Urol (2010) 28: 163-168

% The Medical Advisory Secretariat Ontario, Canada. Energy Delivery Systems for Treatment of Benign Prostatic
Hyperplasia - Health Technology Policy Assessment 2006.
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/mas/tech/reviews/pdf/rev_bph_081806.pdf

% Agency for Healthcare Research and Quality. Technology Assessment: Treatments for Benign Prostatic Hyper-
plasia (2004). http://www.cms.hhs.gov/mcd/viewtechassess.asp?where=search&tid=39

¥ NIHR HTA (2008): Systematic review and economic modelling of effectiveness and cost utility of surgical treat-
ments for men with benign prostatic enlargement: http://www.ncchta.org/project/1468.asp

% Lourenco T, Pickard R, Vale L, Grant A, Fraser C, MacLennan G, N'Dow J; Benign Prostatic Enlargement team.
Alternative approaches to endoscopic ablation for benign enlargement of the prostate: systematic review of ran-
domised controlled trials. BMJ. 2008 Jun 30;337:a449.

%9 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie: Therapie des Benignen Prostata-Syndroms (BPS, 2009).
http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/ll/043-035.htm
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In der Leitlinie* der amerikanischen Fachgesellschaft AUA von 2003 wird die TmLEP
nicht genannt.*

Zusammenfassende Bewertung

TmLEP

Primérstudien Evidenz- Leitlinien-
RCTs CCTs Sonstige | synthesen empfehlungen
0 2 2 2 0

Auf Basis des IQWiG-Abschlussberichtes und des Rapid Reports kdnnen keine evidenz-
basierten Aussagen zum Verfahren TmLEP getroffen werden.

Die klinische Effektivitat der TmLEP konnte bislang nur auf Evidenzstufe Ilb und IV der
Verfahrensordnung nachgewiesen werden.

In den vorliegenden Evidenzsynthesen (Evidenzstufe Ia) wird keine abschlieRende Bewer-
tung des Verfahrens TmLEP vorgenommen.

Vergleichende Studien zur Standardbehandlung, zur Scheinbehandlung bzw. kontrollier-
tem Zuwarten liegen nicht vor.

Aufgrund der Ahnlichkeit der Thulium-Laserverfahren zu den Holmium-Verfahren besteht
allerdings ein Bezug zu HoLEP, deren Bewertung auf Evidenzstufe Ib bis la vorgenom-
men werden konnte. Es konnte diesbezliglich festgestellt werden, dass sich in Bezug auf
die Behandlungsergebnisse (Symptomatik, maximale Harnflussrate, Lebensqualitat) keine
signifikanten Unterschiede zwischen HoLEP und Standard zeigen. Die Katheter- und
Krankenhausverweildauer sind nach HoLEP signifikant kiirzer. Hinsichtlich des Auftretens
unerwinschter Ereignisse liegen Hinweise darauf vor, dass eine irritative Miktionssymp-
tomatik haufiger nach HoLEP auftritt, behandlungsbediirftiger Blutungen jedoch seltener
auftreten. **

Beziglich des Vergleiches von TmLEP und HoLEP liegt eine Studie der Evidenzstufe Il1b
vor, die erste Hinweise auf vergleichbare Ergebnisse liefert.

0 Eine Einstufung in das Leitlinienschema der AWMF (S1, S2, S3) ist aufgrund der fehlenden Angaben in der
Publikation nicht moglich.

“1 EUA - Guidelines on Benign Prostatic Hyperplasia (2009).
http://www.uroweb.org/fileadmin/count.php?f=fileadmin%2Ftx_eauquidelines%2F2009%2FFull%2FBPH.pdf

“2 Diese enthalt Elemente einer S3-Leitlinie gemal der Kriterien der AWMF: Weiterentwicklung der Qualitat der
Gesundheitsversorgung unter Nutzung wissenschaftlich basierter Leitlinien — Anlage 1. http://www.uni-
duesseldorf.de/awmf/ll/wb-Il.htm

3 AUA Guideline on the Management of Benign Prostatic Hyperplasia: Diagnosis and Treatment Recommenda-
tions (2003). http://www.auanet.org/content/quidelines-and-quality-care/clinical-guidelines.cfm?sub=bph

4 hitp://www.g-ba.de/downloads/40-268-1481/2010-12-16 MVV-RL NMLV-BPS ZD.pdf
45 http://www.g-ba.de/downloads/40-268-1479/2010-12-16 KHMe RL-NMLV-BPS ZD.pdf
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B-2 Bewertung des Nutzens (Position GKV-SV / KBV)

B-2.1 Einleitung

Die Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Resektion der Prostata
mittels Thulium-Laser (TmLRP) und weiterer nichtmedikamenttser lokaler Verfahren zur Be-
handlung des BPS durch den G-BA erfolgte bereits mit Beschluss vom 16. Dezember 2010.
Samtliche Bewertungsschritte des vorgenannten Verfahrens sind in einem Abschlussbericht
niedergelegt, der auf der Homepage des G-BA  unter http://www.g-
ba.de/informationen/abschlussberichte/ abgerufen werden kann. In dem vorgenannten Ab-
schlussbericht wird insbesondere verwiesen auf die Kapitel B-1: Abklrzungsverzeichnis, B-2:
Einleitung, B-3: Medizinische Grundlagen und B-4.1 sowie B-5.1, in denen u. a. methodische
Grundlagen zur Nutzenbewertung niedergelegt sind. Diese Kapitel gelten gleichermaf3en fur
die Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der Enukleation und der
Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser (TmLEP bzw. TmLAP) zur Behandlung des BPS.

B-2.2 Aussagen / Fazit des IQWiG-Abschlussberichts

Die Aussagen des IQWiG-Rapid Report zur Thulium-Laserresektion wurden bereits in der
Zusammenfassenden Dokumentation zur Thulium-Laserresektion und weiterer nichtmedika-
mentdser lokaler Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms erwéhnt.

Wissenschaftliche Untersuchungen zu der Thulium-Laserenukleation und der —ablation konn-
ten nicht identifiziert werden.

B-2.3 Auswertung der Stellungnahmen anlasslich der Verdffentlichung des
Beratungsthemas

Die Wirdigung der Stellungnahmen zur Thulium-Laserresektion ist bereits in der Zusammen-
fassenden Dokumentation zur Thulium-Laserresektion und weiterer nichtmedikamenttser
lokaler Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms erfolgt.

Zusatzlich gibt es Stellungnahmen, die alle Thulium-Laserverfahren betreffen. Diese werden
im Folgenden gewdrdigt.

In dem Systematischen Review von Bach et al. 2010, der im Stellungnahmeverfahren von
2010 zitiert wird, resimieren die Autoren, dass

o fir die Thulium-Laserresektion erste Erkenntnisse aus vergleichenden Studien vorliegen,
die vor einer abschlielenden Bewertung des Nutzens um weitere Arbeiten erganzt wer-
den muss;

e fir die Thulium-Laserenukleationsverfahren derzeit keine ausreichenden wissenschaftli-
chen Kenntnisse vorliegen;

e fir die Thulium-Laser-Vaporisationsverfahren derzeit keine ausreichenden wissenschatftli-
chen Kenntnisse vorliegen.

B-2.4 Nutzenbewertung durch den G-BA

Der Thulium-(Tm:YAG)-Laser gibt die Strahlung bei (nahezu) gleicher Wellenlange wie der
Holmium-Laser ab. Allerdings wird die Energie beim Holmium-Laser gepulst, beim Thulium-
Laser dagegen (auch) kontinuierlich emittiert. Auf3erdem ist die Eindringtiefe geringer.
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Auch fur dieses Laserverfahren werden verschiedene Techniken unterschieden: Vaporisation
der Prostata, VapoResektion der Prostata, VapoEnukleation der Prostata, assistierte Enuklea-
tion der Prostata. Hier stehen die Enukleation und Ablation mit einem Thulium-Laser im Fo-
kus.

Evidenz
TmLEP und TmLAP

Es liegen keine vergleichenden Studien zum Standard vor.

Bewertung
e Es gibt keine verlasslichen Nutzenbelege fir TmLEP und TmLAP.
Der G-BA sieht fur die TmLEP und die TmLAP keinen Hinweis auf einen Nutzen.
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B-3 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit (Position DKG)

B-3.1 Einleitung

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgt auf Basis der in der Verfahrensord-
nung des G-BA vorgegebenen Kriterien. Hierbei ist zu prifen, in wieweit die Relevanz der
Erkrankung, der Spontanverlauf ohne Behandlung, Nutzen und Risiken der alternativen Be-
handlungsverfahren, die besonderen Aspekte der Behandlung spezifischer Subgruppen sowie
die Auswirkungen auf die Lebensqualitat eine medizinische Notwendigkeit naher begriinden
koénnen.

Auch der vergleichenden Abwagung der Notwendigkeit der Anwendung der bewerteten Me-
thoden untereinander kommt eine gewichtige Rolle zu. Diese Notwendigkeit kann sich aus
speziellen Indikationen oder Anwendungsausschlissen ergeben, die einzelnen Methoden
oder Gruppen von Methoden zugrunde liegen. Bei ahnlichem Indikationsspektrum kann auch
— sofern keine direkten Vergleiche vorliegen — z. B. mittels indirekter Vergleiche eine abge-
stufte Betrachtung versucht werden.

Auch ist zu bertcksichtigen, in welchem Entwicklungsstand sich eine Methode befindet, d.h.
ob zum Bewertungszeitpunkt realistischerweise bereits Studien vorliegen kénnen, die tber
den Nachweis der klinischen Effektivitat (im Sinne der Wirksamkeit des Verfahrens) hinaus-
gehen). In Bezug auf die Verfahren TmLAP und TmLEP ist hierzu festzustellen, dass erste
klinische Studien erst in den Jahren 2009 und 2010 veroéffentlicht wurden. Dies kann erklaren,
warum zum Bewertungszeitpunkt Studien mit einem langeren Follow-Up und vergleichende
Studien mit gréBeren Patientenkollektiven nicht vorliegen.

B-3.2 Relevanz der medizinischen Problematik

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik in Abh&ngigkeit des Schweregrades zu
unterschiedlich ausgepragten Beschwerden und Einschrankungen der Lebensqualitdt und
sozialen Teilhabe fuhren kann.

Belastbare Daten zur Pravalenz sind nur ndherungsweise zu erhalten. Auf Basis von Studien-
ergebnissen wird angenommen, dass bei den 50 bis 59-J&hrigen etwa 20% aller M&anner mitt-
lere bis schwere Symptome aufweisen, bei den tber 70-Jahrigen wird von etwa 40% ausge-
gangen.

Das benigne Prostatasyndrom stellt keine relevante Todesursache dar.

B-3.3 Spontanverlauf und Behandelbarkeit

In der Regel verlauft das benigne Prostatasyndrom langsam progredient, wobei es individuell
zu einer unterschiedlichen Auspragung der irritativen (z. B. haufiger Harndrang) und obstruk-
tiven Symptome (z. B. unvollstdndige Blasenentleerung) kommen kann. Insbesondere auf-
grund der Obstruktion kann es zu rezidivierenden Harnwegsinfektionen, Harnverhalt, Harn-
stau und den entsprechenden Komplikationen wie Pyelonephritis oder Niereninsuffizienz
kommen. Diese Ereignisse sind jedoch selten.

Das benigne Prostatasyndrom weist eine gute Behandelbarkeit auf. Ziel der Behandlung ist
die Verbesserung der Symptomatik, das Abwenden von langfristigen Folgeschaden und eine
Verbesserung der Lebensqualitat.
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B-3.4 Stellenwert therapeutischer Alternativen

B-3.4.1 Einleitung

Als therapeutische Alternativen sind zunachst die auch im 1QWiG-Bericht genannten Verfah-
ren zu nennen: TURP, Adenomenukleation, TUIP, TUVP und TUVRP. Zudem stellen die in
diesem Bericht (TmLAP, TmLEP) sowie die vom G-BA in einem vorherigen Verfahren bereits
bewerteten Verfahren (CLAP, VLAP, ILK, Hybrid-Lasertherapie, PVP, HoLAP, HoOLRP,
HoLEP, HoBNI, TmLRP, TUMT, TUNA , WIT, HIFU, TEAP)* *" untereinander Therapiealter-
nativen dar, wobei zu beachten ist, dass teilweise abgegrenzte Indikationsbereiche bestehen.
Weiterhin sind die medikamentése Therapie und das kontrollierte Zuwarten als weitere Be-
handlungsansatze zu nennen, die jedoch im Gegensatz zu den operativen bzw. interventio-
nellen Verfahren in der Regel nur bei frihen Stadien der Erkrankung eine Therapiealternative
darstellen.

Die Thulium Verfahren weisen aufgrund der technischen Ahnlichkeit der Durchfiihrung der
Laserbehandlung eine hohe N&he zu den Holmium-Verfahren auf. Hierzu stellt das IQWIiG
fest: ,In jingerer Zeit hat ein weiterer Laser, der Thulium-Laser, das Spektrum erweitert. Bei
diesem Laser wird die Strahlung (Licht) bei (nahezu) gleicher Wellenlédnge (qut 2 um) wie
beim Holmium-Laser abgegeben. Die Emission erfolgt beim Thulium-Laser jedoch (auch) kon-
tinuierlich, beim Holmium-Laser dagegen (ausschlief3lich) gepulst. Die kontinuierliche Emissi-
on soll mit einer schnelleren Vaporisation einhergehen. Dartber hinaus ist die Eindringtiefe
geringer. Mit dem Thulium-Laser kénnen grundséatzlich die gleichen Techniken (Ablation,
Enukleation, Resektion) wie beim Holmium-Laser angewendet werden.“ (Rapid-Report, Seite
2).

In Bezug auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Therapie mit Holmium-Laser stellt das
IQWIG zum Verfahren TmLRP fest: ,Es erscheint gerechtfertigt, dieses Verfahren gemeinsam
mit der HOLRP zu bewerten, sodass sich auch diesbeziiglich keine grundséatzliche Anderung
des Fazits aus dem Abschlussbericht NO4-01 ergibt.“ (Rapid Report, S. 103). Aussagen zu
den Verfahren TmLAP und TmLEP werden nicht getroffen, es erscheint jedoch gerechtfertigt,
auch bei diesen Verfahren von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

B-3.4.2 Therapiealgorithmus

Die Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU) stellt in ihrer aktuellen S2-Leitlinie die thera-
peutischen Optionen dar und gibt Hinweise zu deren abgestufter Anwendung im Sinne eines
Therapiealgorithmus. Es wird jedoch betont, dass jeder Therapie eine adaquate Diagnostik
vorausgehen musse und die Therapie individuell anzupassen und dem Indikationsbereich der
ein428elnen Medikamente bzw. Verfahren entsprechend anzuwenden sei (siehe Abbildung
1):

8 hitp://www.g-ba.de/downloads/40-268-1481/2010-12-16 MVV-RL NMLV-BPS ZD.pdf
47 htp://www.g-ba.de/downloads/40-268-1479/2010-12-16 KHMe RL-NMLV-BPS ZD.pdf

“8 | eitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie: Therapie des Benignen Prostata-Syndroms (2009).
http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/ll/043-035.htm
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (laut
Deutscher Gesellschaft fur Urologie)

B-3.4.3

Eine konservative Therapie sollte laut DGU nur erfolgen, wenn keine signifikante Blasenaus-
lassobstruktion (BOO) besteht und folgende absolute OP-Indikationen nicht gegeben sind:

Konservative Therapie

o rezidivierender Harnverhalt

o rezidivierende Harnwegsinfektionen

e konservativ nicht beherrschbare, rezidivierende Makrohdmaturien
e Harnblasenkonkremente

o Dilatation des oberen Harntraktes, eingeschrénkte Nierenfunktion oder Niereninsuffizienz
durch die Obstruktion

Insbesondere die interindividuell unterschiedliche Einschatzung der Beeintrachtigungen durch
die Erkrankung (Leidensdruck) bestimmen laut DGU, ob ein kontrolliertes Zuwarten (,Watch-
ful waiting“) angezeigt sein kann (ggf. mit Modifikationen des Lebensstils) oder eine medika-
mentdse Therapie einzuleiten ist.

Prinzipiell stehen zur medikamenttsen Therapie folgende Substanzgruppen zur Verfiigung
(ggf. auch in Kombination; Phytotherapeutika werden in der Leitlinie nicht empfohlen):

e a1-Adrenozeptorantagonisten (z. B. Alfuzosin, Doxazosin, Tamsulosin und Terazosin)
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e 5-a-Reduktase-Hemmer (z. B. Dutasterid, Finasterid)
e Muskarinrezeptorantagonisten (z. B. Tolterodin)

Hinsichtlich der Anwendung der a1-Adrenozeptorantagonisten stellt die DGU auf Basis rand-
omisierter Studien fest, dass diese keinen oder nur einen geringen Einfluss auf die Blasen-
auslassobstruktion haben, aber zur Symptomreduktion und symptomatischen Progressions-
hemmung bei Patienten mit BPS geeignet sind. Die 5-a-Reduktase-Hemmer sind laut DGU-
Empfehlungen zur Symptomreduktion und zur Progressionshemmung hinsichtlich Sympto-
men und Komplikationen geeignet. Ein bedeutsamer Einfluss auf den Obstruktionsgrad durch
eine Therapie mit 5-a-Reduktasehemmern wird nicht gesehen. Die DGU sieht die Indikation
der Muskarinrezeptorantagonisten hauptsachlich in der Behandlung der irritativen Symptoma-
tik des BPS, eine Monotherapie wird nicht empfohlen.

B-3.4.4 Operative und interventionelle Therapie

Bei Vorliegen der o. g. absoluten OP-Indikationen verspricht nur die operative Versorgung
eine rasche Linderung der Beschwerden bzw. eine Abwendung potentiell komplikationsrei-
cher Folgen der hohergradigen Obstruktion. In diesem Fall werden Verfahren empfohlen, die
zu einer primaren Ablation fuhren (v.a. TURP sowie vaporisierende und resezierende Laser-
verfahren).

Liegt keine absolute Indikation vor, so ist unter Abwagung des personlichen Leidensdrucks
und unter Bericksichtigung objektivierbarer Parameter (Grof3e der Prostata, max. Harnfluss-
rate, Ergebnisse der urodynamischen Untersuchung) nach Aufklarung Uber die verschiedenen
mdglichen operativen bzw. interventionellen Verfahren gemeinsam mit dem betroffenen Pati-
enten eine Therapieentscheidung zu treffen.

Die GroRRe der Prostata und der Grad der Obstruktion stellen Entscheidungskriterien hinsicht-
lich der Eignung der Therapieverfahren dar. Darliber hinaus sind folgende entscheidungsrele-
vante Aspekte zu bericksichtigen:

Beeinflussung der obstruktiven und irritativen Symptomatik
¢ Allgemeinzustand des Patienten, Narkosefahigkeit

e Invasivitat der Methode, Blutungs- und Transfusionsrisiko, Auftreten unerwiinschter Er-
eignisse

e Rezidivrate bzw. Versagen des operativen/interventionellen Verfahrens
e Ambulante Durchfihrbarkeit

In den Kapiteln der Nutzenbewertung der TmLAP und TmLEP werden die Verfahren kurz
dargestellt. Zum Teil ergeben sich hieraus bereits Hinweise auf spezifische Indikationsstellun-
gen und Patientengruppen. Im Folgenden wird aufgrund der o.g. Kriterien eine Bewertung der
medizinischen Notwendigkeit der beiden Verfahren vorgenommen:

Beeinflussung der obstruktiven und irritativen Symptomatik

Auf Basis der vorliegenden Evidenz kdnnen bisher nur eingeschréankt Aussagen zur Beein-
flussung der obstruktiven und irritativen Symptomatik getroffen werden, da fiir das Verfahren
TmLAP nur in einer, fur die TmLEP nur in zwei Studien Aussagen hierzu getroffen werden. In
diesen Studien zum Nachweis der klinischen Effektivitat zeigte sich eine relevante postopera-
tive Verringerung des AUA- bzw. IPSS-Scores im Vergleich zum praoperativen Wert. Verglei-
chende Aussagen insbesondere in Bezug auf das Standardverfahren TURP lassen sich nicht
jedoch derzeit noch nicht treffen.
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Allgemeinzustand des Patienten, Narkosefahigkeit

Insbesondere bei Vorliegen relevanter kardiopulmonaler Vorerkrankungen oder eines redu-
Zierten Allgemeinzustandes kann das kombinierte Operations- und Narkoserisiko als zu hoch
erscheinen. In diesem Fall kann sich eine medizinische Notwendigkeit fir Verfahren begrin-
den, die aufgrund der geringeren Schmerzhaftigkeit in lokaler Betaubung ggf. in Kombination
mit einer Analgosedierung durchfihrbar sind. Fir die in diesem Bericht bewerteten Laserver-
fahren (TmLAP, TmLEP) ist eine Anwendung in Lokalandsthesie ggf. in Kombination mit einer
Analgosedierung nicht beschrieben.

Invasivitat des Verfahrens, Blutungs- und Transfusionsrisiko, Auftreten unerwinschter
Ereignisse

Hierbei ist zu bedenken, dass die Entwicklung der weniger invasiven Verfahren insbesondere
aufgrund der nicht unerheblichen Risiken der TURP erfolgte, wobei relativierend zu bemerken
ist, dass bei Anwendung der TURP die schwerwiegenden Komplikationen (wie z. B. das TUR-
Syndrom oder transfusionspflichtige Blutungen) aufgrund technischer Modifikationen und In-
novationen ebenfalls riicklaufig sind (siehe Tabelle 1: Unerwiinschte peri- und postoperative
Ereignisse nach TURP).

Tabelle 1: Unerwiinschte peri- und postoperative Ereignisse nach TURP

Komplikation Haufigkeit
TUR-Syndrom @ 1,1%
Blutung (Transfusion) ® 3,6%
Operative Revision/Nachkoagulation 5,4%
Harnwegsinfektionen ? 3,7%
Letalitat @ 0,24%
Letalitat im Zusammenhang mit TURP ) 0,09%
Retrograde Ejakulation 60-90%
Erektile Dysfunktion © 9,8%
Harninkontinenz ” bis 10%

4 Angaben laut Qualitatsreport der Bundesgeschéftsstelle Qualitatssicherung (2002)*
®) Angaben laut AWMF-Leitlinie der DGU®°
° Angaben laut AUA-Leitlinie®

Auch wenn in den vorliegenden Arbeiten Aussagen zur Haufigkeit von unerwiinschten Ereig-
nissen nach Anwendung der Verfahren TmLAP und TmLEP in den jeweiligen Patientenkol-
lektiven getroffen werden, kénnen keine vergleichenden Aussagen insbesondere zur TURP

49 Qualitatsreport der Bundesgeschéftsstelle Qualitatssicherung (2002): http://info.bgs-
online.de/outcome/14n1/Buaw-2002-14n1-gm-09.pdf

%0 | eitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie: Therapie des Benignen Prostata-Syndroms (BPS).
http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/Il/043-035.htm

*1 AUA Guideline on the Management of Benign Prostatic Hyperplasia: Diagnosis and Treatment Recommenda-
tions (2003). http://www.auanet.org/content/quidelines-and-quality-care/clinical-guidelines.cfm?sub=bph
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getroffen werden. Methodenimmanent weisen beide Verfahren jedoch ein erheblich geringe-
res Risiko fUr das Auftreten eines TUR-Syndroms auf.

Rezidivrate bzw. Versagen des operativen/interventionellen Verfahrens

Die TmLAP und TmLEP stellen primar abladierende Verfahren dar, bei denen es wie bei der
TURP durch Ablation/Vaporisation bzw. Enukleation zu einem Gewebeabtrag kommt, welcher
das Wiederauftreten einer relevanten Obstruktion unwahrscheinlich macht.

In den vorliegenden Studien werden z.T. Aussagen zu Reinterventionsraten getroffen, die
untersuchten Kollektive sind jedoch zu klein, um diesbeziglich (insbesondere im Vergleich
zur TURP) belastbare Aussagen treffen zu kénnen.

In der Praxis muss jedoch auch eine Abwagung zwischen langfristiger Wirksamkeit, uner-
wlnschten Ereignissen und dem Risiko einer Reintervention vorgenommen werden. Nicht alle
Patienten werden sich nach Aufklarung Uber Nutzen und Risiken notwendigerweise fur das
langfristig wirksamste Verfahren entscheiden, wenn dieses mit héheren Risiken verbunden ist
und dafiir eine moglicherweise hoéhere Reinterventionsrate des Alternativverfahrens in Kauf
nehmen.

Ambulante Durchfuhrbarkeit

Die ambulante Durchfuhrbarkeit eines Eingriffes ist zum einen vom Allgemeinzustand und
Risikoprofil des betreffenden Patienten abhangig, zum anderen ist die Invasivitat des Verfah-
rens zu beriicksichtigen. Ein hohes Risiko fiir Nachblutungen etwa kann eine Uberwachungs-
pflicht begriinden, die einer ambulanten Durchfilhrung entgegensteht. Eine adaquate Betreu-
ung nach dem Eingriff zuhause, eine Erreichbarkeit des Behandlers in Notféllen sind ebenfalls
wichtige Kriterien. Zudem sind die Besonderheiten der verschiedenen Gesundheitssysteme
zu beachten.

Die diesem Bewertungsverfahren zugrundeliegenden Verfahren TmLAP und TmLEP wurden
in den vorliegenden Studien bisher nur im stationdren Versorgungskontext eingesetzt. Ob
eine ambulante Durchfuhrbarkeit gegeben ist, lasst sich derzeit nicht abschlie3end beurteilen.
In Analogie zu den technisch stark verwandten Verfahren HOLAP und HoLEP ist eher von der
Notwendigkeit einer stationédren Durchfiihrung auszugehen.

B-3.4.5 Vergleich der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren untereinander
Direkte Vergleiche

Fur die Verfahren TmLAP und TmLEP liegen bisher noch keine vergleichenden Studien ge-
gen Standard (insbesondere TURP) vor. Es existiert fur das Verfahren TmLEP eine Studie, in
der ein prospektiver Vergleich mit HOLEP erfolgte und sich vergleichbare Behandlungsergeb-
nisse zeigten. Die Ergebnisse dieser Studie sind jedoch nur eingeschrénkt belastbar.

Indirekte Vergleiche

Bei indirekten Vergleichen werden die Behandlungsergebnisse aus Studien, in denen die be-
treffenden Verfahren keine direkten Vergleichsinterventionen waren, gegenibergestellt. Diese
Vergleiche weisen inhdrente methodische Probleme auf, und kénnen somit nur orientierende
Hinweise auf die Bandbreite des erwartbaren Behandlungseffektes liefern.
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In Bezug auf subjektive (AUA-Score/IPSS) und objektive Outcomeparameter (max. Harnfluss-
rate) hat die amerikanische Fachgesellschaft AUA einen solchen indirekten Vergleich im
Rahmen ihrer Leitlinienerstellung vorgenommen: >

Symptomenscore (IPSS):

TURP — ] 03-9mo
@10-16 mo

Holmium Laser ]

Ri ‘ ‘ ‘ W >16 mo

Transurethral I

Laser Coagulation ﬁ*
L ]
TUIP
T a || |

|
Electrovaporization

Transurethral

|
Laser Vaporization
Open Prostatectomy
Watchful Waiting
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Change in Symptom Score (points)
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Abbildung 2: AUA Guideline 2003: AUA Symptom Index score improvements for surgical
therapies by duration of follow-up. (mo=months)

Im Vergleich dazu werden auch die Ergebnisse der medikamentdsen Therapie dargestellt:

MU S—
Alfuzosin 039 mo
[10-16 mo
Doxazosin
H=>16 mo
Tamsulosin
Terazosin

Finasteride

Alfuzosin/Finasteride
Doxazosin/Finasteride

Terazosin/Finasteride

Pisceno |_:_r‘
.
0

-5 -10 -15 -20 25
Change in Symptom Score (points)

Abbildung 3: AUA Guideline 2003: AUA Symptom Index score improvements for medical
therapies by duration of follow-up. (mo=months)

*2 hitp://www.auanet.org/content/quidelines-and-quality-care/clinical-quidelines/main-reports/bph-
management/chapt 3 appendix.pdf
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Maximale Harnflussrate:
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Abbildung 4: AUA Guideline 2003: Peak urinary flow-rate improvements for surgical thera-
pies by duration of follow-up. (mo=months)

Im Vergleich dazu werden auch die Ergebnisse der medikamentdsen Therapie dargestellt:

1 1
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Abbildung 5: AUA Guideline 2003: Peak urinary flow-rate improvements for medical thera-
pies by duration of follow-up. (mo=months)

Diese Darstellungen illustrieren insbesondere, dass alle nichtmedikamentdsen Verfahren ei-
nen wesentlich ausgepragteren Einfluss auf Symptomatik und max. Harnflussrate als die me-
dikamentose Behandlung haben. Die Verfahren TmLAP und TmLEP konnten aufgrund des
Erscheinungsdatums der Leitlinie (2003) nicht berticksichtig werden. Aufgrund der grofRen
technischen Nahe zu den Holmium-Laserverfahren lassen sich aber naherungsweise Ergeb-
nisse wie nach HoLAP bzw. HoLEP erwarten.
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B-3.5 Besondere Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patienten-
gruppen und relevante Aspekte der Lebensqualitat

Spezifische Patientengruppen, bei denen die Anwendung der Standardverfahren besondere
Risiken birgt, weisen in der Regel einen oder mehrere der folgenden Risikofaktoren auf:

1. Hohes Lebensalter
2. Schwerwiegende Begleiterkrankungen (v.a. kardiopulmonal)
3. Gerinnungsstorungen (insbesondere Einnahme von Antikoagulantien)

Ad 1 und 2): Bei der TURP kann es aufgrund der Spulung mit hypotoner Lésung zum sog.
TUR-Syndrom kommen, das mit einer hypotonen Hyperhydratation einhergeht. Hierbei kommt
es zu Verschiebungen innerhalb des Elektrolyt- und Fliissigkeitshaushalts des Korpers. Altere
Patienten und insbesondere Patienten mit kardiopulmonalen Begleiterkrankungen kdnnen
diese Veranderungen schlechter kompensieren. Die beiden Verfahren TmLAP und TmLEP
weisen methodenimmanent ein sehr viel geringeres Risiko fur ein TUR-Syndrom auf.

Auch kbénnen ausgepragte Einschrankungen der Narkosefahigkeit (fir eine Allgemeinanés-
thesie und/oder eine regionale Anéasthesie) die Durchflihrung einer Behandlung in lokaler Be-
taubung notwendig machen. Nicht zuletzt stellt eine Blutung, insbesondere wenn diese eine
Transfusion notwendig macht, fur einen &lteren und/oder multimorbiden Menschen eine gro-
Bere Belastung dar. Belastbare Aussagen in Bezug auf die Verfahren TmLAP und TmLEP
lassen sich hierzu noch nicht treffen.

Ad 3): Sekundéar ablative, koagulierenden Verfahren wie VLAP, ILK, TUMT, TUNA weisen ein
nur sehr geringes Blutungsrisiko auf. Eine Anwendung ist daher auch bei antikoagulierten
Patienten oder solchen mit einer genuinen Gerinnungsstorung méglich. Bei den vaporisieren-
den und resezierenden Laserverfahren liegen fur PVP, HOLRP und TmLRP Studienergebnis-
se vor, die Hinweise auf eine sichere Anwendbarkeit dieser Methoden auch bei Vorliegen von
Gerinnungsstérungen liefern. * ** % Ob dies auch auf die iibrigen Thulium-Laserverfahren
zutrifft, l[&sst sich aufgrund der vorliegenden Studien derzeit noch nicht abschlieRen bewerten.

Als weitere spezifische Patientengruppe sind jingere Patienten mit BPS zu nennen, bei de-
nen der Erhalt der antegraden Ejakulation und der erektilen Funktion einen besonderen Stel-
lenwert darstellt. Insbesondere bei den sekundar ablativen Verfahren (VLAP, ILK, TUMT und
TUNA) kommt es seltener zu Ejakulationsstérungen als nach TURP, jedoch konnte das
IQWIG auch fur die Hybrid-Lasertherapie und CLAP Hinweise flr ein geringeres Auftreten
einer retrograden Ejakulation als nach Standard finden. Belastbare Ergebnisse zu diesem
unerwinschten Ereignis liegen fir die Verfahren TmLAP und TmLEP derzeit noch nicht vor.

Patienten mit einer sehr ausgeprégten VergrofRerung der Prostata sind nicht mit allen Verfah-
ren behandelbar. Die EUA sieht bei den Standardverfahren die TURP fir Prostatae mit einem
Volumen von 30-80 ml und die Adenomenukleation bei einem Volumen von 80-120 ml als
indiziert an.*® Insbesondere fir das Verfahren HoLEP konnte gezeigt werden, dass es als
Alternative zur Adenomenukleation bei groRen Prostatae (> 100 ml) zum Einsatz kommen

3 Bachmann A, Schurch L, Ruszat R, Wyler SF, Seifert HH, Muller A et al. Photoselective vaporization (PVP)
versus transurethral resection of the prostate (TURP): a prospective bi-centre study of perioperative morbidity and
early functional outcome. Eur Urol 2005; 48(6): 965-971

% Kabalin JN, Mackey MJ, Cresswell MD, Fraundorfer MR, Gilling PJ. Holmium: YAG laser resection of the pros-
tate (HoLRP) for patients in urinary retention. J Endourol 1997;11(4):291-3.

%% Xia SJ, Zhuo J, Sun XW, Han BM, Shao Y, Zhang YN. Thulium laser versus standard transurethral resection of
the prostate: a randomized prospective trial. Eur Urol 2008; 53(2): 382-389.

% EUA - Guidelines on Benign Prostatic Hyperplasia (2009).
http://www.uroweb.org/fileadmin/count.php?f=fileadmin%2Ftx_eauquidelines%2F2009%2FFull%2FBPH.pdf
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kann.>” In der zum Verfahren TmLEP vorliegenden Studie von Bach et al. wurden Patienten
mit einem Prostatavolumen von bis zu 160 cm3 therapiert, so dass Hinweise existieren, dass
auch dieses Verfahren zur Behandlung von stark vergro3erten Prostatae geeignet sein kdnn-
te.*®

In Bezug auf die Beeinflussung der Lebensqualitéat konnen auf Basis der vorliegenden Studien
derzeit noch keine belastbaren Aussagen getroffen werden.

" Kuntz RM, Lehrich K. Transurethral holmium laser enucleation versus transvesical open enucleation for prostate
adenoma greater than 100gm: a randomised prospective trial of 120 patients. J Urol 2002;168(4 Pt 1):1465-9.

* Bach T, Wendt-Nordahl G, Michel MS, Herrmann TR, Gross AJ. Feasibility and efficacy of Thulium:YAG laser
enucleation (VapoEnucleation) of the prostate. World J Urol 2009; 27(4):541-5
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B-4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit (Position GKV-SV /
KBV)

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgt analog zu derjenigen Bewertung der
Thulium-Laserresektion und weiterer nichtmedikamentdser lokaler Verfahren zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms. Die ausfihrliche Bewertung der medizinischen Notwendig-

keit findet sich dort (vgl. Kapitel B-2.16).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der G-BA fir die Verfahren TmLEP und
TmLAP eine solche medizinische Notwendigkeit aufgrund der bisher fehlenden Nutzenbelege
und den bereits verfligbaren Therapieverfahren (TUR-P, HOLRP und HoLEP) nicht als gege-
ben ansieht.

Aufgrund ihrer generell geringeren Invasivitat ware es grundsatzlich plausibel, wenn auch
unzureichend belegt, dass sie ein geringeres Risiko als die TURP aufweisen. Es ist jedoch
keinesfalls belegt, dass diesen mdoglichen Vorteilen nicht ein relevanter Nachteil im Nutzen
gegenuber steht.

Fur die TmLEP wurde am 16.05.2011 eine randomisiert kontrollierte Studie im Deutschen
Register Klinischer Studien registriert, in deren Rahmen die Enukleation der Prostata mittels
Thuliumlaser mit der vom G-BA anerkannten Methode der Holmium-Laserenukleation vergli-
chen werden soll. Somit ist zumindest fur dieses Verfahren eine Verbesserung der Erkennt-
nislage zu erwarten.
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B-5 Zusammenfassung der Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit (Position DKG)

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik bei den Patienten in Abhangigkeit des
Schweregrades zu unterschiedlich ausgepragten Beschwerden und Einschrankungen der
Lebensqualitat und sozialen Teilhabe fiihren kann.

Die Therapie des BPS kann prinzipiell medikamentts oder operativ/interventionell erfolgen.
Die Indikation zur Anwendung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren wird nach Abwa-
gung der Schwere der Symptomatik und des Grades der Obstruktion unter Berlicksichtigung
von individuellen Befundkonstellationen, Begleiterkrankungen und Patientenpréaferenzen ge-
stellt.

Inhalt dieses Berichtes ist die Bewertung der beiden nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren
TmLAP und TmLEP (Ablation bzw. Enukleation der Prostata mit dem Thulium-Laser) zur Be-
handlung des benignen Prostatasyndroms.

Aus medizinisch fachlicher Sicht ist folgende Gruppierung der Therapieverfahren sinnvoll
(Vergleichsinterventionen der Standardtherapie kursiv, aktuell bewertete Verfahren fett ge-
druckt):

e resezierende Verfahren: TmLEP, TURP, HoLRP, HoLEP, TmLRP, Adenom-
enukleation, TUVRP

e vaporisierende Verfahren: TmLAP, HoLAP, CLAP, PVP, TUVP
(Kombinationsverfahren, Hybrid-Lasertherapie)

e koagulierende Verfahren: TUMT, ILK, TUNA, VLAP/VLAP DB, HIFU, WIT, (TEAP)

e sonstige: TUIP, HoBNI, VLAP-DB

Bei den bewerteten Therapieverfahren TmLAP und TmLEP wird der Eingriff transurethral, d.h.
durch die Harnréhre durchgefiihrt. Hierbei wird durch eine Ablation/Vaporisation (TmLAP)
bzw. Enukleation (TmLEP) priméar Gewebe abgetragen.

Als eine Grundlage der Nutzenbewertung im G-BA lag ein Bericht des Instituts fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu den nichtmedikamentdsen lokalen
Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) sowie eine Update-
Recherche in Form eines Rapid Reports vor. Dezidierte Aussagen zu den Verfahren TmLAP
und TmLEP werden darin nicht getroffen. Das IQWIG sieht jedoch aufgrund der grof3en Nahe
der Thulium-Laserverfahren zu den Holmium-Laserverfahren eine gemeinsame Bewertung
(zumindest in Bezug auf die TmLRP) als gerechtfertigt an.

Uber den IQWIiG-Bericht hinaus wurden die Ergebnisse aus weiteren Primérstudien, Evidenz-
synthesen (systematischen Ubersichten und HTA-Berichte) extrahiert. Auch Leitlinien der
deutschen, européischen und amerikanischen Fachgesellschaften, denen eine umfangreiche
Literaturbewertung und ein strukturierter Konsensfindungsprozess zugrunde lagen, wurden
einbezogen. Nicht zuletzt aufgrund des jungen Alters der Verfahren (erste klinische Studien
liegen erst aus den Jahren 2009 und 2010 vor) konnten die TmLAP und TmLEP bei der Leitli-
nienerstellung jedoch bisher nicht bertcksichtigt werden.

Hinsichtlich der Beeinflussung der Symptomatik kann zusammenfassend festgehalten wer-
den, dass fur beide Verfahren bisher nur vielversprechende Hinweise auf die klinische Effekti-
vitat (im Sinne der Wirksamkeit), im Wesentlichen in Form von Fallserien existieren. Verglei-
che zu Standard (insbesondere TURP) oder einer Schein- und Nichtbehandlung liegen nicht
vor. Die eingeschrankte methodische Qualitat nebst geringer Patientenzahl einer Arbeit, in der
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TmLEP und HoLEP prospektiv miteinander verglichen werden, ermdglicht derzeit noch keine
abschliel3ende Bewertung.

Die Alternativverfahren zur TURP (darunter auch TmLAP und TmLEP) wurden vor allem ent-
wickelt, da bei Anwendung der Standardtherapie TURP einige seltene, aber lebensbedrohli-
che Komplikationen auftreten kénnen. Insbesondere sind hier Blutungen und das sogenannte
TUR-Syndrom zu nennen. Bei letzterem kommt es zu einem Ubertritt von Spulfliissigkeit in
das Kreislaufsystem des Patienten. Aufgrund der Kreislaufbelastung und bedingt durch Elekt-
rolytverschiebungen kann dies zu lebensbedrohlichen Komplikationen fuhren. Die Verfahren
TmLAP und TmLEP weisen methodenimmanent ein sehr viel geringeres Risiko fir diese bei-
den wichtigen Komplikationen auf. Dies kann einen Einsatz dieser Verfahren insbesondere
bei alteren oder multimorbiden Patienten begriinden.

Bei der Bewertung war insbesondere zu beachten, dass die die Thulium-Laser erst seit eini-
gen Jahren zur Therapie des benignen Prostatasyndroms angewendet und untersucht wer-
den. Dies hat Auswirkung auf Quantitat und Qualitat der bisher vorliegenden Studien, welche
bislang auch aufgrund der fehlenden Vergleiche und der kurzen Follow-Up Zeiten keine ab-
schlielRend belastbare Bewertung der beiden Verfahren erlauben.

Zusammenfassend stellen sich die Ablation und Enukleation der Prostata mittels Thulium-
Laser (TmLAP / TmLEP) zum gegenwartigen Zeitpunkt als relativ junge, zugleich aber viel
versprechende Therapiealternativen und somit relevante Innovationen dar. Es handelt sich
um Methoden gemanR 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses, bei denen derzeit noch keine ausreichende Erkenntnisse vorliegen, dies
aber in naher Zukunft zu erwarten ist. Eine abschlieBende leistungsrechtliche Bewertung ist
daher zum jetzigen Zeitpunkt nicht zweckmaRig.

B-6 Zusammenfassung der Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit (Position GKV-SV / KBV)

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik sowie der Obstruktion in Abh&ngigkeit
des Schweregrades zu unterschiedlich ausgepragten Beschwerden und Einschréankungen der
Lebensqualitat fihren kann.

Die Therapie kann prinzipiell medikamentds oder operativ/interventionell erfolgen. Die Indika-
tion zur operativ/interventionellen Therapie wird nach Abwéagung der Schwere der Symptoma-
tik und der Komplikationen gestellt.

Als derzeitiger operativ/interventioneller Therapiestandard wird die TURP, die Adenomekto-
mie und die TUIP angesehen, die alle Bestandteil des vertragsarztlichen Leistungskatalogs
der GKV sind. Die am haufigsten eingesetzte TURP weist ein Nebenwirkungsprofil auf, das
von den in 30 - 60% auftretenden Ejakulationsstorungen bis zu den mit 3,6 % zwar selten
auftretenden aber potenziell lebensbedrohlichen Blutungen reicht. Dies hat zu dem Wunsch
gefuhrt, nebenwirkungsarmere und weniger invasive Therapiealternativen zu entwickeln. Dar-
Uber hinaus hat der G-BA aufgund vorliegender Studienergebnisse die Verfahren HoLRP und
HoLEP positiv beurteilen kénnen und sie fiir die Versorgung von Mannern mit einem BPS als
notwendig bewertet.

Die beiden aktuell im G-BA bewerteten Verfahren TmLEP und TmLAP kdnnten ein glnstige-
res Nebenwirkungsprofil als der Therapiestandard aufweisen. Um einen Nutzen gegeniber
dem Therapiestandard zu belegen, muss eine alternative Methode mit einem glinstigeren
Nebenwirkungsprofil entweder eine Gleichwertigkeit im Sinne einer Nicht-Unterlegenheit ge-
genuber dem derzeitigen Therapiestandard aufweisen, oder aber zumindest einer Nichtbe-
handlung Uberlegen sein. Das Vorhandensein eines glinstigeren Nebenwirkungsprofils allein
kann also noch nicht zu einer positiven Nutzenbewertung fihren.
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Fur die beiden Verfahren TmLEP und TmLAP konnte aus der derzeit vorliegenden Evidenz
kein Nutzen ermittelt werden.

Den Versorgungsnotwendigkeiten spezifischer Patientengruppen und ihrer Préaferenzen wird
mit dem bereits in der vertragsérztlichen Versorgung etablierten Therapiestandard und den
Verfahren, fUr die ein Nutzen nachgewiesen werden konnte, Rechnung getragen. Weitere
Verfahren, deren Nutzen nicht belegt ist, sind weder erforderlich, noch wére eine Verbesse-
rung der Versorgung spezifischer Patientengruppen hierdurch zu erwarten.

Zusammenfassend lassen sich nach Abwagung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit
folgende Aussagen treffen:

Bei folgenden Methoden liegen keine Hinweise oder Belege fiir einen Nutzen und eine medi-
zinische Notwendigkeit vor:

TmLEP und TmLAP

Allerdings ist fur die TmLEP mittlerweile eine Verbesserung der Erkenntnislage zu erwarten
(vgl. Kapitel B-4).

B-7 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der medizini-
schen Notwendigkeit (Position PatV)

Die Patientenvertretung schlief3t sich der Position der DKG an (s. Kapitel B-5).

46



B BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

B-8 Anhang

B-8.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens gemal § 137¢c SGB V (Kran-
kenhausbehandlung), BAnz. Nr. 150 (S. 3330) vom 05.10.2010

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1749 A]

des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber weitere Beratungsthemen
zur Uberpriifung gemil §137c Absatz 1
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser und
Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser
zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms

Vom 2. September 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) iiberpriift gemal
gesetzlichem Aufirag nach § 137c Absatz 1 5GB V Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden im Krankenhaus daraufhin, ob sie
fiir eine ausreichende, zweckmilige und wirtschaftliche Ver-
sorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforder-
lich sind. Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser U'berprllfung
entscheidet der G-BA dariiber, ob die betreffende Untersuchungs-
bzw. Behandlungsmethode im Krankenhaus zu Lasten der Ge-
setzlichen Krankenversicherung weiterhin erbracht werden darf.

Der G-BA vertffentlicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell
ZUT U'berprﬁfung anstehen. Entsprechend der Festsetzung des
G-BA vom 2. September 2010 werden die folgenden Themen
beraten:

Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser (TmLEP) und

Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser (TmLAP)

zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms

Mit dieser Veriiffentlichung soll insbesondere Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbidnden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzencrganisationen von
Herstellern von Medizinprodukten und -geriten Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.
Die Stellungnahmen zu den oben genannten Beratungsthemen
sind anhand eines Fragenkatalogs innerhalb einer Frist von vier
Wochen nach dieser Vertiffentlichung méglichst in elektronischer
Form an folgende E-Mailadresse zu senden:

tmleap.bps@g-ba.de
Den Fragenkatalog sowie weitere Erlfiuterungen erhalten Sie auf

Anfrage an die vorgenannte E-Mailadresse oder per Post an die
Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung M-VL

Postfach 12 06 06

10596 Berlin

Berlin, den 2. September 2010

Unterausschuss Methodenbewertung

Der stellvertretende Vorsitzende
Windhorst
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B-8.2 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges
zur Bewertung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms (BPS)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dberprift gemalk gesetzlichem Auftrag nach
§137c Abs. 1 SGB YV Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus darauf-
hin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten unter Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Er-
kenntnisse erforderlich sind. Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Uberpriifung ent-
scheidet der G-BA darlber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode
im Krankenhaus zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf.

Bei der operativen Behandlung des benignen Prostatasyndroms kommen derzeit indikati-
onsbezogen diverse Verfahren zum Einsatz. Im aktuellen Bewertungsverfahren werden fol-
gende nichtmedikamentose lokale Verfahren untersucht:

- Thulium Laser-Enukleation (TmLEP)
- Thulium Laser-Ablation (TmLAP)

Als eine Grundlage der Bewertung liegen dem G-BA Berichte des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) vor, die bereits in die Bewertungsverfahren
der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung des BPS gemalt §§ 135 SGB WV
und gemal 137¢c SGB V einbezogen wurden. Diese sind auf den Internetseiten des Instituts
abrufbar:

- iwww.igwig.de/download/N04-
01 Abschlussbericht Nichtmedikamentoese lokale Verfahren zur Behandlung de BP
H.pdf

- ivwwwiigwig.de/download/N09-01 Rapid-
Report Nichtmedikamentoese lokale Verfahren zur Behandlung des BPS-Update.pdf

Aus lhrer Stellungnahme muss hervorgehen, auf welche Verfahren sich lhre Ausfihrungen
beziehen. Sollten Threr Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung einer der Verfah-
ren in diesen Fragen nicht bertcksichtigt sein, bitten wir darum, diese zusatzlich zu erldutern.
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Maligeblich fur die Bewertung der Verfahren durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
sind die wissenschaftlichen Belege, die Sie zur Begrindung lhrer Stellungnahme anfihren.
Bitte ergdnzen Sie lhre Stellungnahme daher durch Angabe der Quellen, die fur die Beurtei-
lung des genannten Verfahrens malgeblich sind und figen Sie die Quellen bitte - soweit
maglich — in Kopie bei.

Zur Strukturierung der Stellungnahmen hat der Ausschuss den beigeflugten Fragenkatalog
verabschiedet, der deshalb lhrer Beantwortung zugrunde zu legen ist.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Maglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an tmleap@g-ba.de zu tbersenden.

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
einem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit
Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugéng-
lich gemacht wird.

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges
zur Bewertung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung
des benignen Prestatasyndroms (BPS)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Gberprift gemalk gesetzlichem Auftrag nach
§137c Abs. 1 SGB YV Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus darauf-
hin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmafRige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten unter Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Er-
kenntnisse erforderlich sind. Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Uberprifung ent-
scheidet der G-BA darlber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode
im Krankenhaus zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden dartf.

Bei der operativen Behandlung des benignen Prostatasyndroms kommen derzeit indikati-
onsbhezogen diverse Verfahren zum Einsatz. Im aktuellen Bewertungsverfahren werden fol-
gende nichtmedikamentdse lokale Verfahren untersucht:

- Thulium Laser-Enukleation (TmLEP)
- Thulium Laser-Ablation (TmLAP)

Als eine Grundlage der Bewertung liegen dem G-BA Berichte des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) vor, die bereits in die Bewertungsverfahren
der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung des BPS gemal §§ 135 SGB WV
und gemaf 137c¢c SGB V einbezogen wurden. Diese sind auf den Internetseiten des Instituts
abrufbar:

- Hwww igwig.de/download/ND4-
01 Abschlussbericht Nichtmedikamentoese lokale Verfahren zur Behandlung de BP
H.pdf

- Swwwigwig.de/download/NO9-01 Rapid-
Report_Nichtmedikamentoese lokale Verfahren zur Behandlung des BPS-Update.pdf

Aus lhrer Stellungnahme muss hervorgehen, auf welche Verfahren sich lhre Ausfuhrungen
beziehen. Sollten lhrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung einer der Verfah-
ren in diesen Fragen nicht berticksichtigt sein, bitten wir darum, diese zusatzlich zu erldutern.
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Maligeblich fur die Bewertung der Verfahren durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
sind die wissenschaftlichen Belege, die Sie zur Begrindung lhrer Stellungnahme anfihren.
Bitte erganzen Sie lhre Stellungnahme daher durch Angabe der Quellen, die fur die Beurtei-
lung des genannten Verfahrens malgeblich sind und fugen Sie die Quellen bitte - soweit
maglich — in Kopie bei.

Zur Strukturierung der Stellungnahmen hat der Ausschuss den beigefligten Fragenkatalog
verabschiedet, der deshalb lhrer Beantwortung zugrunde zu legen ist.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Mdaglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an tmleap@g-ba.de zu tbersenden.

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
einem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit
Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugang-
lich gemacht wird.

Fragenkatalog zur
Thulium Laser-Enukleation (TmLEP) und zur
Thulium Laser-Ablation (TmLAP) zur Behandlung des BPS

0. Aufwelche Verfahren bezieht sich Ihre Stellungnahme?

Fragen zum therapeutischen Nutzen

1. Welche prioritaren Behandlungsziele gelten fur die Behandiung des BPS? Welche Ziel-
grélen (z. B. objekiive Messwerte, Scores) sind hierbei relevant?

2. Anhand welcher diagnostischer Parameter wird das BPS eindeutig festgelegt und abge-
grenzt?

3. Welche stadienadaptierten Therapieschemata existieren fur die Behandlung des BPS?

4 Anhand welcher Kriterien wird entschieden, welches Verfahren beim einzelnen Patienten
angewandt wird?

5 Welche Behandlungsziele sind (ggf. auch teilweise), in welchem Stadium des BPS mit
dem genannten Verfahren zu erreichen?

6. Wie ist die Wirksamkeit einer Behandlung mit dem genannten Verfahren im Vergleich zu
anderen Behandlungsmethoden und / oder im Vergleich zum Spontanverlauf?

7. lIst das genannte Verfahren alternativ oder additiv zu anderen Behandlungsmethoden
anzuwenden?

8. Werden andere Behandlungsmethoden durch das genannte Verfahren uberflussig?

9. Welche Risiken oder Nebenwirkungen ergeben sich bei Anwendung des genannten Ver-
fahrens?

10. Kénnen durch das genannte Verfahren Risiken oder Nebenwirkungen anderer Behand-
lungsmethoden vermieden werden?

Ergédnzende Fragen zur Anwendung der genannten Methode:

11. Gibt es verschiedene technische Maodifizierungen des Verfahrens? Falls ja: wie werden
diese bezeichnet? Waorin bestehen die Unterschiede und wie werden diese beurteilt?

12. Welche Qualifikationen sind vom Anwender des genannten Verfahrens zu fordern?
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Fragen zur medizinischen Notwendigkeit:

13. Wie schatzen Sie die Relevanz der medizinischen Problematik des BPS ein, wie hoch ist
die Pravalenz / Inzidenz des BPS in Deutschland?

14. Wie ist der Spontanverlauf des BPS ohne therapeutische Intervention?

15. Welche Therapieformen stehen zur Behandlung des BPS grundsatzlich zur Verfugung
(medikamentds, operativ, etc.)?

16. Wie begriindet sich die medizinische Notwendigkeit der Anwendung des genannten Ver-
fahrens angesichts der vorhandenen Behandlungsalternativen?

17. Welche besonderen Anforderungen bestehen an die Versorgung spezifischer Patienten-
gruppen? Welche relevanten Aspekte der Lebensqualitat sind bei der Behandlung des
BPS zu beachten?

Fragen zur Wirtschaftlichkeit:

18. Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit dem genannten Verfah-
ren?

19. Wie sind die Kosten einer Behandlung mit dem genannten Verfahren im Vergleich zu
anderen Behandlungsmethoden?

20. Welche Kosten kénnten durch den Einsatz des genannten Verfahrens vermieden wer-
den?

Erganzungen:
21. Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefuhrten Fragen nicht bertcksichtigt
wurden und zu denen Sie Stellung nehmen machten?

Offenlegung maoglicher Interessenskonflikte:

22 Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Ver-
band, Institution, Privatperson) und machen Sie Angaben zu maoglichen Interessenskon-
flikten lhrer Person bzw. der Institution, far die Sie sprechen.

Erganzungen:
21. Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefuhrten Fragen nicht bertcksichtigt
wurden und zu denen Sie Stellung nehmen machten?

Offenlegung maoglicher Interessenskonflikte:

22 Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Ver-
band, Institution, Privatperson) und machen Sie Angaben zu maoglichen Interessenskon-
flikten lhrer Person bzw. der Institution, fur die Sie sprechen.

B-8.3 Eingegangene Stellungnahmen
B-8.3.1 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen
Stellungnahme Ansprechpartner

Arbeitskreis BPH der Akademie der Deutschen Urologen Univ.-Prof. Dr. med.
der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU) und dem Maurice Stephan Michel
Berufsverband Deutscher Urologen (BDU)

Klinikum Fulda Dr. med. Thomas Heider
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B-8.3.2 Bewertung der von den Stellungnehmern benannten Quellen

Von den von den Stellungnehmern anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
vom 5. Oktober 2010 gemaR § 137c SGB V benannten Quellen (n = 17) werden nur diejeni-
gen in den aktuellen Auswertungsprozess durch den G-BA aufgenommen, die weder vom
IQWIG (Abschlussbericht von 2008 und Rapid Report von 2009) noch vom G-BA im Rahmen
der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens von 03/2010 erfasst wurden (n = 5). Die Zitate
dieser Quellen wurden unter Anwendung der in Tabelle 2 aufgefiihrten Ausschlusskriterien an
Hand der in medizinischen Literaturdatenbanken erhaltlichen Informationen (Zitat mit bzw.
ohne Abstract) und soweit nicht sicher auszuschlieBen im Volltext bewertet. Fiur die weitere
Bewertung wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt (s. Tabelle 3).

Die Ergebnisse des vorgenannten Bewertungsprozesses sind in Tabelle 4 abgebildet.

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

thematisch nicht relevant

veraltet

Einzelmeinungen ohne eigenes empirisches Material

Tierstudien / Grundlagenforschung / ausschlief3lich Technikbericht

gleiche Methode jedoch anderes Indikationsgebiet (Gebiet dann benennen)

Sonstiges (Begrundung erforderlich)

Tabelle 3: Einschlusskriterien

systematische Informationssynthese

randomisiert kontrollierte Studie (RCT)

klinisch-kontrollierte Studie (CCT)

andere Studientypen ohne Kontrollgruppe (z. B. Fallserien) nur, falls hier besondere Aspek-
te oder die Anwendung des Verfahrens bei Subgruppen untersucht werden

Tabelle 4: Ergebnisliste - Quellen aus den Stellungnahmen

Quelle Bewertung

Bach T, Herrmann TR, Haecker A, Michel MS, Gross A. Thuli- | Primarliteratur /
um:yttrium-aluminium-garnet laser prostatectomy in men with refractory | Fallserie
urinary retention. BJU Int 2009; 104 (3): 361-4.

Batzill W, Hermanns T, Hefermehl L, Gross O, Strebel D, Talii S, | Primarliteratur: 2
Krings T, Schwarzn H, Seifert H, Sulser T, Westphal J. Photoselec- | Fallserien, die
tive LBO-Greenlight-Laser Vaporisation versus Thulium Laser Va- | miteinander ver-
poresection of the Prostate: A Prospective Bi-Centre Comparison of | glichen wurden
Peri-Operative & Early Functional Outcome. (Poster) 25. EAU Con-
gress, Barcelona 16.-20. April 2010.
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Quelle

Bewertung

Harrer K, Wezel F, Netsch C, Gross A, Hacker A, Michel M, Bach T.
Thulium:YAG VapoEnukleation bei Prostatae > 100 ml: 1-Jahres-
Follow-Up. (Poster) 62. DGU-Kongress, Dusseldorf 22.-25. September
2010.

Primarliteratur
Fallserie

Heider T, Fischer K, Kalble T. Die Laserenukleation der Prostata mit
dem Thulium (Revolix®)- Laser: ein spitzer Pfeil im Kdécher der BPH-
Therapie. (Poster) 62. DGU-Kongress, Diisseldorf 22.-25. September
2010.

Primarliteratur
Fallserie

Szlauer R, Gotschl R, Razmaria A, Paras L, Schmeller NT. Endo-
scopic vaporesection of the prostate using the continuous-wave 2-
microm thulium laser: outcome and demonstration of the surgical tech-
nique

500. Eur Urol 2009; 55 (2): 368-75. PM:19022557

Primarliteratur,
Fallserie
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit in der vertragsarztlichen Versorgung

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaR 2. Kapitel 8 7 lit. b)
VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versor-
gungskontext durchzufiihren (zur sektoribergreifenden Bewertung des Nutzens und der me-
dizinischen Notwendigkeit gemalR 2. Kapitel § 7 lit. a) VerfO wird auf Kapitel B verwiesen).

C-2  Notwendigkeit der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur
Behandlung des BPS in der vertragsarztlichen Versorgung

C-21 Position DKG

Hinsichtlich der sektorspezifischen Bewertung ist festzustellen, dass bei einigen Verfahren
(wie der TURP) postoperativ insbesondere aufgrund einer hdéheren Invasivitat, eines Blu-
tungsrisikos oder der Notwendigkeit der Einlage eines Spiilkatheters eine stationare Uberwa-
chung angezeigt ist. Eine Durchflhrung ist im deutschen Versorgungskontext mithin nur im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung maéglich. Einige Verfahren (wie z.B. TUMT und TU-
NA) gehen mit einer deutlich geringeren Invasivitat einher und kénnen zudem auch in Lokal-
anasthesie (ggf. in Kombination mit zusatzlicher Gabe von Schmerzmitteln und Sedativa)
durchgefuhrt werden.

In Bezug auf die bewerteten Verfahren TmLAP und TmLEP lassen sich derzeit noch keine
abschlielenden Aussagen bzgl. einer mdglichen ambulanten Durchfihrbarkeit treffen. Auf
Grundlage des Behandlungskontextes der vorliegenden Studien ist derzeit von der Notwendig
einer stationaren Anwendung auszugehen. Die leistungsrechtliche Bewertung der Verfahren
TmLAP und TmLEP in Bezug auf die vertragsarztliche Versorgung muss somit dahingehend
erfolgen, dass diese nur als belegarztliche Leistung im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung erbracht werden kénnen.

C-2.2 Position GKV-SV / KBV

Fur die Thulium-Laserenukleation und die Thulium-Laserablation ist eine Notwendigkeit nicht
gegeben.

Allerdings ist fur die TmLEP mittlerweile eine Verbesserung der Erkenntnislage zu erwarten
(vgl. Kapitel B-4), die dann auch eine Bewertung der Notwendigkeit ermdglichen wird.

C-3 Wirtschaftlichkeit der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur
Behandlung des BPS in der vertragsarztlichen Versorgung

C-3.1 Position DKG

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung der jeweiligen nichtmedikamentdsen lokalen
Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (hier: TmLAP/TmLEP) ist es prin-
zipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und
ohne die jeweiligen Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der nicht-
medikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms zu
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quantifizieren, um schlieR3lich beide Gréf3en miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die kon-
krete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesund-
heitsbkonomischen Evaluation entwickelt worden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss
lagen fur die bewerteten Verfahren keine entsprechenden Evaluationen vor. Auch ist zu be-
denken, dass sich bzgl. der Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus anderen Gesundheitssyste-
men auf den deutschen Versorgungskontext aufgrund diverser relevanter Umstande Proble-
me ergeben kénnen. Die von einigen Stellungnehmenden eingebrachten Erwagungen zur
Wirtschaftlichkeit konnten lediglich Hinweise auf zu beachtende Aspekte aufzeigen.

C-3.2 Position GKV-SV / KBV

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung der nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren
zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen
Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne diese Verfahren sowie ande-
rerseits die Auswirkungen ihres Einsatzes zu quantifizieren, um schlie3lich beide GréRen mit-
einander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche
sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden.
Zwar liegen Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit einiger der nichtmedikamentdsen lokalen
Verfahren zur Behandlung von Mannern mit BPS vor, dem G-BA stehen jedoch fir den deut-
schen Versorgungskontext keine der erforderlichen Daten fir eine verlassliche Prufung der
Wirtschaftlichkeit der nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren zur Behandlung des BPS zur
Verfigung. Daher muss auf eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit derzeit
verzichtet werden.

Grundsatzlich bleibt festzustellen, dass medizinische Verfahren prinzipiell nur wirtschaftlich
sein kdnnen, wenn sie einen Nutzen haben. Da fur die TmLEP und TmLAP zur Behandlung
des BPS der Nutzen nicht belegt ist (vgl. Kapitel B), muss ihre Wirtschaftlichkeit in Frage ge-
stellt werden.
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D Stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO

Nachdem der G-BA seine Beratungen zur Anderung der MVV-RL beziiglich des Einsatzes der
TmLEP und TmLAP zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) weitestgehend
abgeschlossen hatte, wurde der Bundesarztekammer (BAK) gemaR Beschluss des UA MB
vom 10. Marz 2011 mit Schreiben vom 18. Marz 2011 Gelegenheit zur Abgabe einer Stel-
lungnahme gemafl 8§ 91 Abs. 5 SGB V zu den vorgelegten Positionen der DKG (s. Kapitel
D-2.1) und von GKV-SV / KBV (s. Kapitel D-2.2) gegeben.

Die BAK wurde gebeten, ihre Stellungnahme bis zum 15. April 2011 einzureichen. Sie wurde
aulRerdem darauf hingewiesen, dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt wer-
den mussen und dass die Stellungnahme in die nach Abschluss der Beratungen zu verdffent-
lichende Zusammenfassende Dokumentation aufgenommen werden kann.

Die Stellungnahme der BAK ging am 15. April 2011 in der Geschéftsstelle des G-BA ein
(s. Kapitel D-2.3).

D-1  Wirdigung der Stellungnahme nach 1. Kapitel § 13 VerfO

D-1.1 Position DKG

In ihrer Stellungnahme vom 15. April 2011 spricht sich die BAK fiir eine Ermdglichung der
Behandlung mit Thulium-Lasern im vertragsarztlichen und stationaren Bereich aus und unter-
stitzt somit die vorliegende Beschlussfassung. Begrindet wird dies zum einen mit der Not-
wendigkeit des Vorhaltens eines breiten Repertoires therapeutischer Optionen bei BPS mit
einer der Standardmethode vergleichbaren oder annahernden Wirksamkeit und mit unter-
schiedlichen Nebenwirkungsprofilen. Zum Anderen wird auf die methodisch-technische Ver-
gleichbarkeit der Thulium- und Holmiumlaserverfahren hingewiesen. Eine Notwendigkeit der
Anderung der vorliegenden Beschlussfassung ergab sich aus der Stellungnahme der BAK
nicht.

D-1.2 Position GKV-SV / KBV

Die BAK spricht sich in ihrer Stellungnahme fiir die Moglichkeit der Anwendung der beiden
Thulium-Laserverfahren TmLEP und TmLAP in der Versorgung der gesetzlichen Krankenver-
sicherung aus und beflrwortet eine Aussetzung der Beschlussfassung. Hierflr werden die
folgenden Griinde genannt:

1. Allein die methodisch-technische Vergleichbarkeit der Thulium-Laserverfahren mit den
Holmium-Laserverfahren rechtfertige die Empfehlung einer Ermdglichung der Behandlung mit
dieser Methode.

2. Das Fehlen eines formgerechten Nutzenbelegs dirfe nicht zu einem Ausschluss der Me-
thoden fuhren, da die hohe Plausibilitét eines besseren Nebenwirkungsspektrums den Einsatz
dieser Methode bereits rechtfertige.

Diese Punkte werden wie folgt gewdirdigt:

Ad 1. Die Thulium-Laserverfahren weisen eine geringere Eindringtiefe auf als die Holmium-
Laserverfahren, was auch eine unterschiedliche Wirkung auf das Gewebe mit sich bringt. Ob
eine annahernde methodisch-technische Vergleichbarkeit auch im Bereich der angestrebten
Wirkung zu vergleichbaren Ergebnissen fuhrt, kann nicht sicher angenommen werden. Ad 2:
Derzeit liegen weder valide Daten zum Nutzen noch zu den unerwiinschten Wirkungen der
beiden Thulium-Laserverfahren TmLEP und TmLAP im Vergleich zu der TURP oder den
Holmium-Laserverfahren vor. Beides wére im Sinne der Patientensicherheit fir eine Anwen-
dung der beiden Verfahren im Rahmen der Regelversorgung zu fordern. Aus den genannten
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Grunden ergibt sich aus der Stellungnahme der BAK kein Anderungsbedarf an dem vorgeleg-
ten Beschlussentwurf.

Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren konnte eine laufende randomisiert kontrollierte
Studie zur TmLEP im Vergleich zur HoLEP identifiziert werden (Registrierung im Deutschen
Register Klinischer Studien am 16.05.2011), so dass mit einer Verbesserung der Erkenntnis-
lage zu diesem Verfahren gerechnet werden kann.
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D-2 Dokumentation des Stellungnahmeverfahrens

D-2.1 Beschlussentwurf zur Anderung der MVV-RL mit Tragenden Griinden
(Position DKG)

Position A

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:

Ablation und Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser
(TmLAP/TmLEP) zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms
(BPS)

YVom TT. Monat 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am TT. Monat
2011 beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsérztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung) in
der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz 2008, S. 1523), zuletzt ge&ndert am
TT. Monat 20xx (BAnz. 20xx, S. XXXX), wie folgt zu &ndern:

I.  Inder Anlage Ill ,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt ist* werden
im Anschluss an die zum Zeitpunkt des Inkrafttretens dieser Richtlinienénde-
rung letzte bestehende Nummer Z folgende neue Nummern angefligt:

J(Z #+1). Thulium-Laser-Ablation (TmLAP) zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms (BPS)

Die Beschlussfassung zur Thulium-Laserablation (TmLAP) wird ge-
maR 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2016 ausgesetzt. Die
Aussetzung des Beschlusses wird an die Malgabe gebunden, dass
durch Studien innerhalb der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
festgelegten Frist aussagekréftige wissenschaftliche Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten generiert werden. In der vertragsérzt-
lichen Versorgung kann die TmLAP nur als belegéarztliche Leistung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung erbracht werden.

(Z + 2). Thulium-Laser-Enukleation (TmLEP) zur Behandlung des benig-
nen Prostatasyndroms (BPS)

Die Beschlussfassung zur Thulium-Laserenukleation (TmLEP) wird
geman 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2016 ausgesetzt.
Die Aussetzung des Beschlusses wird an die Maligabe gebunden,
dass durch Studien innerhalb der vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss festgelegten Frist aussagekréftige wissenschaftliche Ergebnis-
se zu patientenrelevanten Endpunkten generiert werden. In der ver-
tragséarztlichen Versorgung kann die TmLEP nur als belegérztliche
Leistung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung erbracht werden.”
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Position A

[l. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Veréffentlichung im Bun-
desanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde werden auf der Internetseite des G-BA unter www.g-ba.de
verdffentlicht.

Berlin, den TT. Monat 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
geméalk §91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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Position A

Tragende Griinde

zZum “Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung:

Ablation und Enukleation der Prostata mittels Thulium-Laser (TmLAP/TmLEP) zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS)

Vom TT. Monat 2011

Inhaltsverzeichnis
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2.1 Beschreibung der Methoden 2
22 Begrindung des Beschlusses 3
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3 Verfahrensablauf 5
4 Fazit 5
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Position A

1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dberpruft gemal gesetzlichem Auftrag nach
§135 Abs. 1 SGBVY fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfullt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA dariber, ob eine neue Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden dartf.

Der Antrag zur Uberprifung der nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie gemal § 135 Abs. 1 SGB V wurde von der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) am 27. September 2001 gestellt. Im Laufe der Beratungen wurde
die Bezeichnung des Beratungsthemas in den mittlerweile gebrauchlicheren Begriff des
.Benignen Prostatasyndroms (BPS)" gedndert.

Die Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Ablation und Enukleation der
Prostata mittels Thulium-Laser (TmLAP/TmLEP) zur Behandlung des BPS beriucksichtigt die
Ergebnisse des Abschilussberichtes des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) wvom 2. Juni 2008 und des Rapid Reports vom
14. Dezember 2009 (Update-Recherche), die Auswertungen der beim G-BA anlasslich der
Ankilndigung des parallel gefihrten Bewertungsverfahrens gemal § 137¢ SGBY vom
5. Oktober 2010 eingegangenen Stellungnahmen'” einschlieRlich der dort benannten
Literatur sowie die Stellungnahme der Bundeséarztekammer (BAK).

2 Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Beschreibung der Methoden

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik bei den Patienten in Abhangigkeit des
Schweregrades zu unterschiedlich ausgepragten Beschwerden und Einschrankungen der
Lebensqualitat und sozialen Teilhabe fuhren kann.

Die Therapie des BPS kann prinzipiell medikamentés oder operativ/interventionell erfolgen.
Die Indikation zur Anwendung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren wird nach
Abwagung der Schwere der Symptomatik und des Grades der Obstruktion unter
Berucksichtigung von individuellen Befundkonstellationen, Begleiterkrankungen und
Patientenpraferenzen gestellt. Die Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU) stellt in ihrer
aktuellen S2-Leitlinie die therapeutischen Optionen dar und gibt Hinweise zu deren
abgestufter Anwendung im Sinne eines Therapiealgorithmus. Es wird jedoch betont, dass
Jeder Therapie eine adaquate Diagnostik vorausgehen misse und die Therapie individuell
anzupassen und dem Indikationsbereich der einzelnen Medikamente bzw. Verfahren
entsprechend anzuwenden sel.

Die beiden bewerteten Verfahren der Ablation (TmLAP) und Enukleation (TmLEP) der
Prostata mittels Thulium-Laser stellen Therapiealternativen zur weithin etablierten

"' Ein parallel gefiihrtes Bewertungsverfahren zur Uberprifung der nichtmedikamentésen lokalen Verfahren zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms gemdl § 137c SGBY wurde mit Antrag des GKV-SW wvom
10. November 2009 angestoflen und mit Schreiben vom 21. Januar 2010 erganzt. Dieses Bewertungsverfahren
wurde im Marz 2010 offentlich angekindigt. Da jedoch unklar war, ob die TMLEP und die TmLAP von dieser
Veroffentlichung umfasst waren, erfolgte eine gesonderte Ankundigung des Bewertungsverfahrens fir diese
beiden Behandlungsmethoden des BPS. Um die Informationen aus diesem Stellungnahmeverfahren auch bei
den Beratungen zur Anderung der MVV-RL berlicksichtigen zu kénnen, wurde hierfur die Beschlussfassung von
den Beratungen hinsichtlich der anderen beantragten Verfahren zur Behandlung des BPS abgekoppelt.
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transurethralen Resektion der Prostata (TURP), ihren Modifikationen (Vaporisation [TUVP],
‘aporesektion [TUVRP]), der transurethralen Inzision (TUIP) und der insbesondere bei sehr
ausgepragter Prostatavergréfferung zum Einsatz kommenden Adenomenukleation (offene
Operation) dar:

+ Die Prostataablation mittels Thulium-Laser (TmLAP) ist ein Verfahren der Laserablation
(ahnlich CLAP, PVP, HolLAP). Hierbei wird das Gewebe verdampft und somit ein
Gewebeabtrag erreicht. Im Vergleich zur Ablation mittels Holmium-Laser (HolLAP)
unterscheidet sich die TmLAP im Wesentlichen durch die Form der Energieabgabe (bei
Holmium gepulst, bei Thulium auch kontinuierlich).

+ Die Prostataenukleation mittels Thulium-Laser (TmLEP) ist technisch mit der offenen
Adenomenukleation verwandt. Zur Entfernung der Gewebestlicke muss in sty eine
Verkleinerung mit einem Morcellator erfolgen. Die TmLEP ist zudem der Enukleation
mittels Holmium-Laser (HoLEP) &hnlich und unterscheidet sich diesbeziglich im
Wesentlichen durch die Form der Energieabgabe (bei Holmium gepulst, bei Thulium
auch kaontinuierlich).

2.2 Begriindung des Beschlusses

Als eine Grundlage der Nutzenbewertung im G-BA lagen ein Bericht des Instituts fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) zu den nichtmedikamentésen lokalen
Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) sowie eine Update-
Recherche in Form eines Rapid Reports vor. Dezidierte Aussagen zu den Verfahren TmLAP
und TmLEP werden darin nicht getroffen. Das IQWIG sieht jedoch aufgrund der grofen
Nahe der Thulium-Laserverfahren zu den Holmium-Laserverfahren eine gemeinsame
Bewertung (zumindest in Bezug auf die TmLRP) als gerechtfertigt an.

Uber den 1QWiG-Bericht hinaus wurden die Ergebnisse aus weiteren Primarstudien,
Evidenzsynthesen (systematischen Ubersichten und HTA-Berichte) extrahiert. Auch
Leitlinien der deutschen, européischen und amerikanischen Fachgesellschaften, denen eine
umfangreiche Literaturbewertung und ein strukturierter Konsensfindungsprozess zugrunde
lagen, wurden einbezogen. Nicht zuletzt aufgrund des jungen Alters der Verfahren
(entsprechende klinische Studien wurden erst 2009 und 2010 publiziert) konnten die TmLAP
und TmLEP bei der Leitlinienerstellung bisher jedoch nicht bericksichtigt werden.

Hinsichtlich der Beeinflussung der Symptomatik kann zusammenfassend festgehalten
werden, dass fur beide Verfahren bisher nur vielversprechende Hinweise auf die klinische
Effektivitat (im Sinne der Wirksamkeit), im Wesentlichen in Form von Fallserien existieren.
Vergleiche zu Standard (insbesondere TURP) oder einer Schein- und Nichtbehandiung
liegen nicht vor. Die eingeschrankte methodische Qualitat nebst geringer Patientenzahl einer
Arbeit, in der TmLEP und HoLEP prospektiv miteinander verglichen wurden, ermdaglicht
derzeit noch keine abschlieRende Bewertung.

Die untersuchten Alternativverfahren wurden auch deshalb entwickelt, da bei Anwendung
der Standardtherapie TURP einige seltene, aber lebensbedrohliche Komplikationen auftreten
kénnen. Insbesondere sind hier Blutungen und das sogenannte TUR-Syndrom zu nennen.
Bei letzterem kommt es zu einem Ubertritt von Spilflissigkeit in das Kreislaufsystem des
Patienten. Aufgrund der Kreislaufbelastung und bedingt durch Elektrolytverschiebungen
kann dies zu lebensbedrohlichen Komplikationen fuhren. Die Verfahren TmLAP und TmLEP
weisen methodenimmanent ein sehr viel geringeres Risiko fir diese beiden wichtigen
Komplikationen auf. Dies kann einen Einsatz dieser Verfahren insbesondere bel dlteren oder
multimorbiden Patienten begrinden.

Hinsichtlich der sektorspezifischen Bewertung ist festzustellen, dass bei einigen Verfahren
(wie der TURP) postoperativ insbesondere aufgrund einer héheren Invasivitdt, eines

3

63



D STELLUNGNAHMEVERFAHREN NACH 1. KAPITEL 3. ABSCHNITT VERFO

Position A

Blutungsrisikos oder der Notwendigkeit der Einlage eines Spilkatheters eine stationare
Uberwachung angezeigt ist. Eine Durchfilhrung ist im deutschen Versorgungskontext mithin
nur im Rahmen einer Krankenhausbehandlung maoglich. Einige Verfahren (wie z.B. TUMT
und TUNA) gehen mit einer deutlich geringeren Invasivitat einher und kénnen zudem auch in
Lokalandsthesie (ggf. in Kombination mit zuséatzlicher Gabe von Schmerzmitteln und
Sedativa) durchgefiihrt werden. In Bezug auf die bewerteten Verfahren TmLAP und TmLEP
lassen sich derzeit noch keine abschliefenden Aussagen bzgl. einer moglichen ambulanten
Durchfihrbarkeit treffen. Auf Grundlage des Behandlungskontextes der vorliegenden Studien
iIst derzeit von der Notwendigkeit einer stationaren Anwendung auszugehen. Die
leistungsrechtliche Bewertung der Verfahren TmLAP und TmLEP in Bezug auf die
vertragsarztliche Versorgung muss somit dahingehend erfolgen, dass diese nur als
belegarztliche Leistung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung erbracht werden kénnen.

In Bezug auf die Bewertung der Wirtschaftlichkeit lagen dem Gemeinsamen
Bundesausschuss keine entsprechenden Evaluationen wvor. Die wvon  einigen
Stellungnehmenden eingebrachten Erwagungen zur Wirtschaftlichkeit konnten lediglich
Hinweise auf zu beachtende Aspekte aufzeigen. In der Gesamtschau musste daher auf eine
dezidierte Bewertung der Wirtschaftlichkeit verzichtet werden.

Zusammenfassend stellen sich die Ablation und Enukleation der Prostata mittels Thulium-
Laser (TmLAP/TmLEP) zum gegenwartigen Zeitpunkt als relativ junge, zugleich aber viel
versprechende Therapiealternativen und somit relevante Innovationen dar. Es handelt sich
um Methoden gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, bei denen derzeit noch keine ausreichende Erkenntnisse vorliegen,
dies aber in naher Zukunft zu erwarten ist.

Somit gelten die Vorgaben der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
als erfullt. Eine abschlieRende leistungsrechtliche Bewertung gem. § 135 SGB V ist daher
zum jetzigen Zeitpunkt nicht zweckmdafllig. Aus den genannten Grinden wird die
Beschlussfassung bis zum 31. Dezember 2016 ausgesetzt, um weitere Erkenntnisse zu den
Methoden abzuwarten.

2.3 Wiirdigung der Stellungnahme der Bundesérztekammer

Wird nach Erhalt der Stellungnahmen ergéanzt
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3 Verfahrensablauf

Gremium |Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten

10.11.2009 | Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung der
nichtmedikamentésen lokalen Verfahren zur Behandlung
des BPS (NLVB BPS)gemal § 137c Abs. 1 SGB V
21.01.2010 | Ergénzungsantrag des GKV-SV auf Uberpriifung weiterer
NMLV BPS geméanr § 137c Abs. 1 SGB YV

05.10.2010 |Ankundigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
TmLEP und TmLAP zur Behandlung des BPS gemalk § 137c¢
SGB V im Bundesanzeiger

UA MB 03/2011 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens durch die
Bundesarztekammer (BAK)

UA MB 05/2011 Auswertung der Stellungnahmen und Abschluss der
vorbereitenden Beratungen

G-BA 06/2011 Abschlieltende Beratungen und Beschlussfassung

Mitteilung des Ergebnisses der gemalk § 94 Abs. 1 SGB V
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fur Gesundheit

Verdffentlichung im Bundesanzeiger

Inkrafttreten

4 Fazit

Die Beschlussfassung zu den Verfahren Thulium-Laserablation (TmLAP) und Thulium-
Laserenukleation (TmLEP) zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) im
Bewertungsverfahren nach § 135 SGB V (vertragsarztliche Versorgung) wird gemaf
2_Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bis
zum 31. Dezember 2016 ausgesetzt.

In der vertragsarztlichen Versorgung konnen diese Verfahren nur als helegarztliche Leistung
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung erbracht werden.

Berlin, den TT. Monat 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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D-2.2 Beschlussentwurf zur Anderung der MVV-RL mit Tragenden Griinden
(Position GKV-SV / KBV)

Position B

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung:

Enukleation und Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser
zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms

Vom TT. Monat 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am TT. Monat
2011 beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung) in
der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz 2006, S. 1523), zuletzt gedndert am TT.
Monat 20XX (BAnz. 20xx, S. XXXX), wie folgt zu &ndern:

l. In der Anlage Il ,Methoden, die nicht als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten
der Krankenkassen erbracht werden dirfen® werden im Anschluss an die zum
Zeitpunkt des Inkrafttretens dieser Richtlinienanderung letzte Nummer X folgen-
de neue Nummern angefugt:

X+ 1) Thulium-Laserenukleation (TmLEP) zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms (BPS)

(X +2). Thulium-Laserablation (TmLAP) zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms (BPS)“

[I. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Veréffentlichung im Bun-
desanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde werden auf der Internetseite des G-BA unter www.g-ba.de
verodffentlicht.
Berlin, den TT. Monat 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanl § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde
zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung:

Enukleation und Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser
zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms

Vom TT. Monat 2011

Inhaltsverzeichnis

1 Rechtsgrundlagen

2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Beschreibung der Methoden

22 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der
TmLEP bzw. TmLAP zur Behandlung des BPS

2.3 Notwendigkeit der TmLEP bzw. TmLAP zur Behandlung des BPS in der
vertragsérztlichen Versorgung

24 Wirtschaftlichkeit der TmLEP bzw. TmLAP zur Behandlung des BPS in
der vertragsarztlichen Versorgung

25 Wrdigung der Stellungnahme

26 Gesamtbewertung der TmMLEP bzw. TmLAP zur Behandlung des BPS in

der vertragsarztlichen Versorgung
3 Verfahrensablauf
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1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach
§135 Abs.1 SGBV fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich
Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflllt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA darlber, ob eine neue Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Der Antrag zur Uberpriifung der nichtmedikamentésen lokalen Verfahren zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie geman § 135 Abs. 1 SGB V wurde von der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) am 27. September 2001 gestellt. Im Laufe der Beratungen wurde
die Bezeichnung des Beratungsthemas in den mittlerweile gebrauchlicheren Begriff des
~Benignen Prostatasyndroms (BPS)" geandert.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
Enukleation bzw. Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser (TmLEP bzw. TmLAP) zur
Behandlung des BPS berticksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichtes des Instituts flr
Qualitdt und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 2. Juni 2008 und des
Rapid Reports vom 14. Dezember 2009 (Update-Recherche), die Auswertungen der beim
G-BA anlasslich der Ankindigung des parallel gefuhrten Bewertungsverfahrens geman
§ 137c SGBV vom 5. Okfober 2010 eingegangenen Stellungnahmen!” einschlieftlich der
dort benannten Literatur sowie die Stellungnahme der Bundesérztekammer (BAK).

In seiner Sitzung vom 16. Dezember 2010 hat der G-BA einen Beschluss zu insgesamt 14
nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms
gefasst. Die beiden Thulium-Laserverfahren zur Enukleation und zur Ablation der Prostata
sollten jedoch gesondert beantragt werden, so dass zu diesen beiden Verfahren auch ein
gesonderter Beschluss gefasst werden muss. Die Beschlussdokumente zeigen jedoch in
weiten Teilen groRe Ubereinstimmung, so dass hier teilweise auf die umfassenderen
Dokumente zu den anderen 14 Verfahren verwiesen wird. Auf diese Weise sollen unnétige
Wiederholungen vermieden und die relevanten Beschlussdokumente knapp und gut lesbar
gehalten werden.

2 Eckpunkte der Entscheidung
21 Beschreibung der Methoden

Im Bereich der nichtmedikamentdsen Behandlung des BPS stehen neben den
Standardverfahren weitere lokale Verfahren zur Verflgung, die auf die Verkleinerung einer
(vergroRerten) Prostata abzielen. Diejenigen Verfahren, zu denen bereits ein Beschluss
gefasst wurde, sollen hier nicht erneut beschrieben werden.

Thulium-Lasertherapie

Ein dem Holmium-Laser sehr &hnliches Verfahren, das mit infrarotem Licht arbeitet und eine
geringe Eindringtiefe aufweist. Auch hier kann analog zum Holmium-Laser eine Resektion
(TmLRP), eine Enukleation (TmLEP) oder eine Ablation (TmLAP) erreicht werden.

"V Ein parallel gefihrtes Bewertungsverfahren zur Uberprifung der nichtmedikamentésen lokalen Verfahren zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms gemaf § 137c¢ SGBY wurde mit Antrag des GKV-SV vom
10. November 2009 angestoRen und mit Schreiben vom 21, Januar 2010 ergénzt. Dieses Bewertungsverfahren
wurde im Marz 2010 &ffentlich angekindigt. Da jedoch unklar war, ob die TmLEP und die TmLAP von dieser
Verdffentlichung umfasst waren, erfolgte eine gesonderte Anklindigung des Bewertungsverfahrens fir diese
beiden Behandlungsmethoden des BPS. Um die Informationen aus diesem Stellungnahmeverfahren auch bei
den Beratungen zur Anderung der MVV-RL beriicksichtigen zu kénnen, wurde hierfiir die Beschlussfassung von
den Beratungen hinsichtlich der anderen beantragten Verfahren zur Behandlung des BPS abgekoppelt.
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2.2 Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit der TmLEP
bzw. TmLAP zur Behandlung des BPS

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik sowie der Obstruktion in Abhéngigkeit
des Schweregrades zu unterschiedlich ausgeprégten Beschwerden und Einschréankungen
der Lebensqualitat fuhren kann.

Die Therapie kann prinzipiell medikamentds oder operativ/interventionell erfolgen. Die
Indikation zur operativ/interventionellen Therapie wird nach Abwagung der Schwere der
Symptomatik und der Komplikationen gestellt.

Als derzeitiger operativ/interventioneller Therapiestandard werden die transurethrale
Resektion der Prostata (TURP), die Adenomektomie und die transurethrale Inzision der
Prostata (TUIP) angesehen, die als Bestandteile des vertragsarztlichen Leistungskatalogs
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) fur die Versorgung zur Verflgung stehen. Die
am héaufigsten eingesetzte TURP weist ein Nebenwirkungsprofil auf, das von den in 30 - 60%
auftretenden Ejakulationsstérungen bis zu den mit 3,6 % zwar selten auftretenden aber
potenziell lebensbedrohlichen Blutungen reicht. Dies hat zu dem Wunsch gefiihrt,
nebenwirkungsarmere und weniger invasive Therapiealternativen zu entwickeln.

Nutzen

Von den im G-BA bewerteten Verfahren hat der Uberwiegende Teil ein glnstigeres
Nebenwirkungsprofil als der Therapiestandard. Um einen Nutzen gegeniber dem
Therapiestandard zu belegen, muss eine alternative Methode mit einem glnstigeren
Nebenwirkungsprofil entweder eine Gleichwertigkeit im Sinne einer Nicht-Unterlegenheit
gegenuber dem derzeitigen Therapiestandard aufweisen, oder aber zumindest einer
Nichtbehandlung Uberlegen  sein. Das  Vorhandensein  eines  glnstigeren
Nebenwirkungsprofils allein kann also noch nicht zu einer positiven Nutzenbewertung fuhren.

For die beiden Thulium-Laserverfahren TmLEP und TmLAP konnte aus den derzeit
vorliegenden Studienergebnissen kein Wirksamkeitsbeleg gegeniber Standard, Schein-
Behandlung oder Nichtbehandlung und damit letztlich auch kein Nutzen ermittelt werden.
Obwohl die beiden Verfahren ebenso wie die TmLRP bereits angewandt werden, liegen im
Gegensatz zur TmLRP keine vergleichenden Studien vor. Ein weitergehender,
moglicherweise abschliefender Erkenntnisgewinn ist auf absehbare Zeit nicht zu erwarten.

Medizinische Notwendigkeit

Die Verfahren, fur die ein Nutzen im oben genannten Sinne nachgewiesen werden konnte,
werden durch den G-BA als medizinisch notwendig angesehen, da sie eine
nebenwirkungséarmere Alternative zum bisherigen Standard darstellen. Fur die Verfahren
TmLEP und TmLAP sieht der G-BA eine solche medizinische Notwendigkeit aufgrund der
bisher fehlenden Nutzenbelege und den bereits verfugbaren Therapieverfahren (TUR-P,
HoLRP und HoLEP) dagegen nicht als gegeben an.

Den Versorgungsnotwendigkeiten spezifischer Patientengruppen und ihrer Praferenzen wird
mit den Verfahren, fur die ein Nutzen nachgewiesen werden konnte, Rechnung getragen.
Weitere Verfahren, deren Nutzen nicht belegt ist, sind weder erforderlich, noch wére eine
Verbesserung der Versorgung spezifischer Patientengruppen hierdurch zu erwarten.

2.3 Notwendigkeit der TmLEP bzw. TmLAP zur Behandlung des BPS in der
vertragsarztlichen Versorgung

Der G-BA sieht keine Notwendigkeit fur die Einfuhrung der beiden Thulium-Laserverfahren
TmLEP und TmLAP in die vertragsérztliche Versorgung.
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24 Wirtschaftlichkeit der TmLEP bzw. TmLAP zur Behandlung des BPS in der
vertragsarztlichen Versorgung

Da der Nutzen der beiden Thulium-Laserverfahren TmLEP und TmLAP nicht belegt ist,
bleiben Fragen zur Wirtschaftlichkeit unbeantwortet.

2.5 Wiirdigung der Stellungnahme
folgt
2.6 Gesamtbewertung der TmLEP bzw. TmLAP zur Behandlung des BPS in der

vertragsarztlichen Versorgung

Fdr die beiden Thulium-Laserverfahren TmLEP und TmLAP konnten Nutzen, Notwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen werden, so dass diese Verfahren fur die
Behandlung des benignen Prostatasyndroms nicht zu Lasten der GKV angewandt werden

kénnen.
3 Verfahrensablauf
Gremium | Datum Beratungsgegenstand / wichtige Eckdaten
27.09.2001 |Antrag der KBV auf Uberprifung der nichtmedikamentésen
lokalen Verfahren zur Behandlung des BPS (NLVB BPS)
gemaf § 135 Abs. 1 SGB V
06.10.2001 | Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
NLVB BPS gemafR § 135 Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger
05.10.2010 | Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
TmLEP und TmLAP zur Behandlung des BPS gemal § 137c
SGB V im Bundesanzeiger
UA MB 03/2011 Einleitung Stellungnahmeverfahren fur BAK

UA MB 05/2011 Auswertung der Stellungnahme(n) und Abschluss der
vorbereitenden Beratungen

G-BA 06/2011 Abschliefende Beratungen und Beschlussfassung

Mitteilung des Ergebnisses der gemaR § 94 Abs. 1 SGBV
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit
Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Inkrafttreten
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Berlin, den TT. Monat 2011
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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Stellungnahme der Bundeséarztekammer

& %
N
<
et
Stellungnahme

der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V iiber eine Anderung der

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL): Enukleation und Abla-
tion der Prostata mittels Thulium-Laser zur Behandlung des benignen Prostata-
syndroms (BPS),

der

Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVVV-RL): Enukleation und
Ablation der Prostata mittels Thulium-Laser zur Behandlung des benignen Prosta-
tasyndroms (BPS)

sowie

gemaf § 91 Abs. 5 SGB V / Beteiligung gemaR § 137 Abs. 1 Satz 3 SGB V uber
QS-Malinahmen zur Enukleation und zur Ablation der Prostata mittels Thulium-
Laser zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS), deren Beratungen
fur den Regelungsbereich nach § 137¢ SGB V ausgesetzt werden

Berlin, 15.04.2011

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 18.03.2011 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) aufgefordert, Stellungnahmen zur medizinischen Behandlung des
benignen Prostatasyndroms (BPS) mittels Thulium-Laser abzugeben. Die in Rede stehende
Entscheidung, ob diese Methode Leistung innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung
sein darf, betrifft sowohl den vertragsérztlichen als auch den stationdren Sektor und erfordert
eine entsprechende Anpassung zweier Richtlinien des G-BA:

1. far den vertragsarztlichen Bereich die ,Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-
RL)"

2. fur den stationdren Bereich die ,Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
(KHMe-RL)*

AuRerdem erfordert der mogliche Beschluss, die endgiitige Entscheidung Uber Ablehnung
oder Annahme des Verfahrens auszusetzen, die Festlegung von

3. qualitdtssichernden MaRnahmen zur Durchfiihrung der Methode unter kontrollierten
Bedingungen.

Die Bundeséarztekammer wird sich in dieser Stellungnahme zu allen drei Punkten gemein-
sam &ulem, d. h. von der Abgabe dreier separater Stellungnahmen zum Thema
BPS/Thulium-Laser absehen.

Der Antrag zur Beratung im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung gemai § 135 Abs. 1
SGB V wurde von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) am 27. September 2001,
der Antrag zur Beratung im Rahmen der Krankenhausversorgung gemaf § 137 ¢ Abs. 1
SGB V vom GKV-Spitzenverband der Krankenkassen (GKV-SV)} am 10. November 2009
eingereicht; der letztgenannte Antrag wurde am 21. Januar 2010 ergénzt.

Aus den Beratungen des Unterausschusses Methodenbewertung sind dissente Beschluss-
vorlagen hervorgegangen, die sich wie folgt zusammenfassen lassen:

Sowohl fur die vertragsérztliche Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztiiche Versor-
gung) als auch fiir die stationare Versorgung (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung)
existiert ein als ,Position A" gekennzeichneter Beschlussentwurf, der

« die Ablation (TmLAP) und die Enukleation (TmLEP) der Prostata mittels Thulium-Laser
als Therapiealternativen zur weithin etablierten transurethralen Resektion der Prostata
(TURP), ihren Modifikationen (Vaporisation [TUVP], Vaporesektion [TUVRPY]), der transu-
rethralen Inzision (TUIP) und der insbesondere bei sehr ausgepragter Prostatavergrofle-
rung zum Einsatz kommenden Adenomenukleation (offene Operation) ansieht

« die Verfahren als ,zum gegenwartigen Zeitpunkt relativ junge, zugleich aber viel verspre-
chende Therapiealternativen und somit relevante Innovationen® eingeschéatzt

» auf ein ;methodenimmanent sehr viel geringeres Risiko" fur wichtige Komplikationen ge-
genlber einer Behandlung mit der Standardmethode hinweist, was den Einsatz dieser
Verfahren insbesondere bei alteren oder multimorbiden Patienten begriinden wiirde.

Mit Blick auf unterschiedliche Handhabung in Abhangigkeit von den Sektoren wird darauf
verwiesen, dass derzeit noch keine abschlieBenden Aussagen bzgl. einer méglichen ambu-
lanten Durchfuhrbarkeit zu treffen seien und auf Grundlage des Behandlungskontextes der
vorliegenden Studien derzeit von der Notwendigkeit einer stationdren Anwendung auszuge-
hen sei. Die vertragsarztliche Versorgung kénne daher ausschlieBlich als belegarztliche Leis-
tung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung erbracht werden.
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Dieser Einschatzung gegeniiber steht ein als ,Position B* gekennzeichneter Beschlussent-
wurf, der eine Notwendigkeit fir die Einfihrung der beiden Thulium-Laserverfahren TmLEP
und TmLAP weder firr die vertragsarztliche noch die stationére Versorgung sieht. Hierzu wird
begriindend ausgefiihrt, dass flr die Verfahren aus den derzeit vorliegenden Studienergeb-
nissen kein Wirksamkeitsbeleg gegeniiber Standard, Schein-Behandlung oder Nichtbehand-
lung und damit letztlich auch kein Nutzen zu ermitteln ist. Ein weitergehender, méglicherwei-
se abschlieRender Erkenntnisgewinn sei auf absehbare Zeit nicht zu erwarten.

Mit Blick auf die positive Einschatzung der ,Position A" bezuglich geringerer Nebenwirkun-
gen wird in ,Position B" darauf verwiesen, dass das Vorhandensein eines giinstigeren Ne-
benwirkungsprofils allein noch nicht zu einer positiven Nutzenbewertung fuhren kénne. Um
einen (Zusatz-)Nutzen gegeniiber dem Therapiestandard zu belegen, misse eine alternative
Methode mit einem gunstigeren Nebenwirkungsprofil entweder eine Gleichwertigkeit im Sin-
ne einer Nicht-Unterlegenheit gegeniiber dem derzeitigen Therapiestandard aufweisen oder
aber zumindest einer Nichtbehandlung Uberlegen sein.

Sofern durch Beschlussfassung im G-BA die befristete Aussetzung der endgultigen Bewer-
tung (Position A) in Kraft treten wiirde, wéren, als flankierende Malinahme gemal der Ver-
fahrensordnung des G-BA, Regelungen zur Qualitétssicherung zu treffen.

Die Bundesarztekammer nimmt zu den Beschlussentwiirfen wie folgt Stellung:

Die Bundeséarztekammer hatte sich bereits in ihrer Stellungnahme vom 19.10.2010 zuguns-
ten eines breiteren Repertoires therapeutischer Optionen bei BPS mit einer der Standardme-
thode vergleichbaren oder anndhernden Wirksamkeit und mit unterschiedlichen Nebenwir-
kungsprofilen ausgesprochen. Die Bundesarztekammer hatte dabei unter anderem fiir die
Durchfiihrung von Ablationen und Enukleationen der Prostata mittels Holmium-Laser pladiert
(im vertragsérztlichen und stationdren Bereich).

Allein angesichts der methodisch-technischen Vergleichbarkeit des Thulium- mit dem Holmi-
um-Laserverfahrens empfiehlt die Bundesarztekammer die Ermdglichung der Behandlung
mit Thulium-Lasern im vertragsarztlichen und im stationdren Bereich (entsprechend ,Position
AY).

Uberdies erscheint der Bundesérztekammer angesichts der plausiblen Hinweise auf ein bes-
seres Nebenwirkungsspekirum die abschlagige Beurteilung gemaR ,Position B nicht Gber-
zeugend. Das benigne Prostatasyndrom ist mit fortschreitendem Lebensalter durch hohe
Pravalenz und Beeintrdchtigung von Lebensqualitdt gekennzeichnet. Verbesserung bzw.
Erhalt von Lebensqualitat sollten dementsprechend auch bei der Auswahl einer Therapie im
Fokus stehen. Die Fixierung auf das Fehlen eines formgerechten Nutzenbelegs sollte nicht
den Blick auf das Potenzial einer nebenwirkungsarmeren Behandlungsalternative verstellen.

Zu den MaRnahmen der Qualititssicherung hat die Bundesérztekammer keine Anderungs-
hinweise.

Berlin, den 15.04.2011

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Bereichsleiter Dezernat 3
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E Gesamtbewertung der TmLEP und TmLAP zur Behandlung des
BPS in der vertragsarztlichen Versorgung

E-1 Position DKG

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik bei den Patienten in Abhangigkeit des
Schweregrades zu unterschiedlich ausgepragten Beschwerden und Einschrankungen der
Lebensqualitat und sozialen Teilhabe fiihren kann.

Die Therapie des BPS kann prinzipiell medikamentts oder operativ/interventionell erfolgen.
Die Indikation zur Anwendung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren wird nach Abwa-
gung der Schwere der Symptomatik und des Grades der Obstruktion unter Berticksichtigung
von individuellen Befundkonstellationen, Begleiterkrankungen und Patientenpraferenzen ge-
stellt. Die Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU) stellt in ihrer aktuellen S2-Leitlinie die
therapeutischen Optionen dar und gibt Hinweise zu deren abgestufter Anwendung im Sinne
eines Therapiealgorithmus. Es wird jedoch betont, dass jeder Therapie eine adaquate Diag-
nostik vorausgehen musse und die Therapie individuell anzupassen und dem Indikationsbe-
reich der einzelnen Medikamente bzw. Verfahren entsprechend anzuwenden sei.

Die beiden bewerteten Verfahren der Ablation (TmLAP) und Enukleation (TmLEP) der Prosta-
ta mittels Thulium-Laser stellen Therapiealternativen zur weithin etablierten transurethralen
Resektion der Prostata (TURP), ihren Modifikationen (Vaporisation [TUVP], Vaporesektion
[TUVRP]), der transurethralen Inzision (TUIP) und der insbesondere bei sehr ausgepragter
Prostatavergréf3erung zum Einsatz kommenden Adenomenukleation (offene Operation) dar.

Als eine Grundlage der Nutzenbewertung im G-BA lagen ein Bericht des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu den nichtmedikamentdsen lokalen
Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) sowie eine Update-
Recherche in Form eines Rapid Reports vor. Dezidierte Aussagen zu den Verfahren TmLAP
und TmLEP werden darin nicht getroffen. Das IQWiG sieht jedoch aufgrund der groRen Nahe
der Thulium-Laserverfahren zu den Holmium-Laser-Verfahren eine gemeinsame Bewertung
(zumindest in Bezug auf die TmLRP) als gerechtfertigt an.

Uber den IQWIiG-Bericht hinaus wurden die Ergebnisse aus weiteren Primarstudien, Evidenz-
synthesen (systematischen Ubersichten und HTA-Berichte) extrahiert. Auch Leitlinien der
deutschen, européischen und amerikanischen Fachgesellschaften, denen eine umfangreiche
Literaturbewertung und ein strukturierter Konsensfindungsprozess zugrunde lagen, wurden
einbezogen. Nicht zuletzt aufgrund des jungen Alters der Verfahren (entsprechende Klinische
Studien wurden erst 2009 und 2010 publiziert) konnten die TmLAP und TmLEP bei der Leitli-
nienerstellung bisher jedoch nicht berticksichtigt werden.

Hinsichtlich der Beeinflussung der Symptomatik kann zusammenfassend festgehalten wer-
den, dass fir beide Verfahren bisher nur vielversprechende Hinweise auf die klinische Effekti-
vitat (im Sinne der Wirksamkeit), im Wesentlichen in Form von Fallserien existieren. Verglei-
che zu Standard (insbesondere TURP) oder einer Schein- und Nichtbehandlung liegen nicht
vor. Die eingeschrankte methodische Qualitat nebst geringer Patientenzahl einer Arbeit, in der
TmLEP und HoLEP prospektiv miteinander verglichen wurden, ermdglicht derzeit noch keine
abschliel3ende Bewertung.

Die untersuchten Alternativverfahren wurden auch deshalb entwickelt, da bei Anwendung der
Standardtherapie TURP einige seltene, aber lebensbedrohliche Komplikationen auftreten
konnen. Insbesondere sind hier Blutungen und das sogenannte TUR-Syndrom zu nennen.
Bei letzterem kommt es zu einem Ubertritt von Spuilfliissigkeit in das Kreislaufsystem des Pa-
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tienten. Aufgrund der Kreislaufbelastung und bedingt durch Elektrolytverschiebungen kann
dies zu lebensbedrohlichen Komplikationen fiihren. Die Verfahren TmLAP und TmLEP weisen
methodenimmanent ein sehr viel geringeres Risiko fiir diese beiden wichtigen Komplikationen
auf. Dies kann einen Einsatz dieser Verfahren insbesondere bei élteren oder multimorbiden
Patienten begrinden.

Hinsichtlich der sektorspezifischen Bewertung ist festzustellen, dass bei einigen Verfahren
(wie der TURP) postoperativ insbesondere aufgrund einer hdheren Invasivitat, eines Blu-
tungsrisikos oder der Notwendigkeit der Einlage eines Spiilkatheters eine stationare Uberwa-
chung angezeigt ist. Eine Durchflihrung ist im deutschen Versorgungskontext mithin nur im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung maéglich. Einige Verfahren (wie z.B. TUMT und TU-
NA) gehen mit einer deutlich geringeren Invasivitat einher und kénnen zudem auch in Lokal-
anasthesie (ggf. in Kombination mit zusatzlicher Gabe von Schmerzmitteln und Sedativa)
durchgefiihrt werden. In Bezug auf die bewerteten Verfahren TmLAP und TmLEP lassen sich
derzeit noch keine abschlieRenden Aussagen bzgl. einer mdglichen ambulanten Durchfiihr-
barkeit treffen. Auf Grundlage des Behandlungskontextes der vorliegenden Studien ist derzeit
von der Notwendig einer stationaren Anwendung auszugehen. Die leistungsrechtliche Bewer-
tung der Verfahren TmLAP und TmLEP in Bezug auf die vertragsarztliche Versorgung muss
somit dahingehend erfolgen, dass diese nur als belegéarztliche Leistung im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung erbracht werden kdénnen.

In Bezug auf die Bewertung der Wirtschaftlichkeit lagen dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss keine entsprechenden Evaluationen vor. Die von einigen Stellungnehmenden einge-
brachten Erwagungen zur Wirtschaftlichkeit konnten lediglich Hinweise auf zu beachtende
Aspekte aufzeigen. In der Gesamtschau musste daher auf eine dezidierte Bewertung der
Wirtschaftlichkeit verzichtet werden.

Zusammenfassend stellen sich die Ablation und Enukleation der Prostata mittels Thulium-
Laser (TmLAP/TmLEP) zum gegenwartigen Zeitpunkt als relativ junge, zugleich aber viel ver-
sprechende Therapiealternativen und somit relevante Innovationen dar. Es handelt sich um
Methoden gemal 2. Kapitel 8 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses, bei denen derzeit noch keine ausreichende Erkenntnisse vorliegen, dies aber in
naher Zukunft zu erwarten ist.

Somit gelten die Vorgaben der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
als erflllt. Eine abschlieBende leistungsrechtliche Bewertung gem. § 135 SGB V ist daher
zum jetzigen Zeitpunkt nicht zweckméaRig. Aus den genannten Grinden wird die Beschluss-
fassung bis zum 31. Dezember 2016 ausgesetzt, um weitere Erkenntnisse zu den Methoden
abzuwarten.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem Kapitel 2 der Verfahrensordnung empfiehlt
der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 91
SGB V folgende Entscheidung:

Die Beschlussfassung zu den Verfahren Thulium-Laserablation (TmLAP) und Thulium-
Laserenukleation (TmLEP) zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) im Bewer-
tungsverfahren nach § 135 SGB V (vertragsarztliche Versorgung) wird gemanR 2. Kapitel § 14
Abs. 4 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 31. Dezem-
ber 2016 ausgesetzt.

In der vertragsarztlichen Versorgung kdnnen diese Verfahren nur als belegéarztliche Leistung
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung erbracht werden.
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E-2 Position GKV-SV / KBV

Der G-BA sieht den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit fur die
TmLEP und TmLAP als nicht gegeben an. Allerdings ist fur die TmLEP mittlerweile eine Ver-
besserung der Erkenntnislage zu erwarten, da eine randomisiert kontrollierte Studie, in deren
Rahmen die TmLEP mit der HoLEP verglichen wird, angelaufen ist.

Daher wird die Beschlussfassung zu dem Verfahren Thulium-Laserenukleation (TmLEP) zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) im Bewertungsverfahren nach § 135 SGB
V (vertragsarztliche Versorgung) gemaR 2. Kapitel 8 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum 31. Dezember 2016 ausgesetzt.

Eine Aussetzung der Beschlussfassung zur TmLAP kommt nicht in Betracht, da nicht zu er-
warten ist, dass fur diese Methode in naher Zukunft Studien zur hinreichenden Verbesserung
der Evidenzlage vorgelegt werden; die TmLAP bleibt daher von der vertragsérztlichen Ver-
sorgung ausgeschlossen.

E-3  Position PatV
Die Patientenvertretung schlief3t sich der Position der DKG an (s. Kapitel E-1).
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