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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Tragende Grinde zum Beschluss gemalR § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V

A-1.1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 SGB V fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Kran-
kenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die me-
dizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Er-
gebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA daruiber, ob eine neue Methode ambu-
lant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden darf.

Der Antrag zur Uberpriifung der nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie gemald § 135 Absatz 1 SGB V wurde von der Kassenérztli-
chen Bundesvereinigung (KBV) am 27. September 2001 gestellt. Im Laufe der Beratungen
wurde die Bezeichnung des Beratungsthemas in den mittlerweile gebr&uchlicheren Begriff
des ,Benignen Prostatasyndroms (BPS)" geandert.

Im Dezember 2010 hat der G-BA sein Bewertungsverfahren tber die Photoselektive Vapori-
sation (PVP) zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) gemaf § 135 Absatz 1
SGB V his 31. Dezember 2016 ausgesetzt mit der Mal3gabe, dass die im Rahmen der Be-
wertung des Gemeinsamen Bundesausschusses aufgeworfenen ungeklarten Fragen durch
aussagekraftige wissenschaftliche Unterlagen innerhalb der vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss festgelegten Frist bis zum 31. Dezember 2016 beantwortet werden.

Die Wiederaufnahme der Beratungen zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms mit-
tels PVP gemal} § 135 Absatz 1 SGB V wurde vom G-BA am 16. Juli 2015 beschlossen.

A-1.2 Eckpunkte der Entscheidung

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik zu unterschiedlich ausgepragten Be-
schwerden und Einschrankungen 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 Sympto-
matik und der Komplikationen gestellt.

Als operativ/interventioneller Therapiestandard werden die transurethrale Resektion der
Prostata (TURP), die Adenomektomie und die transurethrale Inzision der Prostata (TUIP)
angesehen, die als Bestandteile des Leistungskatalogs der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) fur die vertragsarztliche Versorgung bereits vor 2010 zur Verfligung standen.

Mit dem Ziel, zusatzlich nebenwirkungsdrmere und weniger invasive Therapiealternativen
zur Verfigung zu haben, wurden verschiedene interventionelle Verfahren insbesondere un-
ter Verwendung von Lasertechnologie entwickelt. Davon wurden die Holmium-
Laserenukleation (HoLEP) und die Holmium-Laserresektion (HOLRP) mit Beschluss des
G- BA vom 16. Dezember 2010 als Methoden zur Behandlung des BPS im Rahmen der ver-
tragsarztlichen Versorgung anerkannt. Zusatzlich wurde die Thulium-Laserresektion
(TmLRP) zur Behandlung des BPS mit Beschluss des G-BA vom 15. Juni 2017 als Methode

! Berges, R.; Dreikorn, K.; Hofner, K.; Madersbacher, S.; Michel, M.C.; Muschter, R.; Oelke, M.; Reich, O.; Rulf, W.; Tschusch-
ke, C.; Tunn, U.; (2009). Diagnostik und Differenzialdiagnostik des benignen Prostatasyndroms (BPS). Urologe 48, 1356-1364.
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im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung anerkannt. Diese Behandlungsmethoden sind
daher mit ihrer Aufnahme Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung.

A-1.2.1 Photoselektive Vaporisation (PVP)

Der zur Photoselektiven Vaporisation eingesetzte Laser gewinnt seine Energie aus einen
Nd:YAG Laser, dessen Laserlicht, bauartabhangig durch einen KTP (80 Watt Greenlight La-
ser) oder LBO-Kristall (120 und 180 Watt Greenlight-Laser) gesandt wird. Hierdurch kann
eine effektive Vaporisation des Prostatagewebes erreicht werden. Durch eine Adsorption der
emittierten Energie mit einer Wellenlange von 532 nm insbesondere im Hamoglobin kann
eine effektive Vaporisation des Gewebes bei flacher Penetration ins Gewebe erreicht wer-
den. Damit unterscheidet sich dieses Verfahren von anderen laserbasierten Verfahren
(HOoLEP, HoLRP, TmLRP), die eine andere Wellenlange verwenden.

A-1.2.2 Sektorentbergreifende Bewertung des Nutzens

Fur die Bewertung des Nutzens hat der G- BA den von ihm beauftragten Rapid Report
N 15-07 des IQWIiG herangezogen und eingehend geprift. Dieser Bericht setzt auf zwei
friheren Berichten (NO4-01 und N09-01) auf und bericksichtigt die zwischenzeitlich publi-
zierte Literatur.

Der G-BA hat sich ausfihrlich mit dem IQWIiG-Bericht und den darin dargestellten Ergebnis-
sen auseinandergesetzt. Die Bewertung des IQWIiG beruht primar auf der Analyse der stan-
dardisierten Mittelwertdifferenzen und nicht auf der Analyse der berichteten Veréanderungen
des IPSS-Scores, welcher ein validiertes Instrument zur Beurteilung der Schwere der Symp-
tomatik beim BPS darstellt. Als Irrelevanzschwelle fiir die auf den standardisierten Mittel-
wertdifferenzen beruhenden Einschatzungen in diesem Bericht wurde durch das IQWIG ein
Wert von 0,25 festgelegt. Jedoch wurden in den vorhergehenden Berichten jeweils auch
Sensitivitdtsanalysen unter der Annahme einer Irrelevanzschwelle von 0,5 durchgefuhrt bzw.
wurde auch in diesem aktuellen Bericht in der Diskussion eine Auswertung auf der Basis des
IPSS Scores bertcksichtigt. Weiterhin wurden in der meta-analytischen Auswertung auch
Studien mit unterschiedlichen Studiendauern eingeschlossen und bei nicht berichteten Stan-
dardabweichungen diese durch das IQWiG geschatzt.

Dies hatte gleichsam zur Folge, dass durch den G-BA den Bewertungen des Rapid Reports
N15-07 insoweit nicht gefolgt werden konnte, sondern fur eine abschlieRende Bewertung der
PVP-Behandlung durch den G-BA das IQWiG um ergédnzende Analysen auch unter Berlck-
sichtigung der Studiendauer und der in Publikationen berichteten Standardabweichungen
gebeten wurde.

Entsprechend internationalen Standards zur Durchfiihrung von Meta-Analysen bildet die ge-
wichtete Mittelwertdifferenz das geeignete statistische MalR zur Darstellung des Gesamtef-
fektes, wenn in den einzelnen Studien die gleichen, auf Skalen basierenden kontinuierlichen
Endpunkte ermittelt werden?. Fir den Fall, dass in einzelnen Studien unterschiedliche Me-
thoden zur Endpunktermittlung Verwendung finden, bildet das allgemeine statistische Malf3 in
Form von standardisierten Mittelwertdifferenzen (z.B. in Form von Hedges’g) ein geeignetes
Bewertungsinstrument.

Fur alle der in der Meta-Analyse berticksichtigten Studien werden Veranderungen des IPSS-
Scores sowohl fur die PVP als auch fur die TURP berichtet. Somit stellt die gewichtete Mit-
telwertdifferenz das geeignete Mal fir die zusammenfassende Bewertung der Studien dar.

2 Internet: http://training.cochrane.org/handbook
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Fur die Beurteilung einer Nichtunterlegenheit ist eine fir die jeweilige eingesetzte Skala be-
grundete Irrelevanzschwelle notwendig. Von einer Nichtunterlegenheit (héchstens irrelevante
Unterlegenheit) zweier Verfahren ist auszugehen, wenn die obere Grenze des 95% Kon-
fidenzintervalls der gewichteten Mittelwertdifferenz unterhalb der Irrelevanzschwelle liegt.

Fur den IPSS-Score wurde die klinisch relevante Schwelle des Unterschiedes in einer Studie
von Barry et al. 1995 untersucht und mit 3 IPSS-Punkten beziffert®. In der als randomisierte
kontrollierte multizentrische Nichtunterlegenheits-Studie geplanten GOLIATH-Studie* basier-
te sowohl die Fallzahlplanung als auch die Auswertung auf dieser vorab definierten Irrele-
vanzschwelle von 3 IPSS-Punkten. Diese in neun europaischen Landern durchgefiihrte Stu-
die stellt mit 281 eingeschlossenen Patienten in 29 Studienzentren die aktuellste und auch
diejenige mit der grof3ten Teilnehmerzahl unter den in die Bewertung eingeschlossenen Stu-
dien dar. Da an dieser europaischen Studie auch neun deutsche Zentren beteiligt waren,
weist sie somit eine besondere Wertigkeit in Hinblick auf den deutschen Versorgungskontext
auf. Somit ist also von dem Vorhandensein einer gut begrindeten Irrelevanzschwelle auszu-
gehen, welche vom G-BA abweichend zum IQWiG-Bericht als der aus fachlicher Sicht an-
gemessener Bewertungsmalstab angesehen wird.

In der Bewertung des G-BA werden zur Beurteilung der Vergleichbarkeit von PVP und TURP
hinsichtlich der Symptomatik hauptsachlich die auf dem IPSS basierenden Meta-Analysen
bertcksichtigt. Erganzend werden die auf der standardisierten Mittelwertdifferenz basieren-
den Auswertungen hinzugezogen. Demzufolge erfolgt auch die Bewertung einer Vergleich-
barkeit der PVP mit dem Standardverfahren (TURP) auf der Basis einer Irrelevanzschwelle
von 3 IPSS-Punkten; die auf den standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges’'g) und auf
der vom IQWIiG zugrunde gelegten Irrelevanzschwelle von 0,25 beruhenden Auswertungen
werden erganzend betrachtet.

Im IQWIG Rapid Report N15-07 wurden 14 randomisierte klinische Studien fir den Vergleich
PVP gegenliber der Standardbehandlung identifiziert, von denen 12 in die Auswertung hin-
sichtlich der Symptomatik eingeschlossen wurden. Die bereits oben erwahnte GOLIATH-
Studie war darauf ausgerichtet, die Vergleichbarkeit zwischen den beiden Verfahren PVP
und TURP darzustellen, In dieser Studie konnte die Gleichwertigkeit zwischen der Stan-
dardtherapie und der PVP in Bezug auf die BPS-Symptomatik demonstriert werden. Die
IPSS-Mittelwertdifferenz betrug 1,3; das entsprechende 95% Konfidenzintervall von [-0,1;
2,7] lag vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 3 IPSS-Punkten.

Insbesondere unter Bertcksichtigung dieser aktuellen europédischen Studie kam das briti-
sche National Institute for Health and Care Excellence (NICE) zu der Einschéatzung, dass die
PVP zumindest gleich effektiv wie die TURP ist®.

Auch die meta-analytische Zusammenfassung im Rapid Report N15-07 beziiglich der Symp-
tomatik weist mit einem vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 3 IPSS Punkten
liegenden 95% Préadiktionsintervall von [-1,2; 2,24] auf eine hochstens irrelevante Unterle-
genheit der PVP gegeniber der TURP hin (S. 72 Abb. 2).

Bei der Interpretation der Meta-Analysen hinsichtlich der Nichtunterlegenheit in Bezug auf
die Symptomatik ist jedoch zu beriicksichtigen, das im IQWIG Bericht N15- 07 lediglich Pra-
diktionsintervalle berechnet und angegeben wurden, wéhrend in den vorherigen IQWiG-

3 Barry MJ et al.: Benign prostatic hyperplasia specific health status measures in clinical research: how much change in the
American Urological Association symptom index and the benign prostatic hyperplasia impact index is perceptible to patients? J
Urol 1995; 154: 1770-1774.

4 Bachmann A et al.: 180-W XPS GreenLight Laser Vaporisation Versus Transurethral Resection of the Prostate for the Treat-
ment of Benign Prostatic Obstruction. European Urology 2014; 65: 931-942.

5 NICE Medical technology guidance: GreenLight XPS for treating benign prostatic hyperplasia, published 14.06.2016 available
from: nice.org.uk/guidance/mtg29
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Berichten (N04-01 und NO09-01) die Bewertung von Verfahren auch bei vorliegender deutli-
cher Heterogenitat (12 > 60%) auf berechneten Effektschatzern und Konfidenzintervallen be-
ruhte. Dieses ist insofern von Bedeutung, da gegeniber einem Konfidenzintervall bei der
Ermittlung des Pradiktionsintervalls zuséatzlich auch die Variabilitat zwischen den Studien
mitberucksichtigt wird. Somit basiert die Einschatzung beziglich der Nichtunterlegenheit der
PVP in dem aktuellen Bericht auf einer anderen Bewertungsgrundlage als z.B. der Holmium-
laser-basierten Verfahren, fir die seinerzeit vom G-BA ein Nutzen festgestellt wurde®.

In dem aktuellen IQWIG Bericht N15-07 wurde im Gegensatz zu den vorgehenden Berichten
die Datenextraktion und — auswertung auf den Zeitpunkt 12 Monate bzw. auf den nachstlie-
genden Zeitpunkt in der jeweiligen Studie beschrankt. Im Projektbericht N15-07 wurden ne-
ben 10 Studien, die Veranderungen des IPSS-Scores nach 12 Monaten berichteten, auch
2 Studien in der Meta-Analyse bertcksichtigt, fir die nur IPSS-Daten zu den Zeitpunkten 3
Monate’ bzw. 6 Monate® berichtet wurden.

Jedoch scheint der zeitliche Verlauf auf die Bewertung der IPSS Scores einen Einfluss zu
haben. Im Bericht N09-01 sind im Abschnitt 5.13.3.1 (TmLRP vs. Standardbehandlung) von
zwei Studien zu zwei Zeitpunkten (6 und 12 Monate) die Meta-Analysen von IPSS Scores
mit unterschiedlichen Ergebnissen bezuglich einer hdchstens irrelevanten Unterlegenheit
dargestellt worden. Wéahrend zum Zeitpunkt 6 Monate der Effektschatzer einen Vorteil zu-
gunsten der TURP vermuten lie3 und eine Nichtunterlegenheit nicht abgeleitet werden konn-
te, zeigte sich zum Zeitpunkt 12 Monate ein anderes Bild. Zu diesem Zeitpunkt wiesen alle
Studien und somit auch der gemeinsame Effektschétzer auf einen Vorteil des Laserverfah-
rens hin; die statistische Auswertung zu diesem Zeitpunkt fihrte zur Feststellung einer
Nichtunterlegenheit. Unterschiedliche Ergebnisse der Meta-Analysen gleicher Studien zu
unterschiedlichen Zeitpunkten hinsichtlich einer Nichtunterlegenheit finden sich in den IQWiG
Berichten ebenfalls fir andere dargestellte Verfahren.

Daher wurden durch das IQWiG auf Nachfrage durch den G-BA auch erganzende Sensitivi-
tatsanalysen zur Verfugung gestellt, die nur auf der meta-analytischen Auswertung der IPSS-
Daten zum Zeitpunkt 12 Monate beruhen. In diesen Analysen zeigen sich fur die Auswertun-
gen sowohl auf der Basis des IPSS (gewichtete Mittelwertdifferenz: 0,13; 95% Konfidenzin-
tervall [-0,20; 0,46]) als auch der standardisierten Mittelwertdifferenzen (Mittelwertdifferenz
0,11; 95% Konfidenzintervall [-0,03; 0,24]) eine hichstens irrelevante Unterlegenheit im Sin-
ne einer Vergleichbarkeit der PVP und der Standardtherapie.

Fur die Analyse der IPSS-Veranderungen unter PVP gegeniber der Standardbehandlung
TURP im Rapid Report N15-07 konnten fir 3 Studien nicht auf die in den Publikationen ge-
nannten Werte zurtickgegriffen werden; fur die meta-analytische Auswertung dieser Studien-
ergebnisse wurden durch das IQWIiG der Mittelwert und die Standardabweichung geschétzt.
Eine sich aus dieser Schatzung der in die Meta-Analyse einflieRenden Daten ergebende Un-
sicherheit wurde auch durch das IQWiG gesehen.

Durch das IQWIiG wurden auf Nachfrage des G-BA im Sinne von Sensitivitdtsanalysen weite-
re Meta-Analysen Ubermittelt, die nur die Studien beriicksichtigen, die auf den direkt publi-
zierten Daten beruhen und daher keine Schéatzungen enthalten. Auch in diesen Auswertun-
gen zeigen sich sowohl fur die IPSS-Veranderungen als auch fur die standardisierten Mittel-
wertdifferenzen eine hdchstens irrelevante Unterlegenheit der PVP gegentiber der TURP. Es

6 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) vom 16. 12.2010 - BAnz Nr. 107
(S. 2555) vom 20.07.2011

7 Guibin X et al.: Comparative study on efficacy of greenlight photoselective vaporization of prostate and transurethral resection
of prostate for treatment of enlarged benign prostatic hyperplasia. Chinese Journal of Andrology 2010; 24: 21-27.

8 Horasanli K et al.: Photoselective potassium titanyl phosphate (KTP) laser vaporization versus transurethral resection of the
prostate for prostates larger than 70 mL: a short-term prospective randomized trial. Urology 2008; 71: 247-251.
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ist jedoch bei der Interpretation dieser Sensitivitdtsanalyse neben den Vorteilen einer ohne
Schatzungen auskommenden Auswertung auch die geringere Fallzahl (806 Patienten ge-
genlber der Analyse von 1076 Patienten im Bericht N15-07) zu berticksichtigen.

Unter Bericksichtigung der dargestellten hdchstens irrelevanten Unterlegenheit in allen me-
ta-analytischen Auswertungen, die auf einer Irrelevanzschwelle von 3 IPSS Punkten basie-
ren, bewertet der G-BA die PVP gegenuber der Standardbehandlung (TURP) hinsichtlich der
BPS-Symptomatik als nicht unterlegen und somit vergleichbar. Die Robustheit dieser Bewer-
tung wird durch die weiteren Sensitivitdtsanalysen (z.B. Auswertung der standardisierten
Mittelwertdifferenzen, Analysen ohne geschatzte Daten, Analysen nur zum Zeitpunkt 12 Mo-
nate) untermauert. Ferner bereichern die weiterfihrenden Analysen die urspriinglichen Aus-
wertungen des IQWIG dahingehend, dass sie Erklarungsansatze fir die Heterogenitat der
IQWIiG-Analysen aufzeigen.

Ausgehend von der Vergleichbarkeit von PVP und TURP bezlglich der BPS-Symptomatik
kommen die Vorteile der PVP hinsichtlich kiirzerer Krankenhausverweil- und Katheterisie-
rungsdauer sowie weniger Nebenwirkungen bei geringerer Invasivitat zum Tragen.

Zur Beurteilung der PVP beziglich einer notwendigen Re-Intervention stellte sich im IQWIG
Bericht auf der Grundlage der Auswertung von 10 Studien ein signifikanter Vorteil der Stan-
dardtherapie gegenuber der PVP dar (Odds Ratio (OR) 2,49 [95% Konfidenzintervall 1,23;
5,03]). Insbesondere in einer Studie® zeigte sich ein deutlicher Unterschied (0/37 Patienten
vs. 7/39 Patienten, OR 17,3 [0,95; 314,86]). In diese Studie wurden jedoch nur Patienten mit
einem Prostatavolumen > 70 ml aufgenommen und mit einer geringen Laserleistung (80 W)
behandelt. In der aktuellen Leitlinie wird unter Berticksichtigung des bekannten Zusammen-
hanges zwischen groferem Prostatavolumen und hdherer Re-Interventionsrate erwahnt,
dass zumindest fir Systeme mit niedriger Laserleistung ein Einsatz bei grof3volumigen Pros-
tatae (> 70 ml) zu hinterfragen ist.

In Ubereinstimmung mit dem IQWiG Rapid Report N15-07 sieht der G-BA bei den periopera-
tiven Endpunkten einer kurzeren Krankenhausverweildauer und eine kirzere Katheterisie-
rungsdauer sowie den seltener erforderlichen Bluttransfusionen und seltener auftretenden
Lasionen benachbarter Organe Vorteile der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung.

Im Vergleich zu einem anderen, bereits in die Versorgung eingefiihrten Laser-Verfahren
(HoLEP), wurde durch das IQWIiG eine Studie identifiziert und in Bezug auf die Symptomatik
(IPSS) nach 12 Monaten eine hochstens irrelevante Unterlegenheit (gewichtete Mittelwertdif-
ferenz -0,9; 95% Konfidenzintervall [-3,00; 1,20]) dargestellt*°.

In der zusammenfassenden Bewertung kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass der
Nutzen der PVP zur Behandlung des BPS hinreichend belegt ist.

A-1.2.3 Sektorentbergreifende Bewertung der Notwendigkeit

Methodenbedingt ist das Auftreten eines TUR-Syndroms bei der PVP nicht méglich. Auch
beziglich anderer Endpunkte wie Krankenhausverweildauer, Katheterisierungsdauer, erfor-
derliche Bluttransfusionen und Lasionen benachbarter Organe zeigen sich Vorteile fur die
PVP. Zudem ergeben sich Hinweise darauf, dass die PVP-Therapie insbesondere fir Patien-
ten mit einer Gerinnungsstorung oder einem erhdhten Blutungsrisiko aufgrund der notwendi-
gen Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien unverzicht-
bar sei. Auf diesen Umstand wurde auch in einem an den G-BA gerichteten Schreiben des

9 Horasanli K et al.: Photoselective potassium titanyl phosphate (KTP) laser vaporization versus transurethral resection of the
prostate for prostates larger than 70 mL: a short-term prospective randomized trial. Urology 2008; 71: 247-251.

10 Elshal AM et al.: GreenLight laser (XPS) photoselective vapo-enucleation versus holmium laser enucleation of the prostate for
the treatment of symptomatic benign prostatic hyperplasia: a randomized controlled study. J Urol 2015; 193: 927-934
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Arbeitskreises Benignes Prostatasyndrom der Deutschen Gesellschaft flr Urologie hinge-
wiesen. In der entsprechenden aktuellen Leitlinie!* zur Therapie des benignen Prostatasyn-
drom wird nach sorgfaltiger Risikoabwégung bei Patienten mit nicht diskontinuierbarer An-
tikoagulation unter fortgefiihrter Antikoagulation die Behandlung mit PVP als vertretbar an-
gesehen (Evidenzniveau 2++, Empfehlungsgrad B). Diesen Vorteilen stehen keine relevan-
ten Nachteile beziglich der klinischen Outcome-Kriterien Symptomatik, gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitdt und Sexualfunktion gegentber. Bei gleichzeitigen Vorteilen in Bezug auf
andere Endpunkte handelt es sich bei der PVP um eine relevante therapeutische Alternative,
fur die sich damit auch die medizinische Notwendigkeit begrindet.

A-1.2.4 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung

Die Photoselektive Vaporisation ist ebenso wie die TURP grundséatzlich fir die vertragsarztli-
che Versorgung geeignet. Dabei stellt die PVP aufgrund der oben dargestellten spezifischen
Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen Standard dar. Ebenso wie bei
den Holmium-Laserverfahren sind die Gewabhrleistung einer intensivmedizinischen Notfall-
versorgung und eine Nachbeobachtung erforderlich. Dies ist in der Regel unter den Rah-
menbedingungen einer belegarztlichen Erbringung im Krankenhaus maoglich.

A-1.2.5 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Dem G-BA lagen fur den deutschen Versorgungskontext keine ausreichend belastbaren ge-
sundheitsékonomischen Daten vor. Daher muss auf eine sektorenspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit der PVP derzeit verzichtet werden.

A-1.2.6 Gesamtbewertung

Die Bewertung der Photoselektiven Vaporisation erfolgte im Rahmen der Uberprifung der
nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie.
Hinsichtlich der Bewertung der vorliegenden wissenschaftlichen Literatur wurde das IQWiG
beauftragt und der entsprechende Rapid Report vom 02.08.2016 (Projekt N 15- 07) als eine
Grundlage herangezogen.

Der G-BA kommt zu dem Ergebnis, dass der Nutzen der PVP zur Behandlung des BPS hin-
reichend belegt ist. Die medizinische Notwendigkeit ist gegeben. Eine Bewertung der Wirt-
schaftlichkeit konnte mangels ausreichend belastbarer Daten nicht erfolgen.

Die Voraussetzungen zur Indikationsstellung zur PVP und die Eckpunkte zur Qualitatssiche-
rung legt der G-BA analog zu den bereits eingefiihrten Laserverfahren HoLRP, HoLEP und
TmLRP fest.

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemald 2. Kapitel § 13 der VerfO er-
kennt der G-BA den Nutzen der Methode sowie deren medizinischer Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit gemaf § 135 Absatz 1 SGB V an. Die Erbringung der PVP zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms wird in die vertragsarztliche Versorgung eingefihrt.

A-1.3 Wirdigung der Stellungnahmen

Die gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahren nach § 91 Absatz 5 und 8§ 92 Ab-
satz 7d Satz 1 SGB V wurden in Verbindung mit dem 1. Kapitel 3. Abschnitt der VerfO
durchgefuhrt. Das Stellungnahmeverfahren wurde am 26. Oktober 2017 eingeleitet. Die Frist
fur die Einreichung von schriftlichen Stellungnahmen endete am 23. November 2017.

11 eitlinie zur Therapie des benignen Prostatasyndrom der Qualitat S2e der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e.V. und des
Arbeitskreises Benignes Prostatasyndrom der Akademie der Deutschen Urologen (2014)
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Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber das eingeleitete Stellungnahmeverfahren und
die eingegangenen Stellungnahmen.

g?jr?ézlggge Stellungnahmeberechtigte ggﬁﬁggnd:hrme
§ 91 Absatz 5 SGB V Bundesarztekammer Verzicht auf SN
8§ 92 Absatz 7d Satz 1, | Deutsche Gesellschaft fur Urologie e. V. 2311.2017

1. Halbsatz SGB V (DGU)

$ 92 Absatz 7d Satz 1, Fa. Boston Scientific 23.11.2017

2. Halbsatz SGB V

Der Inhalt der schriftlichen Stellungnahmen wurde in tabellarischer Form zusammengefasst
und in fachlicher Diskussion im zustandigen Unterausschuss Methodenbewertung beraten
und ausgewertet.

A-1.4 Burokratiekostenermittiung

Gemal § 91 Absatz 10 SGB V ermittelt der G-BA die infolge seiner Beschliisse zu erwarten-
den Burokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen nachvollziehbar dar. Hier-
zu identifiziert der G-BA gemaR Anlage Il 1. Kapitel VerfO die in den Beschlussentwirfen
enthaltenen neuen, geanderten oder abgeschafften Informationspflichten fir Leistungser-
bringer.

§ 3 Absatz 1 regelt, dass die Leistungserbringung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung an die Genehmigung durch die zustandige Kassenarztliche Vereinigung gebunden
ist. Die Leistung nach § 1 kann nur von Facharztinnen und Facharzten fur die Urologie zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden, wenn sie Uber nachgewie-
sene Kenntnisse, Erfahrungen und Fertigkeiten mit der PVP verfigen.

Es wird davon ausgegangen, dass der Nachweis einmalig zu erfolgen hat und mit einem
geschatzten zeitlichen Aufwand von 90 Minuten einhergeht. Fur die Berechnung wird von
einem hohen (50,30 €) bzw. teilweise mittleren Qualifikationsniveau (31,50 €) sowie den fol-
genden Standardaktivitaten ausgegangen.

Standardaktivitat Minutenwert Qualifikationsniveau | Burokratiekosten je
Vorgang in €

Einarbeitung in die | 15 hoch (50,30 €/h) 12,58

Informationspflicht

Beschaffung der 30 hoch (50,30 €/h) 25,15

Daten

Formulare ausful- 15 hoch (50,30 €/h) 12,58

len, Beschriftung,
Kennzeichnung

Uberprufung der 5 hoch (50,30 €/h) 4,19
Daten und Eintrage

Datentbermittlung 10 hoch (50,30 €/h) 8,38
an zusténdige Stel-
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len

Interne Sitzungen 10 hoch (50,30 €/h) 8,38

Kopieren, Archivie- | 5 mittel (31,50 €/h) 2,62

ren, Verteilen

Gesamt 90 73,88 zzgl. 4,00
Zusatzkosten

Demnach ergibt sich hieraus ein geschatzter Burokratiekostenaufwand von 77,88 € je Ge-
nehmigungsverfahren inkl. Zusatzkosten fur Porto. Es wird geschéatzt, dass jahrlich ca.
20 Vertragsarztinnen und Vertragsarzte ein solches Genehmigungsverfahren durchlaufen
werden. Hieraus entstehen jahrliche Burokratiekosten in Hohe von geschéatzt rund 1.557 €
(77,88 € x 20).

8§ 4 Absatz 1 gibt vor, dass die durchfiihrende Arztin oder der durchfiihrende Arzt die Indika-
tionsstellung anhand der in 8 2 genannten Voraussetzungen, ob es sich um eine Erst- oder
Re-Intervention handelt sowie welche Menge an Prostatagewebe entfernt wurde zu doku-
mentieren hat. Der G-BA geht davon aus, dass es sich hierbei um tbliche Dokumentations-
inhalte handelt und somit daraus kein zuséatzlicher burokratischer Aufwand resultiert.

8§ 4 Absatz 2 regelt, dass die Dokumentationen auf Verlangen den Kassenarztlichen Vereini-
gungen fur Qualitatssicherungsmalnahmen vorzulegen sind. Es wird davon ausgegangen,
dass im Rahmen von Stichprobenpriifungen jahrlich ca. 10 Arzte aufgefordert werden, ihre
Dokumentationen vorzulegen. Fur die aufgeforderten Vertragsarztinnen und Vertragsarzte
entsteht hierfir ein durchschnittlicher zeitlicher Aufwand von geschétzt 24 Minuten bei ho-
hem (50,30 €) bzw. teilweise mittlerem Qualifikationsniveau (31,50 €) und damit Bulrokratie-
kosten in Hohe von geschétzt 20,13 € inkl. Zusatzkosten fur Porto. Dies ergibt jahrliche Bu-
rokratiekosten in H6he von rund 200 Euro (20,13 € x 10).

Insgesamt ergeben sich aus dem vorliegenden Beschluss jahrliche Birokratiekosten in Héhe
von 1.757 €.

A-1.5 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

16.07.2015 G-BA Wiederaufnahme der Beratungen

01.09.2015 AG BPS erste Sitzung der AG BPS nach Wiederaufnahme der Bera-
tungen

25.09.2015 UA MB Beauftragung des IQWIG zur Erstellung eines Rapid Reports

02.08.2016 Rapid Report (N15-07) des IQWIG an G-BA (Version mit

Stand vom 02.08.2016)

23.11.2016 UA MB AuftragsgemalRe Abnahme (i.S.e. Plausibilitatsprifung), ge-
mal 2. Kapitel 8 8 Abs. 1 lit. b) Spiegelstrich 3 VerfO

26.10.2017 UA MB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor
abschlieRender Entscheidung des G-BA (gemafld 1. Kapitel
§ 10 VerfO) / zur Umsetzung von weiteren gesetzlichen Betei-
ligungsrechten Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL)
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

14.12.2017 UA MB Mundliche Anhérung

25.01.2018 UA MB Wirdigung der mundlichen und schriftlichen Stellungnahmen

25.01.2018 UA MB Abschluss der vorbereitenden Beratungen; im Ergebnis mit
einer Beschlussempfehlung fiir das Plenum am 15. Februar
2018

15.02.2018 G-BA AbschlieBende Beratungen und Beschluss iiber eine Ande-
rung der Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung
(MVV-RL)

TT.MM.J3JJ Mitteilung des Ergebnisses der gemall § 94 Abs.1 SGBV
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesund-
heit / Auflage

TT.MM.J3JJ gof. weitere Schritte gemaR VerfO soweit sie sich aus dem
Prufergebnis geman § 94 Absatz 1 SGB V des BMG ergeben

TT.MM.J3JJ Veroffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ Inkrafttreten

A-1.6 Fazit

Nach erfolgter Prifung durch den G-BA und positiver Feststellung von Nutzen, medizinischer
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit gemald § 135 Absatz 1 SGB V wird die Erbringung der
PVP zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms in die vertragsarztliche Versorgung
eingefihrt.
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A-2 Tragende Grinde zum Beschluss gemalR § 137c Abs. 1 SGB V

A-2.1 Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137c Absatz 1 SGB V uberpruft der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) gemal3 § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkas-
sen, der Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Kranken-
haustrager Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder ange-
wandt werden sollen, daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftli-
che Versorgung der Versicherten unter Berucksichtigung des allgemein anerkannten Stan-
des der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist und sie
nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere, weil sie
schadlich oder unwirksam ist, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechen-
de Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf (8 137c Abs. 1 SGB V).

Der Antrag zur Uberprufung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie gemal3 § 137c Absatz 1 SGB V wurde vom Spitzenverband
Bund der Krankenkassen (GKV-SV) am 10. November 2009 gestellt und mit Schreiben vom
21. Januar 2010 durch den GKV-SV ergénzt. Im Laufe der Beratungen wurde die Bezeich-
nung des Beratungsthemas in den mittlerweile gebrauchlicheren Begriff des ,Benignen Pros-
tatasyndroms (BPS)“ geéndert.

Im Dezember 2010 hat der G-BA sein Bewertungsverfahren Uber die Photoselektive Vapori-
sation (PVP) zur Behandlung des BPS gemal3 § 137c SGB V bis zum 31. Dezember 2016
ausgesetzt mit der MaRRgabe, dass innerhalb der gesetzten Frist der Nachweis des Nutzens
mittels klinischer Studien gefiuhrt werden kann.

Die Wiederaufnahme der Beratungen zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms mit-
tels PVP gemal § 137c SGB V wurde vom G-BA am 16. Juli 2015 beschlossen.

A-2.2 Eckpunkte der Entscheidung

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irritativen und obstruktiven Symptomatik zu unterschiedlich ausgepragten Be-
schwerden und Einschrankungen der Lebensqualitat fiihren kann.*2

Die Therapie kann prinzipiell medikamentds oder operativ/interventionell erfolgen. Die Indika-
tion zur operativ/interventionellen Therapie wird nach Abwagung der Schwere der Sympto-
matik und der Komplikationen gestellt.

Als operativ/interventioneller Therapiestandard wurden vor 2010 die transurethrale Resektion
der Prostata (TURP), die Adenomektomie und die transurethrale Inzision der Prostata (TUIP)
angesehen, die allesamt zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) im Rah-
men einer stationaren Krankenhausbehandlung zur Verfiigung stehen. Mit dem Ziel, zusatz-
lich nebenwirkungsarmere und weniger invasive Therapiealternativen zur Verfligung zu ha-
ben, wurden verschiedene interventionelle Verfahren insbesondere unter Verwendung von
Lasertechnologie entwickelt. Fir die Verfahren Holmium-Laser-Enukleation (HOLEP) und die
Holmium-Laser-Resektion (HoLRP) hatte der G-BA am 16. Dezember 2010, fir die Thulium-
Laserresektion (TmLRP) am 15. Juni 2017 seine Bewertung nach 8 137c SGB V bereits ab-

12 Berges, R.; Dreikorn, K.; Hofner, K.; Madersbacher, S.; Michel, M.C.; Muschter, R.; Oelke, M.; Reich, O.; Rulf, W.; Tschusch-
ke, C.; Tunn, U.; (2009). Diagnostik und Differenzialdiagnostik des benignen Prostatasyndroms (BPS). Urologe 48, 1356-1364.

10



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

schlieBen kénnen und dabei entschieden, dass sie fur eine ausreichende, zweckmafige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind und damit Leistungen der ge-
setzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung bleiben.

A-2.2.1 Photoselektive Vaporisation (PVP)

Der zur Photoselektiven Vaporisation eingesetzte Laser gewinnt seine Energie aus einen
Nd:YAG Laser, dessen Laserlicht, bauartabhangig durch einen KTP (80 Watt Greenlight La-
ser) oder LBO-Kristall (120 und 180 Watt Greenlight-Laser) gesandt wird. Hierdurch kann
eine effektive Vaporisation des Prostatagewebes erreicht werden. Durch eine Adsorption der
emittierten Energie mit einer Wellenlange von 532 nm insbesondere im Hamoglobin kann
eine effektive Vaporisation des Gewebes bei flacher Penetration ins Gewebe erreicht wer-
den. Damit unterscheidet sich dieses Verfahren von anderen laserbasierten Verfahren
(HoLEP, HoLRP, TmLRP), die eine andere Wellenlange verwenden.

A-2.2.2 Sektorentbergreifende Bewertung des Nutzens

Fir die Bewertung des Nutzens hat der G-BA den von ihm beauftragten Rapid Report
N15-07 des IQWIG herangezogen und eingehend geprift. Dieser Bericht setzt auf zwei
friheren Berichten (N04-01 und NO09-01) auf und berlcksichtigt die zwischenzeitlich publi-
zierte Literatur.

Der G-BA hat sich ausfihrlich mit dem IQWIiG-Bericht und den darin dargestellten Ergebnis-
sen auseinandergesetzt. Die Bewertung des IQWIG beruht primar auf der Analyse der stan-
dardisierten Mittelwertdifferenzen und nicht auf der Analyse der berichteten Veranderungen
des IPSS-Scores, welcher ein validiertes Instrument zur Beurteilung der Schwere der Symp-
tomatik beim BPS darstellt. Als Irrelevanzschwelle fur die auf den standardisierten Mittel-
wertdifferenzen beruhenden Einschatzungen in diesem Bericht wurde durch das IQWIG ein
Wert von 0,25 festgelegt. Jedoch wurden in den vorhergehenden Berichten jeweils auch
Sensitivitdtsanalysen unter der Annahme einer Irrelevanzschwelle von 0,5 durchgefihrt bzw.
wurde auch in diesem aktuellen Bericht in der Diskussion eine Auswertung auf der Basis des
IPSS Scores bericksichtigt. Weiterhin wurden in der meta-analytischen Auswertung auch
Studien mit unterschiedlichen Studiendauern eingeschlossen und bei nicht berichteten Stan-
dardabweichungen diese durch das IQWiG geschatzt.

Dies hatte gleichsam zur Folge, dass durch den G-BA den Bewertungen des Rapid Reports
N15-07 insoweit nicht gefolgt werden konnte, sondern fir eine abschlieBende Bewertung der
PVP-Behandlung durch den G-BA das IQWiG um ergdnzende Analysen auch unter Berlck-
sichtigung der Studiendauer und der in Publikationen berichteten Standardabweichungen
gebeten wurde.

Entsprechend internationalen Standards zur Durchfiihrung von Meta-Analysen bildet die ge-
wichtete Mittelwertdifferenz das geeignete statistische Mal3 zur Darstellung des Gesamtef-
fektes, wenn in den einzelnen Studien die gleichen, auf Skalen basierenden kontinuierlichen
Endpunkte ermittelt werden'®. Fir den Fall, dass in einzelnen Studien unterschiedliche Me-
thoden zur Endpunktermittlung Verwendung finden, bildet das allgemeine statistische Mal3 in
Form von standardisierten Mittelwertdifferenzen (z.B. in Form von Hedges’ g) ein geeignetes
Bewertungsinstrument.

Fir alle der in der Meta-Analyse berucksichtigten Studien werden Verénderungen des IPSS-
Scores sowohl fur die PVP als auch fir die TURP berichtet. Somit stellt die gewichtete Mit-
telwertdifferenz das geeignete Mal3 fur die zusammenfassende Bewertung der Studien dar.

13 Internet: http:/training.cochrane.org/handbook
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Fur die Beurteilung einer Nichtunterlegenheit ist eine fur die jeweilige eingesetzte Skala be-
grundete Irrelevanzschwelle notwendig. Von einer Nichtunterlegenheit (héchstens irrelevante
Unterlegenheit) zweier Verfahren ist auszugehen, wenn die obere Grenze des 95% Kon-
fidenzintervalls der gewichteten Mittelwertdifferenz unterhalb der Irrelevanzschwelle liegt.

Fiur den IPSS-Score wurde die klinisch relevante Schwelle des Unterschiedes in einer Studie
von Barry et al. 1995 untersucht und mit 3 IPSS-Punkten beziffert4. In der als Nichtunterle-
genheits-Studie geplanten GOLIATH-Studie®® basierte sowohl die Fallzahlplanung als auch
die Auswertung auf dieser vorab definierten Irrelevanzschwelle von 3 IPSS-Punkten. Diese
in neun europaischen Landern durchgefuhrte Studie stellt mit 281 eingeschlossenen Patien-
ten in 29 Studienzentren die aktuellste und auch diejenige mit der gréf3ten Teilnehmerzahl
unter den in die Bewertung eingeschlossenen Studien dar. Da an dieser européischen Stu-
die auch neun deutsche Zentren beteiligt waren, weist sie somit eine besondere Wertigkeit in
Hinblick auf den deutschen Versorgungskontext auf. Somit ist also von dem Vorhandensein
einer gut begrindeten Irrelevanzschwelle auszugehen, welche vom G-BA abweichend zum
IQWIiG-Bericht als der aus fachlicher Sicht angemessener Bewertungsmalfistab angesehen
wird.

In der Bewertung des G-BA werden zur Beurteilung der Vergleichbarkeit von PVP und TURP
hinsichtlich der Symptomatik hauptséchlich die auf dem IPSS basierenden Meta-Analysen
bertcksichtigt. Erganzend werden die auf der standardisierten Mittelwertdifferenz basieren-
den Auswertungen hinzugezogen.

Demzufolge erfolgt auch die Bewertung einer Vergleichbarkeit der PVP mit dem Standard-
verfahren (TURP) auf der Basis einer Irrelevanzschwelle von 3 IPSS-Punkten; die auf den
standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges’g) und auf der vom IQWiG zugrunde gelegten
Irrelevanzschwelle von 0,25 beruhenden Auswertungen werden ergénzend betrachtet.

Im IQWIG Rapid Report N15-07 wurden 14 randomisierte klinische Studien fur den Vergleich
PVP gegeniber der Standardbehandlung identifiziert, von denen 12 in die Auswertung hin-
sichtlich der Symptomatik eingeschlossen wurden. Die bereits oben erwahnte GOLIATH-
Studie war darauf ausgerichtet, die Vergleichbarkeit zwischen den beiden Verfahren PVP
und TURP darzustellen. In dieser Studie konnte die Gleichwertigkeit zwischen der Stan-
dardtherapie und der PVP in Bezug auf die BPS-Symptomatik demonstriert werden. Die
IPSS-Mittelwertdifferenz betrug 1,3; das entsprechende 95% Konfidenzintervall von [-0,1;
2,7] lag vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 3 IPSS-Punkten.

Insbesondere unter Bertcksichtigung dieser aktuellen europédischen Studie kam das briti-
sche National Institute for Health and Care Excellence (NICE) zu der Einschatzung, dass die
PVP zumindest gleich effektiv wie die TURP ist'®.

Auch die meta-analytische Zusammenfassung im Rapid Report N15-07 beziiglich der Symp-
tomatik weist mit einem vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 3 IPSS Punkten
liegenden 95% Préadiktionsintervall von [-1,2; 2,24] auf eine hochstens irrelevante Unterle-
genheit der PVP gegeniber der TURP hin (S. 72 Abb. 2).

Bei der Interpretation der Meta-Analysen hinsichtlich der Nichtunterlegenheit in Bezug auf
die Symptomatik ist jedoch zu beriicksichtigen, das im IQWIG Bericht N15-07 lediglich Pr&-
diktionsintervalle berechnet und angegeben wurden, wéhrend in den vorherigen IQWiG-

14 Barry MJ et al.: Benign prostatic hyperplasia specific health status measures in clinical research: how much change in the
American Urological Association symptom index and the benign prostatic hyperplasia impact index is perceptible to patients? J
Urol 1995; 154: 1770-1774.

15 Bachmann A et al.: 180-W XPS GreenlLight Laser Vaporisation Versus Transurethral Resection of the Prostate for the Treat-
ment of Benign Prostatic Obstruction. European Urology 2014; 65: 931-942.

16 NICE Medical technology guidance: GreenLight XPS for treating benign prostatic hyperplasia, published 14.06.2016 available
from: nice.org.uk/guidance/mtg29
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Berichten (N04-01 und N09-01) die Bewertung von Verfahren auch bei vorliegender deutli-
cher Heterogenitat (12 > 60%) auf berechneten Effektschatzern und Konfidenzintervallen be-
ruhte. Dieses ist insofern von Bedeutung, da gegeniber einem Konfidenzintervall bei der
Ermittlung des Pradiktionsintervalls zuséatzlich auch die Variabilitat zwischen den Studien
mitbertucksichtigt wird. Somit basiert die Einschétzung beziglich der Nichtunterlegenheit der
PVP in dem aktuellen Bericht auf einer anderen Bewertungsgrundlage als z.B. der Holmium-
laser-basierten Verfahren, fir die seinerzeit vom G-BA ein Nutzen festgestellt wurde?’.

In dem aktuellen IQWIG Bericht N15-07 wurde im Gegensatz zu den vorgehenden Berichten
die Datenextraktion und —auswertung auf den Zeitpunkt 12 Monate bzw. auf den nachstlie-
genden Zeitpunkt in der jeweiligen Studie beschrankt. Im Projektbericht N15-07 wurden ne-
ben 10 Studien, die Verdnderungen des IPSS-Scores nach 12 Monaten berichteten, auch 2
Studien in der Meta-Analyse berucksichtigt, fur die nur IPSS-Daten zu den Zeitpunkten 3
Monate!® bzw. 6 Monate!® berichtet wurden.

Jedoch scheint der zeitliche Verlauf auf die Bewertung der IPSS Scores einen Einfluss zu
haben. Im Bericht N09-01 sind im Abschnitt 5.13.3.1 (TmLRP vs. Standardbehandlung) von
zwei Studien zu zwei Zeitpunkten (6 und 12 Monate) die Meta-Analysen von IPSS Scores
mit unterschiedlichen Ergebnissen bezuglich einer hdchstens irrelevanten Unterlegenheit
dargestellt worden. Wahrend zum Zeitpunkt 6 Monate der Effektschatzer einen Vorteil zu-
gunsten der TURP vermuten lie und eine Nichtunterlegenheit nicht abgeleitet werden konn-
te, zeigte sich zum Zeitpunkt 12 Monate ein anderes Bild. Zu diesem Zeitpunkt wiesen alle
Studien und somit auch der gemeinsame Effektschéatzer auf einen Vorteil des Laserverfah-
rens hin; die statistische Auswertung zu diesem Zeitpunkt fihrte zur Feststellung einer
Nichtunterlegenheit. Unterschiedliche Ergebnisse der Meta-Analysen gleicher Studien zu
unterschiedlichen Zeitpunkten hinsichtlich einer Nichtunterlegenheit finden sich in den IQWIiG
Berichten ebenfalls fir andere dargestellte Verfahren.

Daher wurden durch das IQWiG auf Nachfrage durch den G-BA auch erganzende Sensitivi-
tatsanalysen zur Verfugung gestellt, die nur auf der meta-analytischen Auswertung der IPSS-
Daten zum Zeitpunkt 12 Monate beruhen. In diesen Analysen zeigen sich fur die Auswertun-
gen sowohl auf der Basis des IPSS (gewichtete Mittelwertdifferenz: 0,13; 95% Konfidenzin-
tervall [-0,20; 0,46]) als auch der standardisierten Mittelwertdifferenzen (Mittelwertdifferenz
0,11; 95% Konfidenzintervall [-0,03; 0,24]) eine hichstens irrelevante Unterlegenheit im Sin-
ne einer Vergleichbarkeit der PVP und der Standardtherapie.

Fur die Analyse der IPSS-Veranderungen unter PVP gegeniber der Standardbehandlung
TURP im Rapid Report N15-07 konnte fir 3 Studien nicht auf die in den Publikationen ge-
nannten Werte zurtickgegriffen werden; fur die meta-analytische Auswertung dieser Studien-
ergebnisse wurden durch das IQWIiG der Mittelwert und die Standardabweichung geschétzt.
Eine sich aus dieser Schatzung der in die Meta-Analyse einflieRenden Daten ergebende Un-
sicherheit wurde auch durch das IQWiG gesehen.

Durch das IQWiG wurden auf Nachfrage des G-BA im Sinne von Sensitivitdtsanalysen weite-
re Meta-Analysen Ubermittelt, die nur die Studien beriicksichtigen, die auf den direkt publi-
zierten Daten beruhen und daher keine Schéatzungen enthalten. Auch in diesen Auswertun-
gen zeigen sich sowohl fur die IPSS-Veranderungen als auch fir die standardisierten Mittel-
wertdifferenzen eine hdchstens irrelevante Unterlegenheit der PVP gegentber der TURP. Es

7 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) vom 16. 12.2010 - BAnz Nr. 107
(S. 2555) vom 20.07.2011

18 Guibin X et al.: Comparative study on efficacy of greenlight photoselective vaporization of prostate and transurethral resection
of prostate for treatment of enlarged benign prostatic hyperplasia. Chinese Journal of Andrology 2010; 24: 21-27.

19 Horasanli K et al.: Photoselective potassium titanyl phosphate (KTP) laser vaporization versus transurethral resection of the
prostate for prostates larger than 70 mL: a short-term prospective randomized trial. Urology 2008; 71: 247-251.
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ist jedoch bei der Interpretation dieser Sensitivitdtsanalyse neben den Vorteilen einer ohne
Schatzungen auskommenden Auswertung auch die geringere Fallzahl (806 Patienten ge-
genlber der Analyse von 1076 Patienten im Bericht N15-07) zu berticksichtigen.

Unter Beriicksichtigung der dargestellten hdchstens irrelevanten Unterlegenheit in allen me-
ta-analytischen Auswertungen, die auf einer Irrelevanzschwelle von 3 IPSS Punkten basie-
ren, bewertet der G-BA die PVP gegenuber der Standardbehandlung (TURP) hinsichtlich der
BPS-Symptomatik als nicht unterlegen und somit vergleichbar. Die Robustheit dieser Bewer-
tung wird durch die weiteren Sensitivitdtsanalysen (z.B. Auswertung der standardisierten
Mittelwertdifferenzen, Analysen ohne geschatzte Daten, Analysen nur zum Zeitpunkt 12 Mo-
nate) untermauert. Ferner bereichern die weiterfihrenden Analysen die urspriinglichen Aus-
wertungen des IQWIG dahingehend, dass sie Erklarungsansatze fir die Heterogenitat der
IQWIiG-Analysen aufzeigen.

Ausgehend von der Vergleichbarkeit von PVP und TURP bezlglich der BPS-Symptomatik
kommen die Vorteile der PVP hinsichtlich kiirzerer Krankenhausverweil- und Katheterisie-
rungsdauer sowie weniger Nebenwirkungen bei geringerer Invasivitat zum Tragen.

Zur Beurteilung der PVP beziglich einer notwendigen Re-Intervention stellte sich im IQWIG
Bericht auf der Grundlage der Auswertung von 10 Studien ein signifikanter Vorteil der Stan-
dardtherapie gegenuber der PVP dar (Odds Ratio (OR) 2,49 [95% Konfidenzintervall 1,23;
5,03]). Insbesondere in einer Studie? zeigte sich ein deutlicher Unterschied (0/37 Patienten
vs. 7/39 Patienten, OR 17,3 [0,95; 314,86]). In diese Studie wurden jedoch nur Patienten mit
einem Prostatavolumen > 70 ml aufgenommen und mit einer geringen Laserleistung (80 W)
behandelt. In der aktuellen Leitlinie wird unter Bertcksichtigung des bekannten Zusammen-
hanges zwischen groferem Prostatavolumen und hdherer Re-Interventionsrate erwahnt,
dass zumindest fir Systeme mit niedriger Laserleistung ein Einsatz bei grof3volumigen Pros-
tatae (>70 ml) zu hinterfragen ist.

In Ubereinstimmung mit dem IQWiG Rapid Report N15-07 sieht der G-BA bei den periopera-
tiven Endpunkten einer kurzeren Krankenhausverweildauer und eine kurzere Katheterisie-
rungsdauer sowie den seltener erforderlichen Bluttransfusionen und seltener auftretenden
Lasionen benachbarter Organe Vorteile der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung.

Im Vergleich zu einem anderen, bereits als im Rahmen der Krankenhausbehandlung erfor-
derliche Methode anerkannten Laser-Verfahren (HoLEP), wurde durch das IQWIG eine Stu-
die identifiziert und in Bezug auf die Symptomatik (IPSS) nach 12 Monaten eine hdchstens
irrelevante Unterlegenheit (gewichtete Mittelwertdifferenz -0,9; 95% Konfidenzintervall [-3,00;
1,20]) dargestellt?L.

In der zusammenfassenden Bewertung kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass der
Nutzen der PVP zur Behandlung der BPS hinreichend belegt ist.

A-2.2.3 Sektorentbergreifende Bewertung der Notwendigkeit

Methodenbedingt ist das Auftreten eines TUR-Syndroms bei der PVP nicht méglich. Auch
beziglich anderer Endpunkte wie Krankenhausverweildauer, Katheterisierungsdauer, erfor-
derliche Bluttransfusionen und Lasionen benachbarter Organe zeigen sich Vorteile fur die
PVP. Zudem ergeben sich Hinweise darauf, dass die PVP-Therapie insbesondere fir Patien-
ten mit einer Gerinnungsstorung oder einem erhdhten Blutungsrisiko aufgrund der notwendi-
gen Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien unverzicht-
bar sei. Auf diesen Umstand wurde auch in einem an den G-BA gerichteten Schreiben des

20 Horasanli K et al.: Photoselective potassium titanyl phosphate (KTP) laser vaporization versus transurethral resection of the
prostate for prostates larger than 70 mL: a short-term prospective randomized trial. Urology 2008; 71: 247-251.

21 Elshal AM et al.: GreenLight laser (XPS) photoselective vapo-enucleation versus holmium laser enucleation of the prostate for
the treatment of symptomatic benign prostatic hyperplasia: a randomized controlled study. J Urol 2015; 193: 927-934
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Arbeitskreises Benignes Prostatasyndrom der Deutschen Gesellschaft flr Urologie hinge-
wiesen. In der entsprechenden aktuellen Leitlinie?? zur Therapie des benignen Prostatasyn-
drom wird nach sorgféltiger Risikoabwégung bei Patienten mit nicht diskontinuierbarer An-
tikoagulation unter fortgefiihrter Antikoagulation die Behandlung mit PVP als vertretbar an-
gesehen (Evidenzniveau 2++, Empfehlungsgrad B).

Diesen Vorteilen stehen keine relevanten Nachteile bezlglich der klinischen Outcome-
Kriterien Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sexualfunktion gegentber.
Bei gleichzeitigen Vorteilen in Bezug auf andere Endpunkte handelt es sich bei der PVP um
eine relevante therapeutische Alternative, fir die sich damit auch die medizinische Notwen-
digkeit begrindet.

A-2.2.4 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der Krankenhausbe-
handlung

Die Photoselektive Vaporisation kann ebenso wie die TURP im Rahmen einer stationaren

Krankenhausbehandlung angewendet werden. Dabei stellt die PVP aufgrund der oben dar-

gestellten spezifischen Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen Stan-

dard dar. lhre Invasivitat, ein Blutungsrisiko oder die Notwendigkeit der Einlage eines Spil-

katheters bedingen eine angemessene postoperative Uberwachung.

A-2.2.5 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Dem G-BA lagen fur den deutschen Versorgungskontext keine ausreichend belastbaren ge-
sundheitsbkonomischen Daten vor. Daher muss auf eine sektorenspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit der PVP derzeit verzichtet werden.

A-2.2.6 Gesamtbewertung

Die Gesamtbewertung fuhrt die zuvor getroffenen Feststellungen zum Nutzen (2.2), der me-
dizinischen Notwendigkeit (2.3) sowie zur sektorenspezifischen Bewertung der Notwendig-
keit (2.4) und Wirtschaftlichkeit (2.5) zusammen. Dabei konnte insbesondere festgestellt
werden, dass der Nutzen der PVP als hinreichend belegt und die medizinische Notwendig-
keit als gegeben anzusehen ist. Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses ge-
maf 2. Kapitel & 13 der VerfO kommt der G-BA demnach zu der Feststellung, dass die PVP
zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms fir eine ausreichende, zweckmafiige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse geman § 137c SGB V erforderlich ist und damit
Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
bleibt.

A-2.3 Wirdigung der Stellungnahmen

Die gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahren nach § 91 Absatz 5 und § 92 Absatz
7d Satz 1 SGB V wurden in Verbindung mit dem 1. Kapitel 3. Abschnitt der VerfO durchge-
fuhrt. Das Stellungnahmeverfahren wurde am 26. Oktober 2017 eingeleitet. Die Frist fur die
Einreichung von schriftlichen Stellungnahmen endete am 23. November 2017.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die eingeleiteten Stellungnahmeverfahren und
die eingegangenen Stellungnahmen.

Gesetzliche : Eingang der
Grundlage Stellungnahmeberechtigte Stellungnahme

§ 91 Absatz 5 SGB V Bundesarztekammer Verzicht auf SN

22 Leitlinie zur Therapie des benignen Prostatasyndrom der Qualitat S2e der Deutschen Gesellschaft fir Urologie e.V. und des
Arbeitskreises Benignes Prostatasyndrom der Akademie der Deutschen Urologen (2014)
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§ 92 Absatz 7d Satz 1,
1. Halbsatz SGB V

§ 92 Absatz 7d Satz 1,
2. Halbsatz SGB V

Fa. Boston Scientific 23.11.2017

Der Inhalt der schriftlichen Stellungnahmen wurde in tabellarischer Form zusammengefasst
und in fachlicher Diskussion im zustandigen Unterausschuss Methodenbewertung beraten
und ausgewertet.

A-2.4 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

A-2.5 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

16.07.2015 G-BA Wiederaufnahme der Beratungen

01.09.2015 AG BPS erste Sitzung der AG BPS nach Wiederaufnahme der Bera-
tungen

25.09.2015 UA MB Beauftragung des IQWIG zur Erstellung eines Rapid Reports

02.08.2016 Rapid Report (N15-07) des IQWIG an G-BA (Version mit

Stand vom 02.08.2016)

23.11.2016 UA MB Auftragsgemalie Abnahme (i.S.e. Plausibilitéatsprifung), ge-
malR 2. Kapitel § 8 Abs. 1 lit. b) Spiegelstrich 3 VerfO

26.10.2017 UA MB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor
abschlieRender Entscheidung des G-BA (gemalR 1. Kapitel
8 10 VerfO) / zur Umsetzung von weiteren gesetzlichen Be-
teiligungsrechten tber eine Anderung der Richtlinie Metho-
den Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)

14.12.2017 UA MB Mundliche Anhdrung

25.01.2018 UA MB Wirdigung der mindlichen und schriftlichen Stellungnahmen

25.01.2018 UA MB Abschluss der vorbereitenden Beratungen; im Ergebnis mit
einer Beschlussempfehlung fir das Plenum am 15. Februar
2018

15.02.2018 G-BA AbschlieRende Beratungen und Beschluss (iber eine Ande-
rung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
(KHMe-RL)

TT.MM.JJJJ Mitteilung des Ergebnisses der gemald 8§ 94 Abs. 1 SGBV
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fur Gesund-
heit / Auflage

TT.MM.J3JJ gof. weitere Schritte gemald VerfO soweit sie sich aus dem
Prufergebnis gemal 8 94 Absatz 1 SGB V des BMG erge-
ben
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
TT.MM.JJJJ Veroffentlichung im Bundesanzeiger
TT.MM.JJJJ Inkrafttreten

A-2.6 Fazit

Die PVP zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms ist flr eine ausreichende, zweck-
mafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Bertcksichtigung des allge-
mein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB V) erforder-
lich und bleibt damit Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Kran-
kenhausbehandlung.
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A-3 Beschlisse
Veroffentlicht im BAnz am T. Monat JJJJ, AT

| Beschluss im Wordformat (nicht im BAnz-Veroéffentlichungsformat)
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A-4 Anhang

A-4.1 Antrag zur Bewertung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur
Behandlung des BPS gemal § 135 Absatz 1 SGB V

Kassenérztliche Bundesvereinigung
Hiarperschalt den dilentdchan Rechis

Dezernat 1 - Leistungsevaluation

Hesrtert-Lésaari=30r. 3

E0539 Haln
i Pestlach 41 05 40
Bundesausschuss der Arzte und Kranken- E08ES Keln
kassen Dr. Paul Rheinbanger
; . . "
Arbeitsausschuss “Arztliche Behandlung Telefan  0ZF1-4005-0
Hercen-Lewin-3tr. 3 Dwrehrean| 0221-9005-329

| .-\rbc':rslaussui;u[* Areiliche Hﬂh'ﬂﬂd[l;ﬂ_ ‘.'-:Inr'a;? ;::-1;‘:1':::53;;?
50931 Koln | Geschafsianuag '
| Eingang 3 987
Az | R3e ! .
Ihr Sehreiben wom arl e won: ,r",? E:EE:?;:MM angeben|
' BriaffFax . =)/, Dr.Rikoe

—3 AR

Antrag auf Uberpritfung der nicht medikamenttisen, lokalen Verfahren zur Be-
handlung der benignen Prostatahyperplasie (BFH) gemal § 135 Abs. 1 Satz 1
SGBV

Zehr geshrte Damean und Harren,

dis Kassenarzllicha Bundesverainigung beantragt hisrmit die Uberpriiung der nicht
metikamentdzen, lokalan Verfahren zur Behandlung der tenignen Prostatabyperpia-
sie (BPH) gemait § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB W

s Hintergrund der Erkrankung:

Die benigne Prostatanyperplasie gehdrt zu den haufigsten Erkrankungen baei Manner
ab 60 Jahren mil ainer geschaizien FPravelenz von ca. 25 Dis zu 50%. e wesentli-
chen Komplikationen einer BPH stellen ein skuisr Harmverhall, chronische Migrsnin-
zuffizienz, Harmweosinfekie, Blasendekompensationan und Elasensteine dar, ez feh-
len jgdoch international anerkannta Definitionan, welche Symptome wann in welcher
Starke aine BPH auwsmachen, Hinzu kommt, dess die betroffernen Manner die Beein-
trachtioung ihrer Lebensqualitat durch die aufirstenden Symptome unterschiedlich
beaurteilen.

Zum Medizinschen Nutzen, zur Netwendiakeit und zur Winschaftlichkelt der operati-
ven Therapien:

Als operative Standardbehandlung zur Behandlung der BPH wird die TURP (transu-
rethala Prostataresaktion) F TUIP (transwrethals Inzison der Prostata) bow die offens
Frostatektomia angesehen, Diese Verfaghren kdnnen im ambulanten vertragsarztii-
chen Bereich zu Lasten der gesstziichen Krankenkassen erbracht werden, Trotz &i-
ner Verbesserung der BPH-Symptomatik sind die spezifischen Nebenwirkungen (z B
Inkontinenz, Besntrachtigung der Sexualfunktionen) dieser Varfahren oft arhablich,

gidezl aleleviaz-iodeti3]_bphiamrag-Zdoc
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Kassendizibche Bundesveresnigung KB‘I"I.
Dazemal 1 - Leistungsewalustion Saile 2

&0 dass verstarkt eine Reaihe von (minimal-invasiven) Verfabran angewandt werden,
die zu den Standardverfabren in Konkurrenz stehen, v.a.

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

ILC [interstitislle Laserkoegulation)

LITT {interstitielle Laserthermatherapie]

Hyperhermie

NE-TUMT {Miadrig Energie - transurethrale Mikrowallen Thermotherapie
(TUMT, TUMT 2.09)

HE-TUMT {Hoch Energie - ransurethrale Mikrowsllsn Thermatherapie (TUMT
2.5))

TUNA (transurethale Nadelablation)

HIFU (high intensity focused ultrasound - hochenergetischer fokussierter UI-
traschall)

TULIP (transurathrale ultraschallgesteuerte laserinduziene Prostateklomia)

Mit Beschluss des Bundesausschuszes vom 16.02.19%4, glltig seit dam 25 03,1584
sind dis "Hyperlhermiebehandiung der Prosiats”, die “Transurethrale Lazeranwan-
dung zur Behandiung der Prostata” und die "Thermotherapie der Prostata (z.B. trans-
urethrale Mikrowellentherapie der Prostata, TUMT)" aus der verragsarzthichen Ver-
gorgung ausgeschiossen. Zur TUNA, zur HIFW und zur TULIP egen keine axpliziten
Beschlisse des Bundesausschusses vor, digse Methoden sind jedoch bisher eban-
falls keine Leistungen der ambulanten vertragsarztlichen Versorgung, da der Bun-
desausschuss zuvor eine entsprachende Empiehlung abgegeben haben muss.

Insbesondera zur VLAP und zur ME-TUMT liegen nach den Beschllssen won 1534
eine Reihe Verdffentlichungan #2122 4387 Y yar die vermuten lassen, dass &5 sich
hierbei mittlerweile um Methoden handelt, die fur die Erbringung in der ambulanten
vertragsarzilichen Versorgung geeignst sind, Auch die Deutsche Gesellschaft for U-

" Figntka L Minimakinvasive Thesapie des benignen Prostatanyperplasie (SPH-Gyndrom), 1554

mL Flaratos, L. & Kiemeney, ©. Rossi B B. Kordmann, F. M. Debrayne, and J. J. de La Fosatta, Long-tarm
fallowizp of randorrazed transuiethral microsae thermotherapy versus fransurethral prostatic resection study. J
Urgf 165 (8115331534, 2001

*J L Deagwvan, T. J. Pelers, O, E. Meal, 5 T Broakes, 8 Gujral K M. Chacko, M. Wight, L. 5. Kannedy, and #
Anrams. A randomized inal comparing transuretheal resection of the prostate, laser therapy and consenyative
treatrmant of men with symploms ssscaated with benign prosiatic enlangement: The CLagP study. J Lied 164
[1pEET], 2000

YE A Francisca, F. G d'Ancona, J G Hendriks, L. A Kemeney, F. M. Uebruyna, and J. J oe La Rossfe, &
randamized siudy eomparing high-enengy TUMT to TLIRF: quality-af-life resulls, Ear Urod 38 (2]:5688-273, 200,

ul R Fraundaortar, P.J. Glling, K M. Kennett, and M G Dunton Holmeam lagar resactan of the prostate =
moee cosd effective than ransuretheal resaction of the prostate: results of a randomized prespective study, Uik
gy 5T {3)454-458, 2001,

Y& R, Keaghang, K. C Lawrence, A M. Gray, H. A Dall, A 8. Hancook, 8. Turraer, M E Sullivan, C. Dyar, and
0. Cranstar. A dauble-bind randemized canirefled brml and economes evaluation of ransurethesl regachan v
contact laser vaporizatian far benign prostatic enlargemant: a 3-year follow-up. B4l Ind B5 (1) 74-T8, 2000

"W B. Shinglaton, F. Terei, 0. L Renfroe, J. M. Kolaki and J. E. Fowler, . A randomized prospective study of
laser ablatian of the orostate wersus transurethral resaction of the prostate in men with benign prostatic hyperpla-
sla Urpdogy 54 (§01017-1021, 1558

B by Asbach Transurethela Mikrowsllen-Thermotheragie der Prostata (TUMT) Statusberdichl 1085
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kazsandrztliche Bundesverzinigung KBY
Dezemst 1 - Leistungsevaluation Seile 3

rologie® sieht einine 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 dar WHO'" gesponserten
Jinternationalen Kongresses zur EPH ausgesprochan,

Die Kassenarztliche Bundesversinigung beantragt daher die Uberprafung der nicht
medikamertésan, lokalen Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperpla-
sie (BPH) gemal § 135 Abs. 1 Satz 1 SGE V.

Mit fraundlichen Grilkean

’ Dr. Rheinbarger J

Anlagen;
. Leitlinie der Dewschen Urologen zur Therspie des BPH-Syndroms, Uraloge[A] 38(5) 529-538
1983
Pientka L. Mirimal-invasive Therapie des benignen Frostetahyperplasie (B8P H-Syndrom), 1988
Ausrey Aus: 5. Int Consutation of BFH 25-28.06.00 Paris cosponserd WHO UICC {Ini. Union
against Cancear)
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A-4.2 Antrag zur Bewertung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur

Behandlung des BPS gemal § 137c Absatz 1 SGB V

Gamelnsamor Bundesausschuss N )2
Criginal: Jl"ilﬂ,.[r.f ) ] 9, Nov. 2009
Hopie:  or Sinnddq o~ FPleow 2 sy

- o P
Eingang: | 4 Mov, 2009 ﬂm&l

GE | MWL | Qs | am Spitzenverband
ler Kiankenkassen

B | Rechl [Fa-med, v.fe.rw.|

K-Sl izeawerband - Wil puke 50 - 1011 7 Bella . EI}[H"I.ﬂ_[d Eg(;*f

Gemelnsamer Bundesausschuss it g Mt
Auf dem Seldenberg 3a

23721 Slegburg b 450 st 1300

Berbard Eggind
ghow- ypitreraver ba rad de

FEV-FEizeraszand
Paveloch O 08 &8 19050 il

Winedsuale &0 ¢ LE11 ¥ Bedin
wwd g e pliaeraeBan £ e

Berlin, 10, Movember 2000

Antrag auf Dberpriifung der nichtmedikamentdsen, lokalen Verfahren zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms (BPS) gem, § 137c Abs. 1 SCB W

Sehr geshrte Damen und Herren,

der GKY-Spltzenverband beantragt, die nichtmedikament@san, lokalen Verfahren zur Behandiung
des benignen Prostatasyndroms (BFS) gem. § 137¢ Abs. 1 508 V daraufhin 2u dberprifen, ob sle
fiir eine ausreichende, 2weckmakige und wirtschafiliche Versorgung der Yersicherten unter Be-
ricksichtigung des allgemein anerkannten Stancdes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich
sird.

Begrindung:

Medizinizcher Sachverhalt

Srhrungen beim Wasserlassen sind bei dlteren Mannern relativ hiufig. Dieses Phdnomen wird als
benignes Prostatasyndrom bezeichret, Die Grofke der Prostata hat nur bearenzt Einfluss darauf, ob
und wie stark ein Mann Beschwerden empfindet, Bei den 50- bis 59-jihrigen Minnern geben etwa
20 % mittlere bls schwere Symptome an. In ¢er Gruppe der Gher 70-Jahrigen sind es etwa 20 %,
Dazu zdhlen Jrritative” Symptome, die Beschwerden bel der Kontrolle des Wasserlassens
umfassen, wie starker Harndrang, hiufiges undfoder ndchtliches Wasserlassen und elne
Dranginkontinenz. Ohstruktive® Symptome umfassen Beschwerdan bei der Entleerung der Blase,
also zum Beispiel abgeschwichter Harmstrahl eder eine unvollstindige Hamblasenentleerung, Bel
chronischem Harnverhalt kann es zu Folgekomplikationen kommen, wiz zum Beisplel
Harnwegsinfekten, Elasensteinen oder Nigrenschiden, Diese Beschwerden kinnen so unangenehm
tain, dass Manner sine Behandlung wilnschen. Flr diz Behandlung des BP5 steht eing Vislzahl von

Der CEW-Spliaersesdand s der rod Bund gar Krar a el B0 Ta SEE Y « bniM e tianibin Balchan 00 ICERT 110014
Demcdner Rank B3 120 80200 Koeko 2000 050 408 « 158 gapk BLE DO 001 11 Eeana | POT 853 200
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Seite 2 [ 3 des Schreibens vom 10, Movember 2009

Spitzenverband
der Krankenkassen

Therapleaptionen zur Verfigung. Das Spektrum reicht von anfanglichem Bacbachten, ob sich die
Beschwarden won selbst bessern, dber Medlkamente bis hin zu zahlreichen Operationsverfahren,
bel denen die Prostata tellweise entfernt wird. Bislang ist bei zahlraichen Verfahren Jedach unklar,
welche Vor- und Machtelle diese Optionen haben tvgl, auch den v, g. Abschlussbericht des FIWIG).

Beratung gem. § 135 Abs, | Satz | SCE WV

Der G-Ba& (21 momentan damit befasst, auf Antrag der KBW gern. § 135 Abs. 1 Satz 1 5GE ¥ vom
27, september 2007 nichtmedikamentase Verfahran zur Behandlung des henlgnen Frostatasyn-
droms im Hinblick auf Nutzen, Notwendigkelt und Wirtschaftllchkelt zu bewerten, Grundlage Fir
die Mutzenbewertung ist dabei der Abschlussbericht des IOWIG  Nichtmedikamentdse lokale Ver-
fahren zur Behandiung der benignen Prostatahyperplasie” vom 02, Juni 2008 (NO4-01), Am 14,
september 2009 hat der G-BA das IQWIG mit einer Update-Recherche und der Zusammenfassung
der Ergebnisse in einem Rapid Report haauftragt,

Konkret geht s wn die folgenden Verfahren:

- Kontzki-Laserablation der Prostata (CLAF)

- Visuelle Laseraklation der Prostata (VLAF)

-  Hybrid Laser-Therapie

- Interstitielle Lasarkoagulation {ILE)

- Photoselekiive Vaporisation (FYF)

- Holmium Laser-Therapie

- Transurethrale Mikrowellen Thermotherapie {TUMT}

- Transurethrale radiofrequente Nadelzblation (TUMA)
Fokussierter Ultraschall hoher Intensitdt (High Intensity Focused Uitrasound; HIFUY
Wasserinduzierte Thermotherapie (WIT)

- Transurethrale Ethanolablation der Prostata (TEAF)

Das unbestrittene Standardverfahren ist die Transurethrale Resektion der Frostata (TURF). Modifi-
kationen, die dem Standard zugeordnet werden kéinnen, stellt das [OWIG in selnem Berlcht aul den
Saiten 4-7 dar.

Bewertung das Mutzens

Diz blsherigen Beratungen im G-BA zelgen, dass die Erkenntnisse zum Nutzen der verschiedenen
o, g, nichtmedikamentdsen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms heterogen
sind. Wahrend der Nutzen einiger Verfahren belegt zu sein scheint, werden andere Mathoden der
zelt nach erforscht ader &5 liegen keine Nutzenbelage vor und e sind auch keine Forschungsbe-
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Seite 3/ 3 des Schrelbens wom 10. Movember 20040

Spitzenverband
der [Krankenlassen

mihungen 2w erkennen. Es bleibt zbzuwarten, ob die Update-Recherche des IQWIG nach zu neusn
Erkenntnizsan fihrt.

Bewertung der Motwendigkeit und Wirtschaftlichkeit

Eine Indikation for einen nichtredikamentdsen und damit operativen Eingriff beim benignen
Prostasyndrom besteht insbesonders dann, wenn konservative Therapisansitze ausgeschapft sind
und &5 zu einer obstruktiven Symptomatik mic potenziell schwerwiegenden Folgeerscheinungen
kommt, Eln Verfahren kann Jedoch nur als notwendig und wirtschaftlich erachtet werden, wenn
gezeigt werden konnte, dass es filr die Patlenten von Mutzen Ist. Vor dern Hintergrund der akouel-
len Beratungen Im G-BA 13t dies jedoch nicht fir alle Verfahren enwlesen, die derzeit zu Lasten der
GEN erbracht werden.

Wir stellen daher den Antrag gem. § 137¢ 508 Y mit dem 2iel, den Weg flir elne sekioribergrei-
fende Beschlussfassung zu den o, g. nichtmedikamentdsen Behandlungsmethaden zur
Behandlung des benlgnen Prostatasyndroms zuw erdffaen,

Wit freundiichen Grilen

Dr. Bernhard Boder

Ergdnzende Unterlage:

IOWIG Berlcht Auftrag NO4-01 Kichimedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung der be-
nignen Prostatahyperplasie vom 02.06,2008

hatp: ) e lgwlg. de/download | NGG-01 _abschlusshericht_Nichtmed kamentoese_
lekale_verfahren_zur Behandlung de BPH, pdf
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A-4.3 Erganzung des Antrags zur Bewertung der nichtmedikamentésen loka-
len Verfahren zur Behandlung des BPS gemalf § 137c Absatz 1 SGB V

Gemeinsamer Bundesausschuss
Eingang: 25.01.2010
Orriginal | M-VL:  Frau Maier

Kopie Dr. Sonntag
Dr. Deisler Spitzenverband
G Spitaneurband - Mimturabe 51 0 00007 Barin Dr. Bernhard Egger
GCemelnsamer Eundesausschuss ibtebang Mesizia
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg Tal: 030 2067681308

Fam: B30 2EGLER-F) 350

Berehard Egmpe
ik sptrarswrhiand, da

- Splien e bard
Panach B4 05 85 - 10083 Beslia

Mimdettake 51 - (0117 Basin
i b3 Pl a st sy

Berlin, 21. Januar 2010

Erginzung zum Antrag auf Oberpriifung der nichtmedikamentisen, lokalen Werfahren zur
Behandlung des benlgnen Prostatasyndroms (BPS) gem. § 137c Abs. | SGR W

Sehr geehrte Damen und Herren,

der GEV-Spitzenverband hat mit Schrelben vom 10.11,200% den oben genannten Antrag gestelle.,
Wir beantragen, die dort aufgefihrie Liste an Varfahren um die folgenden beiden Frozeduren zu
ergdnzen:

- Thulium-Laser-Theragpie {TmLRP)
- Holmium-Laser-Blasenhalsinzision (HoBMI

Beschreibung der Methoden:

Der Thulium-Laser glbt die Strahlung bei (nahezu) gleicher Wellenlings wie der Holmium-Laser
ab. Allerdings wird die Energle belm Holmium-Laser sepulst, belm Thulium-L aser dagegen {auch)
kantinuierlich emittiert. Dies soll mit einer schnelleren Vaposisation einhergehen. Aulerdem ist
die Eindringtiefe geringer.

Bel der HoBMI wird eine Blasenhalsinzision unter dem Einsatz eines Holmium-Lasers ohne Entfer-
nung ven Gewebe durchgefishrt. Der Holmium-Laser dient als Schneidelnstrumnent.

in der Beratungsunterlage zu TOP 8.1 der Sitzung des Unterausschusses Methodenbewsrtung am
4, Februar 2010 wird um eine Beschreibung der Methode TEAP gebeten, Dieser Bitte mochten wir
hiermit nachkemmen:

Coar LE ¥ -5 pnermsrband G do Spitreracband Busd de Frinkenkaen gerodb 631 % 468 v . Inwtoeriana ks pbticham O8] DES9 01104
DCyesdiras Bark ELT 130 B0 G0 Eero 4100 $50 08 - 400 Bark B2 000 P81 11 Kzato 1705 863 303 !
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Spitzenverband

Bei der transurethralen Ethanolablation (TEAP) der Prostata wird durch eine transurethral-
endoskopische Injektion von Ethanol in das Prostatagewebe eine Koagulation snekrose induziert,
welche zu einer sekiundaren Ablation fahrt.

Mit freundlichen Grifen

2%

Dr. Bernha ger

Erganzende Unterlagen:

IGWIG Bericht Auftrag NO4-01 Michtmedikamentase lokale Verfahren zur Eehandlung der ba-
nignen Prostatahyperplasie vom 02,06,2008

hitp: f (v lgwig.de/download ) NO4-01 ~Abschlussbericht_Nichtmedikamentoese_
Inkale_'n.-'erf.ahren_zunﬂehandIung_de_BPH_p-df

IQOWIG Bericht Aufirag NOS-01 Nichtrmedikameantase lokale Varfahren zur Behandiung des be-
nignen Prostatasyndroms - Update vam 14,12 2008

hitp:/ fwww. igwig de fdownload fNOS-01 _Rapid-
Repart_NIchrmedilcamentuese_lnkale_verfa.hren_zur_srhandlung_des_ﬂFS-Upda:e.pdr
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A-4.4 Beschluss zur Wiederaufnahme des Bewertungsverfahrens

Gemeinsamer

BESCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber Wiederaufnahme von Bewertungsverfahren
gemal §§ 135 Abs. 1 und 137c Abs. 1 SGB V:
Nichtmedikamentose Verfahren zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms (BPS)

Vom 16. Juli 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Juli 2015 folgenden
Beschluss gefasst:

|. Die Bewertungsverfahren gemal §§ 135 Abs. 1 und 137c Abs. 1 SGB V dber die
nachfolgend genannten Methoden, zu denen die Beschlussfassungen gemil 2. Kapitel
§ 14 Abs. 1 VerfO bis zum 31. Dezember 2016 ausgesetzt wurde, werden bereits vor
Ablauf der Frist wieder aufgenommen:

1. Photoselektive Vaporisation zur Behandlung des BPS,
2. Thulium-Laserresektion zur Behandlung des BPS,
3. Thulium-Laserenukleation der Prostata zur Behandlung des BPS.

Il. Der Unterausschuss Methodenbewertung wird mit der Fortsetzung der unter Nummer |
genannten Bewertungsverfahren beauftragt.

lll. Der Unterausschuss Methodenbewertung kann soweit erforderlich das IQWIG gemal
§139a Abs. 3 Nr.1 SGB V mit der Durchfihrung der Recherche, Darstellung und
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes zu den unter Nummer |
genannten Methoden unter Bericksichtigung einer entsprechenden
Auftragskonkretisierung beauftragen.

Berlin, den 16. Juli 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

A-4.5 Prifung durch das BMG gemald § 94 Abs. 1 SGB V
Hinweis: Schreiben des BMG wird durch GF eingestellt
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KEIT

B Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit

B-1 Einleitung

Zur nichtmedikamenttsen lokalen Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) liegt
bereits ein Abschlussbericht des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit (IQWiG) vom
2.Juni 2008 mit anschlielender Aktualisierungsrecherche (Rapid Report vom
14. Dezember 2009) vor. Diese Berichte wurden als eine Grundlage fir die Aussetzung der
Bewertung mit Beschluss vom 16. Dezember 2010 und 21. Marz 2013 genutzt.

Der G-BA beauftragte das IQWiG mit Beschluss vom 24. September 2015 erneut mit der
Aktualisierung der Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes
zum Einsatz der folgenden nichtmedikamentésen, lokalen Behandlungsmethoden des be-
nignen Prostatasyndroms (BPS) vorzunehmen (s. Kapitel B-7.1):

¢ Photoselektive Vaporisation (PVP)
e Thulium-Laser-Enukleation (TmLEP)
e Thulium-Laser-Resektion (TmLRP)

Der Rapid Report des IQWIG vom 11. Juli 2016 wurde am 8. August 2016 veroffentlicht
(s. Kapitel B-7.2). Er wird vom G-BA als eine Grundlage fiir die weiteren Beratungen unter
Anwendung der Vorgaben der VerfO genutzt.

B-2 Medizinische Grundlagen?®

B-2.1 Hintergrund

Stérungen bei der Entleerung der Blase treten bei dlteren Mannern relativ haufig auf. In der
Vergangenheit wurden diese Stérungen manchmal auch ohne genauere Diagnostik auf eine
gutartige VergrofRerung der Prostata zuriickgefiihrt und entsprechend therapiert. Vor diesem
Hintergrund ist der Begriff ,benigne Prostatahyperplasie” (BPH) zu einer allgemeinen Be-
zeichnung fur symptomatische Blasenentleerungsstorungen des alteren Mannes geworden.
Mittlerweile hat sich aber gezeigt, dass die Grol3e der Prostata keinen berechenbaren Ein-
fluss auf Beschwerden bei der Entleerung der Blase hat, wegen derer Manner typischer-
weise einen Arzt aufsuchen. Es gibt Méanner, die bei kleiner Prostata starke obstruktive oder
irritative Entleerungsstorungen haben. Und es gibt Ménner, die trotz stark vergréRerter Pros-
tata keinerlei Beschwerden verspiren. Diese abgeschwéchte Bewertung der Hyperplasie
schlagt sich auch in der heutigen Terminologie nieder. Fir Symptome des unteren Harn-
trakts wird auch im Deutschen oft das aus dem Englischen stammende Akronym LUTS ver-
wendet (fur: Lower Urinary Tract Symptoms). Diese Symptome empfindet jedoch nicht jeder
Mann als behandlungsbedurftig. Das Beschwerdebild symptomatischer Stérungen der Bla-
senentleerung mit einem Behandlungswunsch wird heute als ,benignes Prostatasyndrom®
(BPS) bezeichnet, um der individuell sehr unterschiedlichen Relation zwischen Symptomen,
der GroRRe der Prostata und der Harnabflussbehinderung besser Rechnung zu tragen. Der
Begriff BPH sollte heute dem entsprechenden Befund einer feingeweblichen Diagnose vor-
behalten bleiben, die Symptomatik wird mit diesem Begriff nicht beschrieben. Aus diesem

23 Text iUbernommen aus dem Abschlussbericht des IQWIG vom 30. Juli 2008 (dort aus Kapitel 1:
Hintergrund).
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Grund wird im vorliegenden Bericht ausschlief3lich der Begriff ,benignes Prostatasyndrom®
(BPS) verwendet.

B-2.2 Epidemiologie des benignen Prostatasyndroms

Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz des BPS. So zeigte beispielsweise die Herner
LUTS-Studie, dass bei den 50 bis 59-Jahrigen etwa 20 % aller M&nner mittlere bis schwere
Symptome auf dem International Prostatic Symptom Score (IPSS) angaben. In der Gruppe
der Gber 70-Jahrigen waren es im Vergleich dazu etwa 40 %. Unterschiedliche Risikofakto-
ren wie eine genetische Pradisposition, Alkoholkonsum, Rauchen, Hypertonie und Diabetes
wurden in Studien untersucht, die gefundenen Zusammenhénge sind jedoch schwach und
inkonsistent, so dass sich derzeit keine praktischen Konsequenzen aus diesen Untersu-
chungen ableiten lassen. Das benigne Prostatasyndrom wird mit zunehmendem Alter bei
Mannern recht haufig. Wahrend in der Altersgruppe der 45 bis 49-jahrigen Manner pro Jahr
nur etwa 3 Falle pro 1000 Manner auftreten, kommt es in der Altersgruppe der tber 75 bis
79-Jahrigen zu 38 Fallen pro 1000 Manner und Jahr.

Fur einen 45-jahrigen symptomfreien Mann betragt die Wahrscheinlichkeit, in den nachsten
10 Jahren seines Lebens an einem BPS zu erkranken noch unter 10 %; innerhalb von
30 Jahren betréagt es aber etwa 45 %. Obwohl das BPS eine haufige Erkrankung ist, stellt es
keine relevante Todesursache dar. Etwa 1 von 100 000 Mannern verstirbt in westlichen Lan-
dern heutzutage am BPS. Seit den 1950er Jahren ist diese Rate in Deutschland um etwa
95 % gesunken.

B-2.3 Symptomatik

Klinisch unterscheidet man irritative und obstruktive Symptome. Irritative Symptome entste-
hen durch eine gestorte Speicherfunktion der Harnblase. Hierzu z&hlen u. a. der imperative
Harndrang sowie das haufige Wasserlassen (Pollakisurie) bzw. das nachtliche Wasserlassen
(Nykturie) und die Dranginkontinenz. Obstruktive Symptome entstehen durch eine gestdrte
Harnblasenentleerung und zeigen sich klinisch u. a. als abgeschwéchter Harnstrahl, Nach-
traufeln, Verlangerung der Miktionszeit, Startverzogerung bei der Miktion oder durch eine
unvollstéandige Harnblasenentleerung bis hin zum Harnverhalt. Beide Formen der Symptome
konnen in unterschiedlicher Konstellation auftreten und in ihrer Ausprégung progredient sein.
Die durch das BPS verursachten Folgeerscheinungen kénnen lange asymptomatisch verlau-
fen und trotzdem schwere Schaden am oberen und unteren Harntrakt verursachen. Hierzu
zahlen u. a. wiederholte Harnwegsinfekte, Blasensteine, Blasenatonie sowie die Harnrick-
stauung in die Nieren und eine nachfolgende u. U. bleibende Einschrankung der Nierenfunk-
tion.

B-2.4 Standarddiagnostik

Bei der aul3erordentlichen Symptomenvielfalt des BPS wird nur auf der Basis einer Stufendi-
agnostik eine Therapieempfehlung ausgesprochen

1. Anamnese einschlie3lich einer genauen Medikamentenanamnese
2. IPSS oder vergleichbare Symptomscores

3. Koarperliche Untersuchung mit digito-rektaler Untersuchung (DRU)
4. Laboruntersuchungen:

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

- Urinstatus und Urinsediment
5. Uroflowmetrie
6. Restharnbestimmung

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

B-2.5 Konservative Therapie

B-2.5.1 Kontrolliertes Zuwarten

Kontrolliertes Zuwarten (engl. Watchful Waiting [WW)]) ist eine Strategie, bei der die Symp-
tomentwicklung ohne aktive Therapie beobachtet wird. Sie gilt als haufigste Behandlungsal-
ternative fur Patienten mit leichten bis mafigen Beschwerden. Der naturliche Verlauf des
BPS zeigt durchschnittlich eine leichte Progredienz. Die Symptomatik kann jedoch in einigen
Fallen auch ricklaufig sein und von symptomarmen Intervallen unterbrochen werden. In ei-
ner Studie von Wasson et al. zeigt sich, dass die Symptome im 3-Jahres-Verlauf bei Uber
einem Drittel der Patienten riicklaufig sind. Dabei ist die durchschnittliche Verbesserung in
der Gruppe mit den hdheren Anfangs-Symptom-Werten sogar geringfligig starker. Dieselbe
Studie weist jedoch bei Mannern mit starkerer Anfangssymptomatik einen starkeren Effekt
der TURP im Vergleich zum kontrollierten Zuwarten auf. Restharnwerte tber 100 ml schlie-
Ren laut der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften)-Leitlinie die Option des kontrollierten Zuwartens aus.

B-2.5.2 Medikamentdse Therapie

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

B-2.6 Indikation zur operativen Therapie

Eine Indikation zur operativen Therapie stellt sich, wenn die Mdglichkeiten einer konservati-
ven Therapie ausgeschopft sind bzw. sich die subjektiven und objektiven Parameter nicht
ausreichend verbessern lassen bzw. diese progredient sind. In der Leitlinie der AWMF sind
keine expliziten Indikationen fur eine operative Therapie formuliert. Operative Alternativen
werden hier als Option fUr die Patienten beschrieben, bei denen eine konservative Therapie
nicht indiziert ist.

Als Kontraindikation zur konservativen Therapie werden angefiihrt:
- rezidivierender Harnverhalt,
- rezidivierende Harnwegsinfektionen,
- konservativ nicht beherrschbare, rezidivierende Makrohdmaturien,

- Harnblasenkonkremente, — Dilatation des oberen Harntraktes, — eingeschrankte
Nierenfunktion oder
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- Niereninsuffizienz durch benigne Prostataobstruktion (BPO).

B-2.7 Standardverfahren der operativen Therapie einer gutartigen Prostata-
vergroRerung

B-2.7.1 Transurethrale Resektion der Prostata (TURP)

Die Transurethrale Resektion der Prostata gilt als die Standardmethode zur Behandlung des
BPS. Der Eingriff wird vorwiegend im stationaren Setting in Spinal- oder Allgemeinnarkose
durchgefuhrt. Eine perioperative Antibiotikagabe wird empfohlen. Bei diesem endoskopi-
schen Verfahren wird unter Sicht ein Resektionsinstrument tber die Harnrohre in die Prosta-
taloge eingefuhrt. Mit einer Resektionsschlinge wird unter Sicht und standiger Spilung mit
halb-isoosmolarer Lésung wahrend der Operation mit Hochfrequenzstrom Prostatagewebe
abgehobelt bzw. -geschnitten. Als wichtige Orientierungspunkte dienen dem Operateur der
Blasenhals, der Samenhlgel und der externe SchlieBmuskelbereich. Bei der Resektion ist
eine systematische Vorgehensweise wesentlich. Entsprechend der Anatomie der Prostata
unterteilt sich die Resektion meist in 4 Teilabschnitte: Mittellappenresektion bis zum Samen-
higel (Kollikel), parakollikulédre Resektion, Resektion der Seitenlappen und ventraler Anteile
sowie der apikalen und erneut der parakollikularen Anteile. Mit der gleichen Schlinge werden
auch blutende Gefal3e koaguliert. Die abgetragenen Gewebespane werden aus der Harnbla-
se und Prostataloge herausgespiilt und zur feingeweblichen Untersuchung versendet. Nach
dem Eingriff wird fir 2 — 5 Tage ein transurethraler Harnblasenkatheter eingelegt. Dieser
wird in der ausresezierten Prostataloge zur Blutstillung geblockt und ermdéglicht eine Dauer-
spulung des Operationsgebietes sowie einen kontinuierlichen Urinabfluss. Perioperativ kon-
nen eine Einschwemmung von Spilflissigkeit (TUR [Transurethrale Resektion]-Syndrom,
Beschreibung s. u.) oder therapiebedurftige Blutungen bis zur Transfusionspflichtigkeit auf-
treten. Mogliche postoperativ auftretende Ereignisse sind Inkontinenz, Impotenz, Dysurie,
Harnréhrenengen sowie eine retrograde Ejakulation und erektile Stérungen mdogliche Kom-
plikationen, die jedoch unterschiedlich haufig auftreten.

Die TURP wird unbestritten als Standard anerkannt und ist das Verfahren, mit dem andere
Methoden verglichen werden sollen. So heildt es in der Leitlinie der deutschen Urologen, es
seien mit der TURP gegenliber Alternativverfahren (,minimalinvasive Verfahren“) bessere
.postoperative Miktionsparameter zu erzielen. Einer erhdhten Rate von TUR-Syndromen,
Blutungsrisiken und notwendigen Transfusionen nach einer TURP stinden langere Hei-
lungsphasen nach Alternativverfahren gegentber. Auch der HTA-Bericht der Agency of
Healthcare Research and Quality (AHRQ) akzeptiert die TURP als Standardverfahren, ge-
gen das minimalinvasive Alternativen untersucht werden mussen. In diesem Bericht werden
dariber hinaus Weiterentwicklungen der TURP als ,Variationen“ des Standardverfahrens
betrachtet. Im Abschlussbericht des IQWiG zum Projekt NO4-01 werden diese als ,Modifika-
tionen“ bezeichnet und im Folgenden beschrieben.

B-2.7.2 Modifikationen der TURP

B-2.7.2.1 Transurethrale Elektrovaporisation der Prostata (TVP)

Bei der TVP, auch TUVP oder TUEVP abgekiirzt (im vorliegenden Bericht wird die Bezeich-
nung TVP verwendet), wird statt einer Schlingenresektion eine Rollensonde eingesetzt. Sie
wird in manchen systematischen Ubersichtsarbeiten bzw. Gesundheitstechnologie-
Bewertungen (Health Technology Assessments [HTAs]) als Modifikation der konventionellen
TURP betrachtet. Bei der TVP kommt die Vaporisation zum Einsatz. Hierbei wird bei Tempe-
raturen von uber 300 °C Gewebe verdampft. Dadurch sollen nur geringe Blutungen entste-
hen. Koagulationsbedingte SchlieRmuskelschaden in Form einer Harninkontinenz sind mag-
lich, postoperativ konnen zudem auch langer anhaltende Dranginkontinenzen auftreten. Im
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Vergleich zur TURP und zur im Folgenden beschriebenen TUVRP fehlt das resezierende
Element. Die Indikation zur TVP wird grundsatzlich wie bei der TURP im Falle einer relevan-
ten subvesikalen Obstruktion gestellt. In der Literatur findet sich die Aussage, dass diese
Methode wegen der geringeren Neigung zu intraoperativen Blutungen bevorzugt bei Hochri-
sikopatienten eingesetzt wird.

B-2.7.2.2 Transurethrale Elektrovaporesektion der Prostata (TUEVRP)

Auch die TUEVRP (Synonym: Transurethrale Vaporesektion der Prostata [TUVRP]) ist eine
Modifikation der TURP. Bei diesem Verfahren wird die Vaporisation mit der Resektion in ei-
ner Schlinge kombiniert. Die einer Resektion nachfolgende Vaporisierung soll Blutungskom-
plikationen reduzieren. Als vorteilhaft wird hierbei angesehen, dass grundsatzlich Prostata-
gewebe flr eine weitergehende histologische Aufarbeitung gewonnen werden kann.

B-2.7.2.3 Bipolare transurethrale Resektion

Beim bipolaren Schneiden fliel3t der Strom nicht mehr tber den Patientenkorper zu der in der
Regel am Oberschenkel befestigten Neutralelektrode, sondern wird direkt Uber eine zweite,
dickere Schlinge abgeleitet. Wegen dieser dicht aneinander liegenden Schlingen ist es nicht
mehr notwendig, elektrolytfreie Spulfliissigkeit zu verwenden. Bei einer weiteren Modifikation
wird eine kugelférmige Neutralelektrode an den Zu- und Abfuhrungsdrahten der Schlinge
verwendet. Dabei kommt es zu einer Plasmaschicht um die Schlinge, die zum Schneiden
ausreicht. Als Energiequelle dient ein Hochfrequenzstromgenerator. Durch den Einsatz phy-
siologischer Kochsalzlésung als Splulmedium kann die Moglichkeit des Auftretens eines
TUR-Syndroms verhindert werden. Intravasale Flissigkeitsverschiebungen kénnen jedoch
trotzdem entstehen.

B-2.7.3 Transurethrale Inzision der Prostata (TUIP)

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

Die Indikation wird bei kleinen Prostatae bis 20 — 30 g gestellt, zudem sind die Patienten
haufig deutlich jinger als bei der konventionellen TURP. Es wird gemeinhin davon ausge-
gangen, dass wesentliche Komplikationen mit denen der TURP vergleichbar sind, offenbar
jedoch viel seltener auftraten. Therapiebediirftige Blutungen seien eine Raritat. Der eingeleg-
te Spulkatheter verbleibt zwischen 8 Stunden und 5 Tagen.

Bei der TURP, ihren beschriebenen Modifikationen und der TUIP kann es grundséatzlich zu
einem TUR-Syndrom kommen. Bei diesem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis folgt
aus einem Ubertritt von elektrolytfreier Spuilflissigkeit in den Blutkreislauf eine Verschiebung
der Flussigkeits- und Elektrolytbilanz. Aufgrund eingeschwemmter elektrolytfreier Spulflus-
sigkeit in den Blutkreislauf kann es bspw. zu Blutdruck- und Herzrhythmusveranderungen bis
hin zu einem Kreislaufschock oder Koma kommen, sodass dieses unerwiinschte Ereignis
lebensbedrohlich sein kann. Ein TUR-Syndrom kann bei allen Verfahren auftreten, bei denen
Hochfrequenzstrom und osmotisch korrigierte Losungen zum Einsatz kommen, wenn auf-
grund zu tiefer Resektion im Kapselbereich Venen eroffnet werden, tber die im Verlauf der
Operation Spulflissigkeit in groRerer Menge absorbiert wird. Der nachfolgenden Beschrei-
bung weiterer Verfahren sei bereits vorweggenommen, dass bei Lasertechniken das Auftre-
ten eines TUR-Syndroms ausgeschlossen ist, da hier zumeist Kochsalz-Lésungen verwen-
det werden. Eine Ausnahme bildet der Holmium-Laser, da bei dieser Technik entweder mit
Kochsalz oder osmotisch korrigierten Lésungen gearbeitet wird. Ein TUR-Syndrom ist bei
Verfahren wie dem HIFU, der TUNA oder TUMT ebenfalls ausgeschlossen.
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B-2.7.4 Offene Adenomenukleation

Im Gegensatz zu den transurethralen Operationen (TURP, TVP, TUIP, TUVRP) handelt es
sich bei der offenen Adenomenukleation um einen schnittoperativen Eingriff Gber eine Unter-
bauchlaparotomie. Die Indikation stellt sich bei gro3en Prostatae ab einer Grof3e von ca. 80
g; dies ist jedoch nicht als strikte Grenze anzusehen, ab der offen operiert wird. Das Spekt-
rum mdglicher Komplikationen ist mit Ausnahme des TUR-Syndroms im Wesentlichen ver-
gleichbar mit dem der TURP. Der eingelegte Spilkatheter verbleibt zwischen 5 — 7 Tage.

B-2.8 Lasertechnologie: Effekte der Laserbehandlung auf das Prostatagewe-
be

Der wesentliche Effekt des Laserstrahls im Gewebe ist die Absorption, d. h., die Intensitét
der Absorption bestimmt die Laserwirkung im Gewebe. Wird der Laserstrahl im Gewebe ab-
sorbiert, entsteht Warme. Darauf beruhen die Effekte der Koagulationsnekrose, der Vapori-
sation und der Karbonisation. Bei der Koagulationsnekrose wird das behandelte Gewebe
(bei Einsatz eines Neodymium-YAG-Lasers [Nd:YAG-Laser]) erst nach einiger Zeit resorbiert
oder abgestol3en. Eine Volumenreduktion tritt somit erst verzogert ein. Technisch wird ein
moglichst groRes Areal der Prostata mit mehr als 60°C erhitzt, die Proteine werden dabei
irreversibel denaturiert. Wie bereits oben beschrieben, wird bei der Vaporisation an der
urethralen Oberflache bei einer hheren Leistungsdichte mit deutlich h6heren Temperaturen
(> 300 °C) das Gewebe verdampft. Die Eindringtiefe ist im Gegensatz zu einer induzierten
Koagulationsnekrose wesentlich geringer. Eine Karbonisation entsteht bei hoherer Tempera-
tur oder langer dauernder Einwirkung in Gegenwart von Sauerstoff. Es kommt zum Verbren-
nen bzw. zum Verkohlen des oberflachigen Gewebes. Dies soll dann vermieden werden,
wenn ein tieferes Eindringen des Laserstrahls mdglich sein soll, da an der Kohle-schicht die
Laserstrahlung weitgehend absorbiert wird. Unerwiinschte Effekte, die im Zusammenhang
mit der Lasertechnologie haufig genannt werden, sind Entziindungen des Harntraktes. Daher
wird haufig eine perioperative Antibiotikagabe empfohlen.

B-2.8.1 Holmium-Laser-Therapie

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

- Holmium-Laserablation (HoLAP)
- Holmium-Laserresektion (HOLRP)
- Holmium-Laserenukleation (HoLEP)

Gewebe fir eine feingewebliche Untersuchung kann bei diesem Verfahren allerdings nicht
gewonnen werden. Bei der HOLRP wird der vaporisierende Effekt des Lasers nicht zur Vapo-
risation genutzt, sondern um Gewebe herauszuschneiden. Dieses Gewebe darf eine be-
stimmte GrofRe nicht tUberschreiten, damit es transurethral entfernt werden kann. Bei kleinen
Prostatae konnen die Seitenlappen als Ganzes entfernt werden. Bei grof3en Organen jedoch
mussen die Lappen in Teilen nach und nach entfernt werden, was den Einsatz dieses Ver-
fahrens bei groRen Prostatae einschrankt. Eine feingewebliche Untersuchung ist bei der
HoLRP in Teilen mdglich, zumeist wegen der Thermoartefakte aber mit deutlich mehr Ein-
schrankungen in der Beurteilung der Dignitat versehen als nach einer konventionellen TURP.
Auch bei der HOLEP wird der vaporisierende Effekt zum Schneiden des Gewebes genutzt.
Diese Teile werden anschlieRend mit einem Morcellator (= Gewebezerstiickler) zerkleinert
und aus der Blase geborgen bzw. herausgespult. Durch die Technik der Enukleation ist es
auch mdglich, gréRere Prostatae minimalinvasiv zu behandeln. Hierbei bleibt die feinge-
webliche Architektur des Prostatagewebes in hoher Qualitat zur pathologischen Beurteilung
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erhalten. Mdglicherweise mag ein intra- und postoperativ reduzierter Blutverlust und der fur
den Patienten nach wenigen Tagen spirbare therapeutische Effekt vorteilhaft sein. Wie von
Tan et al. beschrieben kdnnten hohe Anschaffungsinvestitionen und eine vergleichsweise
lange Lernkurve zum sicheren Beherrschen der Technik nachteilhaft sein.

Die HoLEP und die HOLRP zur Behandlung des BPS wurden mit Beschluss des G-BA vom
16. Dezember 2010 als Methoden im Rahmen der Krankenhausbehandlung und im Rahmen
der vertragsarztlichen Versorgung anerkannt.

B-2.8.2  Thulium-Laser-Therapie?

In jungerer Zeit hat ein weiterer Laser, der Thulium-Laser, das Spektrum erweitert. Bei die-
sem Laser wird die Strahlung (Licht) bei (nahezu) gleicher Wellenlange (gut 2 ym) wie beim
Holmium-Laser abgegeben. Die Emission erfolgt beim Thulium-Laser jedoch (auch) kontinu-
ierlich, beim Holmium-Laser dagegen (ausschlie3lich) gepulst. Die kontinuierliche Emission
soll mit einer schnelleren Vaporisation einhergehen. Darlber hinaus ist die Eindringtiefe ge-
ringer. Mit dem Thulium-Laser kénnen grundséatzlich die gleichen Techniken (Ablation, Enuk-
leation, Resektion) wie beim Holmium-Laser angewendet werden.

Die Thulium-Laser-Resektion (TmLRP) zur Behandlung des BPS wurde mit Beschluss des
G-BA vom 15. Juni 2017 als Methode im Rahmen der Krankenhausbehandlung und im
Rahmen der vertragséarztlichen Versorgung anerkannt.

B-2.9 Gegenstand der Nutzenbewertung: Photoselektive Vaporisation (PVP)

Wie in der aktuellen Leitlinie? ausgeftihrt, gewinnt der zur Photoselektiven Vaporisation ein-
gesetzte ,Greenlight“-Laser seine Energie aus einen Nd:YAG Laser, dessen Laserlicht, bau-
artabhangig durch einen KTP (80 Watt Greenlight Laser) oder LBO-Kristall (120 und 180
Watt Greenlight-Laser) gesandt wird. Dadurch wird die Wellenl&ange auf 532 nm halbiert. Bei
dieser Wellenlange wird die Energie im Hamoglobin absorbiert und fuhrt dort bei flacher Pe-
netration ins Gewebe zu einer hohen Energiedichte mit schnellem Erreichen des Vaporisati-
onspunktes des bestrahlten Prostatagewebes (PVP: Photoselektive Vaporisation). Hierdurch
kann eine effektive Vaporisation des Gewebes erreicht werden. Dieser Laser findet vornehm-
lich in der Vaporisation der Prostata Anwendung. Hierflr wird die Laserenergie Uber eine
seitlich abstrahlende Faser in die Prostata eingebracht. Durch Bewegungen des Faser-
kopfes vom Blasenhals und den Seitenlappen zum Prostataapex kann ein entsprechendes
Prostatavolumen unter Sicht behandelt werden.”

Insgesamt kann hinsichtlich der Laserverfahren gesagt werden, dass diese Behandlungs-
formen zumindest in Regionalanasthesie durchgefiihrt werden missen. Es wird angenom-
men, schwere Komplikationen (transfusionspflichtige Blutungen, TUR-Syndrom) seien sehr
selten. Postoperative Beschwerden seien davon abhangig, wie hoch der Anteil der Koagula-
tionsnekrosen je nach Lasertyp ist. Je groRer das koagulative Element ist, desto ausgeprag-
ter erscheinen irritative Symptome, aber auch die Katheterverweildauer erhdhe sich. Noch
werde der Eingriff vorwiegend im stationédren Setting zumindest in Spinal- oder Intubations-
narkose durchgefuhrt.

24 Text Ubernommen aus dem Rapid Report des IQWiG vom 11. Januar 2010

25 Leitlinie zur Therapie des benignen Prostatasyndrom der Qualitat S2e der Deutschen Gesellschaft
fur Urologie e.V. und des Arbeitskreises Benignes Prostatasyndrom der Akademie der Deutschen
Urologen (2014)
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B-3 Sektoreniubergreifende Bewertung des Nutzens

B-3.1 Position DKG, KBV und PatV

Fur die Bewertung des Nutzens hat der G- BA den von ihm beauftragten Rapid Report N 15-
07 des IQWIG herangezogen und eingehend geprift. Dieser Bericht setzt auf zwei friiheren
Berichten (NO4-01 und N09-01) auf und berucksichtigt die zwischenzeitlich publizierte Litera-
tur.

Der G-BA hat sich ausfihrlich mit dem IQWIiG-Bericht und den darin dargestellten Ergebnis-
sen auseinandergesetzt. Die Bewertung des IQWIiG beruht primar auf der Analyse der stan-
dardisierten Mittelwert-differenzen und nicht auf der Analyse der berichteten Veranderungen
des IPSS-Scores, welcher ein validiertes Instrument zur Beurteilung der Schwere der Symp-
tomatik beim BPS darstellt. Als Irrelevanzschwelle fir die auf den standardisierten Mittel-
wertdifferenzen beruhenden Einschéatzungen in diesem Bericht wurde durch das IQWIG ein
Wert von 0,25 festgelegt. Jedoch wurden in den vorhergehenden Berichten jeweils auch
Sensitivitdtsanalysen unter der Annahme einer Irrelevanzschwelle von 0,5 durchgefihrt bzw.
wurde auch in diesem aktuellen Bericht in der Diskussion eine Auswertung auf der Basis des
IPSS Scores beriicksichtigt. Weiterhin wurden in der meta-analytischen Auswertung auch
Studien mit unterschiedlichen Studien-dauern eingeschlossen und bei nicht berichteten
Standardabweichungen diese durch das IQWIiG geschatzt.

Dies hatte gleichsam zur Folge, dass durch den G-BA den Bewertungen des Rapid Reports
N15-07 insoweit nicht gefolgt werden konnte, sondern fir eine abschlieRende Bewertung der
PVP-Behandlung durch den G-BA das IQWiG um ergédnzende Analysen auch unter Berlck-
sichtigung der Studiendauer und der in Publikationen berichteten Standardabweichungen
gebeten wurde.

Entsprechend internationalen Standards zur Durchfiihrung von Meta-Analysen bildet die ge-
wichtete Mittelwertdifferenz das geeignete statistische Mal3 zur Darstellung des Gesamt-
effektes, wenn in den einzelnen Studien die gleichen, auf Skalen basierenden kontinuierli-
chen Endpunkte ermittelt werden?®. Fur den Fall, dass in einzelnen Studien unterschiedliche
Methoden zur Endpunktermittiung Verwendung finden, bildet das allgemeine statistische
Mal3 in Form von standardisierten Mittelwertdifferenzen (z.B. in Form von Hedges'g) ein ge-
eignetes Bewertungsinstrument.

Fur alle der in der Meta-Analyse berticksichtigten Studien werden Veranderungen des IPSS-
Scores sowohl fur die PVP als auch fur die TURP berichtet. Somit stellt die gewichtete Mit-
telwertdifferenz das geeignete Mal fir die zusammenfassende Bewertung der Studien dar.

Fir die Beurteilung einer Nichtunterlegenheit ist eine fur die jeweilige eingesetzte Skala be-
grindete Irrelevanzschwelle notwendig. Von einer Nichtunterlegenheit (héchstens irrelevante
Unterlegenheit) zweier Verfahren ist auszugehen, wenn die obere Grenze des 95% Kon-
fidenzintervalls der gewichteten Mittelwertdifferenz unterhalb der Irrelevanzschwelle liegt.

Fir den IPSS-Score wurde die klinisch relevante Schwelle des Unterschiedes in einer Studie
von Barry et al. 1995 untersucht und mit 3 IPSS-Punkten beziffert?”. In der als randomisierte
kontrollierte multizentrische Nichtunterlegenheits-Studie geplanten GOLIATH-Studie?® ba-
sierte sowohl die Fallzahlplanung als auch die Auswertung auf dieser vorab definierten Irre-

% |Internet: http://training.cochrane.org/handbook

27 Barry MJ et al.: Benign prostatic hyperplasia specific health status measures in clinical research: how much change in the
American Urological Association symptom index and the benign prostatic hyperplasia impact index is perceptible to patients? J
Urol 1995; 154: 1770-1774.

28 Bachmann A et al.: 180-W XPS GreenLight Laser Vaporisation Versus Transurethral Resection of the Prostate for the Treat-
ment of Benign Prostatic Obstruction. European Urology 2014; 65: 931-942.
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levanzschwelle von 3 IPSS-Punkten. Diese in neun europdischen L&ndern durchgefihrte
Studie stellt mit 281 eingeschlossenen Patienten in 29 Studienzentren die aktuellste und
auch diejenige mit der grof3ten Teilnehmerzahl unter den in die Bewertung eingeschlossenen
Studien dar. Da an dieser européischen Studie auch neun deutsche Zentren beteiligt waren,
weist sie somit eine besondere Wertigkeit in Hinblick auf den deutschen Versorgungskontext
auf. Somit ist also von dem Vorhandensein einer gut begrindeten Irrelevanzschwelle auszu-
gehen, welche vom G-BA abweichend zum IQWiG-Bericht als der aus fachlicher Sicht an-
gemessener Bewertungsmalstab angesehen wird.

In der Bewertung des G-BA werden zur Beurteilung der Vergleichbarkeit von PVP und TURP
hinsichtlich der Symptomatik hauptsachlich die auf dem IPSS basierenden Meta-Analysen
bertcksichtigt. Erganzend werden die auf der standardisierten Mittelwertdifferenz basieren-
den Auswertungen hinzugezogen.

Demzufolge erfolgt auch die Bewertung einer Vergleichbarkeit der PVP mit dem Standard-
verfahren (TURP) auf der Basis einer Irrelevanzschwelle von 3 IPSS-Punkten; die auf den
standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges’g) und auf der vom IQWIiG zugrunde gelegten
Irrelevanzschwelle von 0,25 beruhenden Auswertungen werden ergénzend betrachtet.

Im IQWIG Rapid Report N15-07 wurden 14 randomisierte klinische Studien fir den Vergleich
PVP gegeniber der Standardbehandlung identifiziert, von denen 12 in die Auswertung hin-
sichtlich der Symptomatik eingeschlossen wurden. Die bereits oben erwahnte GOLIATH-
Studie war darauf ausgerichtet, die Vergleichbarkeit zwischen den beiden Verfahren PVP
und TURP darzustellen, In dieser Studie konnte die Gleichwertigkeit zwischen der Stan-
dardtherapie und der PVP in Bezug auf die BPS-Symptomatik demonstriert werden. Die
IPSS-Mittelwertdifferenz betrug 1,3; das entsprechende 95% Konfidenzintervall von [-0,1;
2,7] lag vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 3 IPSS-Punkten.

Insbesondere unter Bericksichtigung dieser aktuellen européaischen Studie kam das briti-
sche National Institute for Health and Care Excellence (NICE) zu der Einschatzung, dass die
PVP zumindest gleich effektiv wie die TURP ist?°.

Auch die meta-analytische Zusammenfassung im Rapid Report N15-07 beziiglich der Symp-
tomatik weist mit einem vollstandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von 3 IPSS Punkten
liegenden 95% Préadiktionsintervall von [-1,2; 2,24] auf eine hochstens irrelevante Unterle-
genheit der PVP gegeniber der TURP hin (S. 72 Abb. 2).

Bei der Interpretation der Meta-Analysen hinsichtlich der Nichtunterlegenheit in Bezug auf
die Symptomatik ist jedoch zu beriicksichtigen, das im IQWIG Bericht N15- 07 lediglich Pra-
diktionsintervalle berechnet und angegeben wurden, wéhrend in den vorherigen IQWiG-
Berichten (N04-01 und N09-01) die Bewertung von Verfahren auch bei vorliegender deutli-
cher Heterogenitat (12 > 60%) auf berechneten Effektschatzern und Konfidenzintervallen be-
ruhte. Dieses ist insofern von Bedeutung, da gegenuber einem Konfidenzintervall bei der
Ermittlung des Pradiktionsintervalls zuséatzlich auch die Variabilitat zwischen den Studien
mitberucksichtigt wird. Somit basiert die Einschatzung beziglich der Nichtunterlegenheit der
PVP in dem aktuellen Bericht auf einer anderen Bewertungsgrundlage als z.B. der Holmium-
laser-basierten Verfahren, fur die seinerzeit vom G-BA ein Nutzen festgestellt wurde®.

In dem aktuellen IQWIG Bericht N15-07 wurde im Gegensatz zu den vorgehenden Berichten
die Datenextraktion und — auswertung auf den Zeitpunkt 12 Monate bzw. auf den nachstlie-

2 NICE Medical technology guidance: GreenLight XPS for treating benign prostatic hyperplasia, published 14.06.2016 available
from: nice.org.uk/guidance/mtg29

% Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) vom 16. 12.2010 - BAnz Nr. 107
(S. 2555) vom 20.07.2011

36



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

genden Zeitpunkt in der jeweiligen Studie beschrankt. Im Projektbericht N15-07 wurden ne-
ben 10 Studien, die Veranderungen des IPSS-Scores nach 12 Monaten berichteten, auch
2 Studien in der Meta-Analyse bertcksichtigt, fur die nur IPSS-Daten zu den Zeitpunkten 3
Monate3! bzw. 6 Monate32 berichtet wurden.

Jedoch scheint der zeitliche Verlauf auf die Bewertung der IPSS Scores einen Einfluss zu
haben. Im Bericht N09-01 sind im Abschnitt 5.13.3.1 (TmLRP vs. Standardbehandlung) von
zwei Studien zu zwei Zeitpunkten (6 und 12 Monate) die Meta-Analysen von IPSS Scores
mit unterschiedlichen Ergebnissen bezlglich einer hdchstens irrelevanten Unterlegenheit
dargestellt worden. Wahrend zum Zeitpunkt 6 Monate der Effektschatzer einen Vorteil zu-
gunsten der TURP vermuten lief3 und eine Nichtunterlegenheit nicht abgeleitet werden konn-
te, zeigte sich zum Zeitpunkt 12 Monate ein anderes Bild. Zu diesem Zeitpunkt wiesen alle
Studien und somit auch der gemeinsame Effektschétzer auf einen Vorteil des Laserverfah-
rens hin; die statistische Auswertung zu diesem Zeitpunkt fiihrte zur Feststellung einer
Nichtunterlegenheit. Unterschiedliche Ergebnisse der Meta-Analysen gleicher Studien zu
unterschiedlichen Zeitpunkten hinsichtlich einer Nichtunterlegenheit finden sich in den IQWIiG
Berichten ebenfalls fir andere dargestellte Verfahren.

Daher wurden durch das IQWiG auf Nachfrage durch den G-BA auch erganzende Sensitivi-
tatsanalysen zur Verfugung gestellt, die nur auf der meta-analytischen Auswertung der IPSS-
Daten zum Zeitpunkt 12 Monate beruhen (Abb. 1 und 2; siehe dazu Kapitel B-6.2.2). In die-
sen Analysen zeigen sich fir die Auswertungen sowohl auf der Basis des IPSS (gewichtete
Mittelwertdifferenz: 0,13; 95% Konfidenzintervall [-0,20; 0,46]) als auch der standardisierten
Mittelwertdifferenzen (Mittelwertdifferenz 0,11; 95%Konfidenzintervall [-0,03; 0,24]) eine
hdchstens irrelevante Unterlegenheit im Sinne einer Vergleichbarkeit der PVP und der Stan-
dardtherapie.

Fur die Analyse der IPSS-Veranderungen unter PVP gegeniber der Standardbehandlung
TURP im Rapid Report N15-07 konnten fir 3 Studien nicht auf die in den Publikationen ge-
nannten Werte zurtickgegriffen werden; fur die meta-analytische Auswertung dieser Studien-
ergebnisse wurden durch das IQWIiG der Mittelwert und die Standardabweichung geschétzt.
Dieses erfolgte entweder unter einer Normalverteilungsannahme aus den berichteten Medi-
anen und Quartilen (Lukas 2012 und Skolarikos 2008) oder aus Minimum und Maximum
(Pereira-Correia 2012). Bereits im Projekt N0O9-01 wurden die Mittelwerte und Standardab-
weichungen der Studie Skolarikos 2008 fur die Meta-Analyse geschéatzt — damals jedoch mit
anderen Ergebnissen fur die in die Analyse beriicksichtigten Standardabweichungen und
somit auch der ermittelten standardisierten Mittelwertdifferenzen (N09-01 Abb. 4 und N15-07
Abb. 3). Eine sich aus dieser Schatzung der in die Meta-Analyse einflieRenden Daten erge-
bende Unsicherheit wurde auch durch das IQWiG gesehen.

Durch das IQWiG wurden auf Nachfrage des G-BA im Sinne von Sensitivitdtsanalysen weite-
re Meta-Analysen Ubermittelt, die nur die Studien beriicksichtigen, die auf den direkt publi-
zierten Daten beruhen und daher keine Schéatzungen enthalten. Auch in diesen Auswertun-
gen zeigen sich sowohl fur die IPSS-Veranderungen als auch fur die standardisierten Mittel-
wertdifferenzen eine hoéchstens irrelevante Unterlegenheit der PVP gegeniber der TURP
(Abb. 1 und 2; siehe dazu Kapitel B-6.2.4). Es ist jedoch bei der Interpretation dieser Sensiti-
vitdtsanalyse neben den Vorteilen einer ohne Schéatzungen auskommenden Auswertung

31 Guibin X et al.: Comparative study on efficacy of greenlight photoselective vaporization of prostate and transurethral resection
of prostate for treatment of enlarged benign prostatic hyperplasia. Chinese Journal of Andrology 2010; 24: 21-27.

32 Horasanli K et al.: Photoselective potassium titanyl phosphate (KTP) laser vaporization versus transurethral resection of the
prostate for prostates larger than 70 mL: a short-term prospective randomized trial. Urology 2008; 71: 247-251.
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auch die geringere Fallzahl (806 Patienten gegentiber der Analyse von 1076 Patienten im
Bericht N15-07) zu berlcksichtigen.

Unter Berticksichtigung der dargestellten hdchstens irrelevanten Unterlegenheit in allen me-
ta-analytischen Auswertungen, die auf einer Irrelevanzschwelle von 3 IPSS Punkten basie-
ren, bewertet der G-BA die PVP gegeniber der Standardbehandlung (TURP) hinsichtlich der
BPS-Symptomatik als nicht unterlegen und somit vergleichbar. Die Robustheit dieser Bewer-
tung wird durch die weiteren Sensitivitdtsanalysen (z.B. Auswertung der standardisierten
Mittelwertdifferenzen, Analysen ohne geschatzte Daten, Analysen nur zum Zeitpunkt 12 Mo-
nate) untermauert. Ferner bereichern die weiterfiihrenden Analysen die urspriinglichen Aus-
wertungen des IQWIG dahingehend, dass sie Erklarungsansétze fir die Heterogenitat der
IQWIiG-Analysen aufzeigen.

Ausgehend von der Vergleichbarkeit von PVP und TURP beziglich der BPS-Symptomatik
kommen die Vorteile der PVP hinsichtlich kiirzerer Krankenhausverweil- und Katheterisie-
rungsdauer sowie weniger Nebenwirkungen bei geringerer Invasivitdt zum Tragen.

Zur Beurteilung der PVP bezuglich einer notwendigen Re-Intervention stellte sich im IQWiG
Bericht auf der Grundlage der Auswertung von 10 Studien ein signifikanter Vorteil der Stan-
dardtherapie gegenuber der PVP dar (Odds Ratio (OR) 2,49 [95% Konfidenzintervall 1,23;
5,03]). Insbesondere in einer Studie® zeigte sich ein deutlicher Unterschied (0/37 Patienten
vs. 7/39 Patienten, OR 17,3 [0,95; 314,86]). In diese Studie wurden jedoch nur Patienten mit
einem Prostatavolumen > 70 ml aufgenommen und mit einer geringen Laserleistung (80 W)
behandelt. In der aktuellen Leitlinie wird unter Beriicksichtigung des bekannten Zusammen-
hanges zwischen groferem Prostatavolumen und hdherer Re-Interventionsrate erwahnt,
dass zumindest fir Systeme mit niedriger Laserleistung ein Einsatz bei groBvolumigen Pros-
tatae (> 70 ml) zu hinterfragen ist.

In Ubereinstimmung mit dem IQWiG Rapid Report N15-07 sieht der G-BA bei den periopera-
tiven Endpunkten einer kirzeren Krankenhausverweildauer und eine kirzere Katheterisie-
rungsdauer sowie den seltener erforderlichen Bluttransfusionen und seltener auftretenden
Lasionen benachbarter Organe Vorteile der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung.

Im Vergleich zu einem anderen, bereits in die Versorgung eingefiihrten und im Rahmen der
Krankenhausbehandlung anerkannten Laser-Verfahren (HoLEP), wurde durch das IQWiG
eine Studie identifiziert und in Bezug auf die Symptomatik (IPSS) nach 12 Monaten eine
hdchstens irrelevante Unterlegenheit (gewichtete Mittelwertdifferenz -0,9; 95% Konfidenzin-
tervall [-3,00; 1,20]) dargestellt®*.

In der zusammenfassenden Bewertung kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis, dass der
Nutzen der PVP zur Behandlung des BPS hinreichend belegt ist.

B-3.2 Position GKV-SV

Die Grundlage fur die Bewertung des Nutzens zur Behandlung des benignen Prostatasyn-
droms mittels PVP stellt der Rapid Reports vom 02.08.2016 (Projekt N 15-07) des Instituts
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) dar. Dieser Bericht setzt
auf zwei friheren Berichten (N04-01 und N09-01) auf und bertcksichtigt die zwischenzeitlich
publizierte Literatur.

33 Horasanli K et al.: Photoselective potassium titanyl phosphate (KTP) laser vaporization versus transurethral resection of the
prostate for prostates larger than 70 mL: a short-term prospective randomized trial. Urology 2008; 71: 247-251.

34 Elshal AM et al.: GreenLight laser (XPS) photoselective vapo-enucleation versus holmium laser enucleation of the prostate for
the treatment of symptomatic benign prostatic hyperplasia: a randomized controlled study. J Urol 2015; 193: 927-934
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Von den im G-BA bewerteten Laserverfahren zur Behandlung des BPS hat der Giberwiegen-
de Teil ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil als der Therapie-standard. Um einen Nutzen
gegenuber dem Therapiestandard zu belegen, muss eine alternative Methode mit einem
gunstigeren Nebenwirkungsprofil zumindest eine Nicht-Unterlegenheit gegenliber dem der-
zeitigen Therapiestandard bezliglich patienten-relevanter Endpunkte (Symptomatik, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat und oder Sexualfunktion) aufweisen. Das Vorhandensein ei-
nes gunstigeren Nebenwirkungsprofils allein kann nicht zu einer positiven Nutzenbewertung
fuhren.

B-3.2.1 Endpunkt Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sexual-
funktion

Zum Endpunkt Schweregrad der subjektiven Beschwerden beim Wasserlassen gemessen
am IPSS Symptom schloss der IQWiG-Bericht 12 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnis-
sicherheit ein. FUr 3 dieser Studien fehlten jegliche Angaben tber die Verteilung der Ergeb-
niswerte, sodass das IQWiG hier keine Imputation der Standardabweichung durchfiihrte und
deshalb diese Studien nicht fur eine Meta-Analyse verwenden konnte. Die Daten der Gbrigen
9 Studien konnten auf Basis der berichteten Daten in die Meta-Analyse einflieRen. In 2 die-
ser Studien wurden die Ergebnisse bereits friiher als nach 12 Monaten erhoben: nach 3 Mo-
naten bei Guibin 2010 und nach 6 Monaten bei Horasanli 2008.

Es lagen keine gleichgerichteten Effekte vor. Eine Sensitivitdtsanalyse zeigte, dass die hohe
Heterogenitat auf die Studie Horasanli 2008 zurlickgefuhrt werden kann. Allerdings konnten
in dieser Studie keine Faktoren identifiziert werden, die den Effektunterschied im Vergleich
zu den restlichen Studien erklaren kénnten: Die beiden Studienmerkmale — Einschluss von
Patienten mit einer Prostatagréf3e von mehr als 70 ml und eine relativ kurzen Nachbeobach-
tungs-dauer — waren auch in anderen Studien dieses Vergleichs gegeben, kdnnen also den
statistisch signifikanten Vorteil der TURP in dieser einen Studie nicht erklaren. Daher wurde
die Studie nicht aus der Meta-Analyse ausgeschlossen.

Fir die Meta-Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges’'g) war die Hetero-
genitat der Studien zu grof3, um einen gemeinsamen Schatzer zu berechnen. Somit liel3 sich
nicht nachweisen, dass die PVP gegentiber der TURP hdchstens irrelevant unterlegen ist.

Der G-BA setzte sich in seinen Beratungen mit der Frage des Zeitpunkts der Endpunkterhe-
bung auseinander. Ein Ausschluss der Studien Guibin 2010 und Horasanli 2008 mit End-
punkterhebung nach 3 bzw. 6 Monaten sah die IQWiG-Methodik ex-ante nicht vor. Dabei
hatte sich das IQWIiG ausdrucklich (siehe oben) mit der Frage beschaftigt, ob eine gegen-
Uber 12 Monaten verkirzte Nachbeobachtungszeit einen Ausschluss von Horasanli 2008
begriinden wiirde. Es kam aber zu dem Schluss, dass sowohl der Einschluss von Patienten
mit einer ProstatagrofRe von mehr als 70 ml und eine relativ kurzen Nachbeobachtungsdauer
auch in anderen Studien vorliege, daher den Vorteil der TURP gegeniber der PVP nicht er-
klaren und somit keinen Ausschluss der Studien aus der Auswertung begriinden kdnne.

Auch aus einem weiteren Grund kann nicht von einer systematischen Benachteiligung der
PVP in der Studie von Horasanli 2008 ausgegangen werden: Nimmt man an, dass die Symp-
tomatik in den ersten 6 Monaten nach dem Eingriff durch lokale Irritationen noch negativ be-
einflusst ist, so gilt das sowohl fur die Laserbehandlung als auch fir die Vergleichs-TURP.
Allerdings steht die PVP unter der Erwartung insgesamt perioperativ ein schonenderes Ver-
fahren als die TURP darzustellen. Damit waren die Studien mit kiirzerem Follow-up als 12
Monate eher optimistisch in Bezug auf die erwartete Wirkung der Laserverfahren. Ein Aus-
schluss von Horasanli 2008 ex-post in ergdnzenden Meta-Analysen, wie auch vom G-BA
diskutiert, birgt dagegen die Gefahr eines selektiven Vorgehens und ist nicht gerechtfertigt.
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Ebenfalls wurde die Methodik der ZweckméaRigkeit der Priifung der Nichtunterlegenheit an-
hand der Methode des standardisierten Gruppenmittelwerts (Hedges’'g) anstatt der berichte-
ten Veranderungen des IPSS diskutiert. Diese Diskussion wurde ausfiihrlich und abschlie-
Rend zugunsten des standardisierten Gruppenmittelwerts bereits zum Bericht NO9-01 gefuihrt
(N09-01, S. 445).

Auch fur die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sexualfunktion fand sich
kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der PVP gegenulber der Standardbehandlung.
Auf Nichtunterlegenheit bei diesen Parametern musste nicht geprtft werden, da diese bereits
fur die Symptomatik nicht nachweisbar war.

B-3.2.2 Perioperative Endpunkte

Bei den perioperativen Endpunkten zeigte sich ein Hinweis auf eine kirzere Krankenhaus-
verweildauer und eine kirzere Katheterisierungsdauer (Hinweis auf einen héheren Nutzen
der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung). Weiterhin zeigte sich bei den unerwinsch-
ten Ereignissen ein Hinweis darauf, dass Bluttransfusionen bei der PVP seltener erforderlich
sind und Lasionen benachbarter Organe bei der Behandlung seltener auftreten als bei der
Standardbehandlung (Hinweis auf einen geringeren Schaden der PVP). Beim Endpunkt
Reintervention, einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis, gab es einen Hinweis auf
einen héheren Schaden der PVP im Vergleich zur Standardbehandlung, indem sich die Pati-
enten nach einer PVP signifikant haufiger einem Wiederholungseingriff unterziehen mussten
als nach einer TURP.

B-3.2.3 Fazit der sektorenlibergreifenden Bewertung des Nutzens

Im Vergleich mit der Standardbehandlung konnte fur den Endpunkt Symptomatik die
Nichtunterlegenheit der PVP gegentber der Standardbehandlung fur die Symptomatik nicht
nachgewiesen werden.

Trotz der beschriebenen Vorteile der PVP gegentiber der Standardbehandlung bei den peri-
operativen Endpunkten und den unerwiinschten Ereignissen tritt damit die Relevanz dieser
Ergebnisse in den Hintergrund, weil nicht nachgewiesen werden konnte, dass die PVP der
Standardbehandlung hdchstens irrelevant unterlegen ist.

AuBRerdem gab es einen Hinweis auf einen Schaden durch die PVP im Vergleich zur Stan-
dardbehandlung beim Endpunkt Reintervention als schwerwiegendem unerwinschtem Er-
eignis: Patienten mussten sich nach einer PVP signifikant hdufiger einem Wiederholungsein-
griff unterziehen als nach einer TURP.

B-3.2.4 Bewertung des Potenzials

Die Zuschreibung eines Potenzials der Erforderlichkeit bzw. des Potenzials zur Erprobung
einer Methode erfordert, dass die vorliegenden Ergebnisse noch die Erwartung einer besse-
ren Behandlung im Sinne patientenrelevanter Zielgré3en gegenlber bisher eingesetzten
Methoden stiitzen und aulRerdem, spezifisch fur die Methoden zur nichtmedikamentdsen
Behandlung des benignen Prostatasyndroms, hinsichtlich der Symptomatik ein gleichwerti-
ges Behandlungsergebnis im Vergleich zur Standardbehandlung TURP aufweisen. Sie impli-
ziert zugleich, dass zur Nutzenbewertung ausreichende Ergebnisse bisher nicht vorliegen,
diese aber im Rahmen von Studien zur Erprobung gewonnen werden kénnen.

Diese Kriterien sind in Bezug auf die PVP zur Behandlung des BPS nicht mehr erfullt. Wie in
Abschnitt 2.2 dargelegt, liegen die Ergebnisse von mindestens 9 geeigneten, randomisierten
kontrollierten Studien der hochsten Evidenzstufe bereits vor. Im Ergebnis dieser Studien mit
Uber 1000 eingeschlossenen Patienten ist der Nachweis nicht gelungen, dass die PVP ge-
genuber der Standardbehandlung héchstens irrelevant unterlegen ist. Daher lassen die vor-
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liegenden Ergebnisse nicht mehr erwarten, dass die PVP zur Behandlung des BPS der
Standardbehandlung TURP hinsichtlich der Symptombesserung gleichwertig ist und damit
ihre perioperativen Vorteile relevant werden. Auch insofern diese Ergebnisse zur Nutzenbe-
wertung bereits ausreichend sind ergibt sich keine Notwendigkeit einer Erprobungsstudie.

Im Ergebnis kommt somit der PVP zur Behandlung des BPS nicht nur kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative oder kein Potenzial der Erprobung zu, sondern mit
ausreichender Sicherheit ist davon auszugehen, dass eine Nichtunterlegenheit beziglich der
Symptomverbesserung auch mit weiteren Studien nicht zu belegen ist.

Darlber hinaus besteht beziiglich eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses, dem
Wiederholungseingriff, der Hinweis auf einen hheren Schaden durch die PVP im Vergleich
zur Standardbehandlung. Demnach mussten sich Patienten nach einer PVP signifikant hau-
figer einem Wiederholungseingriff unterziehen als nach einer TURP. Dieser héhere Schaden
wirkt sich zusatzlich negativ auf die Beurteilung des Potentials der PVP aus.
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B-4 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgt auf Basis der in der Verfahrensord-
nung des G-BA vorgegebenen Kriterien. Hierbei ist zu priufen, in wieweit die Relevanz der
Erkrankung, der Spontanverlauf ohne Behandlung, Nutzen und Risiken der alternativen Be-
handlungsverfahren, die besonderen Aspekte der Behandlung spezifischer Subgruppen so-
wie die Auswirkungen auf die Lebensqualitdt eine medizinische Notwendigkeit naher be-
grinden kénnen.

B-4.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung der 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 Einschrédnkungen der Lebensqualitat und
sozialer Teilhabe fuhren kann.

Auf der Basis von Studienergebnissen wird angenommen, dass bei den 50- bis 59-jahrigen
etwa 20% aller Manner mittlere bis schwere Symptome aufweisen, bei den tber 70-jahrigen
wird von etwa 40% ausgegangen.

Das benigne Prostatasyndrom an sich stellt keine relevante Todesursache dar, jedoch kann
es zu schweren Komplikationen, ggf. mit Todesfolge (z. B. Niereninsuffizienz) flhren.

Ein Grof3teil der Erkrankten kann konservativ (kontrolliertes Zuwarten oder medikamentos)
behandelt werden.

B-4.2 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung

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. unvollstandige 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.

Bei unzureichender Besserung oder weiterer Verschlechterung subjektiver und objektiver
Parameter trotz Ausschopfung der konservativen Therapie bzw. bei Vorliegen von Kontrain-
dikationen zur konservativen Therapie ergibt sich die Notwendigkeit einer operativen Be-
handlung (siehe B-2.6).

B-4.3 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Stellenwerts und der Wirk-
samkeit therapeutischer Alternativen (Position DKG/KBV/PatV)

Zur nichtmedikamentdsen Behandlung des benignen Prostatasyndromes stehen neben ope-
rativen Verfahren wie der offenen Adenomenukleation insbesondere minimal-invasive Ver-
fahren zur Verfugung. Die transurethrale Resektion der Prostata (TURP) ist derzeit als inter-
ventionelle Standardtherapie anzusehen. Weitere Therapiealternativen stellen interventionel-
le Verfahren dar, die beispielsweise auf der Anwendung eines Lasers basieren (HOLEP,
HoLRP oder TmLRP).

Wesentliches und gemeinsames Ziel der Therapieoptionen ist die Abwendung potentiell
komplikationsreicher Folgen der héhergradigen Obstruktion.
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In die Auswahlentscheidung der individuell fir den einzelnen Patienten am besten geeigne-
ten Therapieoption flieBen eine ganze Reihe von Faktoren ein. Dazu zéhlen u. a.:

o Grole der Prostata

e Grad der Obstruktion

o Beeinflussung der obstruktiven und irritativen Symptomatik

o Allgemeinzustand des Patienten, Narkoserisiko, individuelle Blutungsneigung

e Invasivitdt der Methode, Blutungs- und Transfusionsrisiko, Auftreten unerwinschter
Ereignisse

e Rezidivrate bzw. Versagen des operativen Verfahrens

e Patientenpraferenzen

Verfahren, die prinzipiell ein gleichwertiges Behandlungsergebnis hinsichtlich der Symptoma-
tik wie die TURP bei gleichzeitigen Vorteilen in Bezug auf andere Endpunkte aufweisen, stel-
len in jedem Fall relevante therapeutische Alternativen dar, fir die sich damit auch die medi-
zinische Notwendigkeit begriindet.

Methodenbedingt ist das Auftreten eines TUR-Syndroms bei der PVP nicht moglich. Auch
beziuglich anderer Endpunkte wie Katheterisierungsdauer, Krankenhausaufenthaltsdauer
und Transfusionsbedarf zeigen sich Vorteile fur die PVP (vgl. hierzu auch B 3.1). Allein an-
hand dieser Aspekte ist der PVP im Wesentlichen bereits die medizinische Notwendigkeit zu
bescheinigen.

B-4.4 Notwendigkeit unter Berticksichtigung besonderer Anforderungen an
die Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte
zur Lebensqualitat (Position DKG/KBV/PatV)

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

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

Bei der TURP kann es aufgrund der Spilung mit hypotoner Losung zum sog. TUR-Syndrom
kommen, das mit einer hypotonen Hyperhydratation einhergeht. Hierbei kommt es zu Ver-
schiebungen innerhalb des Elektrolyt- und Fliissigkeitshaushalts des Kérpers. Altere Patien-
ten und insbesondere Patienten mit kardiopulmonalen Begleiterkrankungen kdnnen diese
Veranderungen schlechter kompensieren. Die PVP weist methodenimmanent kein Risiko flr
ein TUR-Syndrom auf.

Zudem stellt eine Blutung, insbesondere wenn diese eine Transfusion notwendig macht, fur
einen alteren und/oder multimorbiden Menschen eine erhebliche Belastung dar. Basierend
auf der bestehenden Evidenz kann bei Anwendung der PVP mit einem signifikant geringeren
Risiko einer transfusionspflichtigen Blutung gerechnet werden.

In einer Stellungnahme des Arbeitskreises Benignes Prostatasyndrom der Deutschen Ge-
sellschaft fir Urologie wird darauf hingewiesen, dass die PVP-Therapie insbesondere fiir
Patienten mit einer Gerinnungsstorung oder einem erhdhten Blutungsrisiko aufgrund der
notwendigen Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern oder Antikoagulanzien
unverzichtbar sei. In der entsprechenden aktuellen Leitlinie®® zur Therapie des benignen

3 Leitlinie zur Therapie des benignen Prostatasyndrom der Qualitat S2e der Deutschen Gesellschaft fir Urologie e.V. und des
Arbeitskreises Benignes Prostatasyndrom der Akademie der Deutschen Urologen (2014)
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Prostatasyndrom wird nach sorgfaltiger Risikoabwagung bei Patienten mit nicht diskontinu-
ierbarer Antikoagulation unter fortgeflihrter Antikoagulation die Behandlung mit PVP als Be-
handlungsoption empfohlen (Evidenzniveau 2++, Empfehlungsgrad B).

B-5 Zusammenfassung der sektorentibergreifenden Bewertung des Nut-
zens und der medizinischen Notwendigkeit

B-5.1 Position DKG, KBV und PatV

Der G-BA stellt zusammenfassend fest, dass der Nutzen der PVP zur Behandlung des BPS
hinreichend belegt ist. In der zusammenfassenden Betrachtung der unter B-4.1, B-4.2, B-4.3
und B-4.4 dargestellten Erwagungen kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass die medizini-
sche Notwendigkeit der PVP zur Behandlung des BPS gegeben ist.

B-5.2 Position GKV-SV

Der G-BA stellt fest, dass die Nichtunterlegenheit der PVP gegentiber der Standardbehand-
lung beziglich der Symptomatik nicht nachgewiesen werden konnte. Damit treten die Vortei-
le der PVP, was die perioperativen Endpunkte sowie die Blutungshaufigkeit angeht, in den
Hintergrund. Eine Notwendigkeit fir dieses Verfahren ist nicht gegeben, auch vor dem Hin-
tergrund, dass mit HoLRP, HOLEP und TmLRP bereits Verfahren im Leistungskatalog der
GKYV enthalten sind, die glnstige perioperative Eigenschaften und geringe Blutungshaufig-
keit bei gleichwertiger Effektivitat hinsichtlich der Symptomatik aufweisen.
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B-6 Anhang

B-6.1 Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes

Gemeinsamer

Beschluss Bundosousschuss

uber eine Beauftragung des Instituts flir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Update zum IQWiG-Bericht zu folgenden
Verfahren zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms (BPS): Photoselektive
Vaporisation, Thulium-Laserresektion und
Thulium-Laserenukleation.

Wom 24. September 2015

Der Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat in seiner Sitzung am 24. September
2015 m Rahmen der mit Delegationsbeschluss des Plenums vom 16, Juli 2015
eingerdumten Entscheidungsbefugnis beschlossen, das Institut fir Qualitdt  und
Wirtschafilichket im Gesundhetswesen (IQWiIG) mit der Aktualisierung des
Abschlussberichtes von 2008 (N04-01, Stand: 2. Juni 2008) i v m. mit dem Rapid Report von
2009 (NO9-01, Stand 14. Dezember 2009), soweit sie die drel vorgenannten Verfahren zur
Behandlung des BPS umfassen, zu beauftragen.

Hierfir 1st ein Rapid Report zu erstellen.

Die fur die Aktualisierung notwendige Update-Recherche soll dabei der Systematik der
urspringlich verwendeten entsprechen, um eine Einheitlichkeit des Verfahrens zu
gewdhrleisten; gleiches gilt fir die Auswertung der ermittelten Evidenz. Die beim G-BA im
Zusammenhang mit der Ankindigung der Bewertungsverfahren eingegangenen
Einschitzungen sind im Rahmen dieses Aufirages zu beriicksichtigen.

Falls bei der Literaturrecherche zum MNutzen auch relevante Studien identifiziert werden, die
sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschiftigen, sollen diese Studien dem
G-BA ebenfalls zur weiteren Bewertung Gbermittelt werden.

Mit dem Auftrag wird das IQWiG gemal 1. Kapitel § 20 der Verfahrensordnung des G-BA
verpflichtet

a) die jeweils gilltige Verfahrensordnung zu beachten,

b) in regelméaligen Abstinden dber den Stand der Bearbeitung zu bernichten,

c) den Gremien des G-BA fiir Riickfragen und Erlduterungen auch wahrend der
Bearbeitung des Auftrages zur Verfilgung zu stehen und

d) die durch die Geschéftsordnung des G-BA bestimmte Verraulichkeit der
Beratungen und Beratungsunterlagen zu beachten.
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Der UA MB bittet um Vorlage des Rapid Reports bis zum 31. Mai 2016.

Berlin, den 24. September 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung
Der Vorsitzende

Deisler
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B-6.2 Rapid Report des IQWIiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes

Der Rapid Report des IQWIG ,Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms - Aktualisierung® (Auftrag N15-07, Version 1.0, Stand
11.07.2016) ist auf der Internetseite des IQWIG verflgbar: https://www.igwig.de/de/projekte-
ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/n15-07-nichtmedikamentoese-
verfahren-zur-behandlung-des-benignen-prostatasyndroms-bps-rapid-
report.6913.html#overview, zuletzt abgerufen am 10.01.2018.

B-6.2.1 Anfrage zu den Studienauswertungen im Rapid Report (Teil I)

Der folgende Abschnitt enthdlt die Inhalte des Anschreibens des G-BA vom
23. November 2016:

Im Rahmen der Beratungen haben sich nachtraglich ergdnzende Fragestellungen hin-
sichtlich des Rapid Reports ergeben. Wir bitten Sie daher in folgenden drei Punkten um
eine Erganzung der Studienauswertung:

1. Vergleich PVP versus Standardbehandlung/ Endpunkt IPSS-Symptome

2. Metaanalysen nur mit den Studien, die Daten zum Zeitpunkt 12 Monate haben
(also ohne Horasanli und ohne Guibin) — sowohl mit MWD als auch mit Hedges'g
— sowohl mit imputierten Standardabweichungen fur die 3 Studien ohne entspre-
chende Daten als auch ohne imputierten Standardabweichungen

3. Subgruppenanalyse nach Laser mit einer Gruppe der 80 W-Laser und einer Grup-
pe der 120/ 180 W-Laser gemeinsam — auch hier sowohl mit MWD als auch mit
Hedges'g — und sowohl mit imputierten Standardabweichungen fir die 3 Studien
ohne entsprechende Daten als auch ohne imputierte Standardabweichungen.

Daruber hinaus bitten wir Sie, bislang noch nicht Gbermittelte Studienauswertungen der
AG BPS zur Verfugung zu stellen.

B-6.2.2 Erganzende Metaanalysen des IQWiG (Teil I)

Der folgende Abschnitt enthalt die Riuckmeldung des IQWIG zur Anfrage vom
23. November 2016

Folgende Meta-Analysen wurden im Auftrag der AG BPS durchgefuhrt:

o Symptomatik nach 12 Monaten — Mittelwertdifferenzen — ohne Imputation fehlender
Standardabweichungen

¢ Symptomatik nach 12 Monaten — standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges'g) —
ohne Imputation fehlender Standardabweichungen

e Symptomatik nach 12 Monaten — Mittelwertdifferenzen — mit Imputation fehlender
Standardabweichungen

o Symptomatik nach 12 Monaten — standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges'g) —
mit Imputation fehlender Standardabweichungen

e Symptomatik nach Lasertyp — Mittelwertdifferenzen — ohne Imputation fehlender
Standardabweichungen

e Symptomatik nach Lasertyp — standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges'g) — oh-
ne Imputation fehlender Standardabweichungen
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o Symptomatik nach Lasertyp — Mittelwertdifferenzen — mit Imputation fehlender Stan-
dardabweichungen

e Symptomatik nach Lasertyp — standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges’'g) — mit
Imputation fehlender Standardabweichungen

Die Ergebnisse dieser Meta-Analysen (siehe unten) bestédtigen die Ergebnisse des Rapid
Reports (siehe Kapitel B-6.2).

48



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

Ergebnisse:

()
L)
¥
o
i
s
[
1
5

[ -

u]
T
=2E
+
SR

a o b
=] a0 i I
o 10 —
433 k] il 020, 046

Abbildung 1: IPSS-Symptome mit Daten nach 12 Monaten — Mittelwertdifferenzen —
ohne Imputation fehlender Standardabweichungen

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abbildung 2: IPSS-Symptome mit Daten nach 12 Monaten — Hedges‘g — ohne Imputati-
on fehlender Standardabweichungen

Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls der gemeinsamen Effektschatzung liegt mit
0,24 unterhalb der Irrelevanzschwelle. Fir diese Sensitivitdtsanalyse zeigt sich damit, dass
die PVP der Standardbehandlung hdchstens irrelevant unterlegen ist.
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Abbildung 3: IPSS-Symptome mit Daten nach 12 Monaten — Mittelwertdifferenzen — mit
Imputation fehlender Standardabweichungen

Die Heterogenitat der Studienergebnisse ist zu hoch, um einen gemeinsamen Effekt zu be-
rechnen. Zudem sind die Effekte nicht gleichgerichtet. Auf dieser Basis zeigt sich fur diese
Sensitivitdtsanalyse kein Unterschied zwischen den Gruppen PVP und Standardbehandlung.
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Abbildung 4: IPSS-Symptome mit Daten nach 12 Monaten — Hedges‘g — mit Imputation
fehlender Standardabweichungen

Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls der gemeinsamen Effektschatzung liegt mit
0,26 oberhalb der Irrelevanzschwelle. Fur diese Sensitivitdtsanalyse kann damit nicht gezeigt
werden, dass die PVP der Standardbehandlung hochstens irrelevant unterlegen ist.
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Abbildung 5: IPSS-Symptome nach Lasertyp — Mittelwertdifferenzen — ohne Imputation
fehlender Standardabweichungen

Diese Meta-Analyse zeigt sowohl fir KTP-Laser (80 Watt) wie auch fir LBO-Laser (120 und
180 Watt) in der Meta-Analyse der Mittelwertdifferenz einen gemeinsamen Effekt, der nicht
statistisch signifikant ist.
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Abbildung 6: IPSS-Symptome nach Lasertyp — Hedges’'g — ohne Imputation fehlender
Standardabweichungen

Die Prifung der Nichtunterlegenheit der PVP mittels der Irrelevanzgrenze tber diese Meta-
Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen zeigt fur die KTP-Laser (bei einer oberen
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls von 0,24), dass die PVP der Standardbehandlung
hochstens irrelevant unterlegen ist. Fur die LBO-Laser kann (bei einer oberen Grenze des 95
%-Konfidenzintervalls von 0,33) nicht gezeigt werden, dass die PVP der Standardbehand-
lung héchstens irrelevant unterlegen ist.
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Abbildung 7: IPSS-Symptome nach Lasertyp — Mittelwertdifferenzen — mit Imputation
fehlender Standardabweichungen

Die Imputation betrifft nur die Studien der LBO-Laser, sodass fur die KTP-Laser der unter
Abbildung 5 beschriebene statistisch nicht signifikante Unterschied bestehen bleibt. Bei den
LBO-Lasern ist in dieser Analyse die Heterogenitat der Studienergebnisse zu hoch, um einen
gemeinsamen Effekt zu berechnen und gleichgerichtete Effekte liegen nicht vor. Damit kann
auch fur die LBO-Laser kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 8: IPSS-Symptome nach Lasertyp — Hedges’'g — mit Imputation fehlender
Standardabweichungen

Auch die Ergebnisse dieser Meta-Analyse konnen fir die LBO-Laser (bei einer oberen Gren-
ze des 95 %-Konfidenzintervalls von 0,33) nicht zeigen, dass die PVP gegenulber der Stan-
dardbehandlung hdchstens irrelevant unterlegen ist. Da es fur die KTP-Laser keine Studien
mit fehlenden Standardabweichungen gab, unterscheidet sich das Ergebnis nicht zu dem der
Meta-Analyse ohne Imputation fehlender Daten, das in Abbildung 6 beschrieben wird.

B-6.2.3 Anfrage zu den Studienauswertungen im Rapid Report (Teil I1)
Der folgende Abschnitt enthalt die Inhalte des Anschreibens des G-BA vom 6. Januar 2017:

Das IQWIG wird mit folgenden Fragestellungen um eine Ergénzung der Studienauswertung
(Rapid Report) zum Vergleich PVP versus Standardbehandlung gebeten:

1. Metaanalysen nur mit den Studien, die Daten zum Zeitpunkt 12 Monate haben (also
ohne Horasanli und ohne Guibin) — sowohl mit MWD (IPSS-Score) als auch mit Hedges'g —
ohne Einbeziehung der Studien, fir die keine Standardabweichung berichtet war (Lukacs
2012, Skolarikos 2008 und Pereira-Correia 2012)

2. Subgruppenanalyse nach Laser mit einer Gruppe der 80 W-Laser und einer Gruppe
der 120/ 180 W-Laser gemeinsam — auch hier sowohl mit MWD (IPSS-Score) als auch mit
Hedges'g fur die Studien, die Daten zum Zeitpunkt 12 Monate haben (also ohne Horasanli
und ohne Guibin) und ohne Einbeziehung der Studien, fir die keine Standardabweichung
berichtet war (Lukacs 2012, Skolarikos 2008 und Pereira-Correia 2012).

3. Wir bitten um weitere Erlauterung der zugrundeliegenden Methode der Imputation in den
Ergédnzungen.
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B-6.2.4 Erganzende Metaanalysen des IQWiG (Teil 1l)

Der folgende Abschnitt enthalt die Riuckmeldung des IQWIG zur Anfrage vom
6. Januar 2017:

Folgende Meta-Analysen wurden durchgefiihrt:

¢ Symptomatik nach 12 Monaten — Mittelwertdifferenzen — ohne Imputation fehlender
Standardabweichungen sowie ohne Schatzung von Standardabweichungen aus An-
gaben zu Median bzw. Minumum/ Maximum

¢ Symptomatik nach 12 Monaten — standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges'g) —
ohne Imputation fehlender Standardabweichungen sowie ohne Schéatzung von Stan-
dardabweichungen aus Angaben zu Median bzw. Minumum/ Maximum

e Symptomatik nach Lasertyp — Mittelwertdifferenzen — ohne Imputation fehlender
Standardabweichungen sowie ohne Schatzung von Standardabweichungen aus An-
gaben zu Median bzw. Minumum/ Maximum

¢ Symptomatik nach Lasertyp — standardisierte Mittelwertdifferenzen (Hedges'g) — oh-
ne Imputation fehlender Standardabweichungen sowie ohne Schatzung von Stan-
dardabweichungen aus Angaben zu Median bzw. Minumum/ Maximum

Die Meta-Analysen ohne die Studien mit einer Nacherhebung von weniger als 12 Monaten
und ohne die Studien, fir die Standardabweichungen geschatzt bzw. imputiert wurden, deu-
ten an, dass die PVP dem Standardverfahren hdchstens irrelevant unterlegen ist. Bei diesem
Vorgehen muss jedoch berticksichtigt werden, dass mehr als die Halfte der Daten nicht in die
Auswertung einflie3t. Subgruppenanalysen nach Lasertyp lassen auf eine Nichtunterlegen-
heit bei 80-Watt-Lasern schlieen. In der Subgruppe der 120- und 180-Watt-Laser kann die
Nichtunterlegenheit nicht gezeigt werden. Insgesamt bestatigen die Analysen die Ergebnisse
des RR und der vorherigen Post hoc-Analysen und es bleibt weiterhin unklar, ob die PVP
dem Standardverfahren hdchstens irrelevant unterlegen ist.

Darliber hinaus erfolgt untenstehend eine Darstellung tber unser Vorgehen bei der Imputati-
on fehlender Werte.

Ergebnisse:
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Abbildung 1: IPSS-Symptome mit Daten nach 12 Monaten — Mittelwertdifferenzen — ohne Impu-
tation fehlender Standardabweichungen sowie ohne Schatzung von Standardabweichungen
aus Angaben zu Median bzw. Minimum/ Maximum
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Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Abbildung 2: IPSS-Symptome mit Daten nach 12 Monaten — Hedges'g — ohne Imputation feh-
lender Standardabweichungen sowie ohne Schatzung von Standardabweichungen aus Anga-
ben zu Median bzw. Minimum/ Maximum

Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls der gemeinsamen Effektschatzung liegt mit
0,22 unterhalb der Irrelevanzschwelle. Fir diese Sensitivitdtsanalyse zeigt sich damit, dass
die PVP der Standardbehandlung hdchstens irrelevant unterlegen ist.
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Abbildung 3: IPSS-Symptome nach Lasertyp — Mittelwertdifferenzen — ohne Imputation fehlen-
der Standardabweichungen sowie ohne Schatzung von Standardabweichungen aus Angaben
zu Median bzw. Minimum/ Maximum

Diese Meta-Analyse zeigt sowohl fir KTP-Laser (80 Watt) wie auch fur LBO-Laser (120 und
180 Watt) in der Meta-Analyse der Mittelwertdifferenz einen gemeinsamen Effekt, der nicht
statistisch signifikant ist.
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Abbildung 4: IPSS-Symptome nach Lasertyp — Hedges'g — ohne Imputation fehlender Stan-
dardabweichungen sowie ohne Schatzung von Standardabweichungen aus Angaben zu Medi-
an bzw. Minimum/ Maximum

Die Prifung der Nichtunterlegenheit der PVP mittels der Irrelevanzgrenze lber diese Meta-
Analyse mit standardisierten Mittelwertdifferenzen zeigt fir die KTP-Laser (bei einer oberen
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls von 0,17), dass die PVP der Standardbehandlung
hochstens irrelevant unterlegen ist. Fur die LBO-Laser kann (bei einer oberen Grenze des 95
%-Konfidenzintervalls von 0,34) nicht gezeigt werden, dass die PVP der Standardbehand-
lung hochstens irrelevant unterlegen ist.

Methodik der Imputation fehlender Standardabweichungen

Die Ersetzung fehlender SDs in den Erganzungen durch den Wert 2,9 ergibt sich aus dem
Median aller im Bericht eingeschlossener SDs der IPSS-Ergebnisse zu Studienende. Nach-
folgend sind die in die Berechnung eingegangenen SDs farblich in den Berichtstabellen mar-
kiert.

Durchgefiihrt wurde die Berechnung des Medians der SDs in der Statistik-Software R mit
folgendem Programmcode:

sd_alle <- c¢(6.0, 5.3, 7.6, 9.4, 1.4, 2.1, 5.8, 7.9, 1.25, 1.22, 1.22,
1.98, 1.95, 6.0, 4.7, 4.46, 3.19, 1.9, 1.8, 4.9, 6.0, 1.1, 1.7, 1.5, 2.3,
2.6, 3.1, 2.9, 2.7, 3.8, 4.0)

median(sd_alle)
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Aus dem Rapid Report: Tabelle 24: PVP vs. Standardbehandlung — Symptomatik (IPSS)

Studie N&  Werte Studienbeginn  Werte nach 12 Monaten Gruppenunterschied
Verfahren MW (SD) MW (SD) MWD [95 %-KI] p-Wert
Al-Ansari 2010

PVP 60 27,2 (2,3) k. A. k. A. k. A.
TURP 60 27,9 (2,7) k. A.

Bachmann 2014

PVP 130 21,2 (5,9) 7,0 (6,0) k. A. 0,079
TURP 125 21,7 (6,4) 5,7 (5,3)

Bouchier-Hayes 2009

PVP 46 25,3 (5,9) 8,9 (7,6) k. A. 0,124
TURP 39 25,4 (5,7) 10,9 (9,4)

Capitan 2011

PVP 50 23,74 (5,24) 8,11 (k. A) k. A. k. A.
TURP 50 23,52 (4,38) 8,61 (k. A)

Guibin 2010 (3 Monate)

PVP 32 29,8 (2,7) 6,2 (1,4) k. A. k. A.
TURP 31 28,4 (2,5) 59(2,1)

Horasanli 2008 (6 Monate)

PVP 39 18,9 (5,1) 13,1 (5,8) k. A. 0,01
TURP 37 20,2 (6,8) 6,4 (7,9)

Jovanovic 2014°

PVP 31 27,2 (2,3) 52 (k. A) k. A. k. A.
TURP 31 27,9 (2,7) 4,8 (k. A)

Kumar 2013

PVP 55 20,05 (2,75) 7,01 (1,25) k. A. k. A.
mTURP 57 20,71 (2,68) 7,07 (1,22)

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

Lukacs 2012

PVP 60 22 [17; 26]° 6 [3; 9]° k. A. [-2; 3] 0,494
TURP 65 20 [15; 23]° 5[3; 8]¢

Mohanty 2012

PVP 52 19,98 (3,27) 5,96 (1,98) k. A. 0,921
TURP 50 20,88 (3,87) 6,00 (1,95)

Pereira-Correia 2012

PVP 10 22[9; 33J¢ 6 [2; 10]¢ k. A. 0,70
TURP 10 25 [15; 31]¢ 5[1; 12]¢

Skolarikos 2008

PVP 65 20 [15; 23]° 91[7; 12]° k. A. 0,128
Adenomektomie 60 21 [16; 24]° 81[7; 12]°
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Aus dem Rapid Report: Tabelle 36: PVP vs. HOLEP / HOLAP — Symptomatik (IPSS)

Studie N? Werte Stu- Werte nach 12 Gruppenunterschied

Verfahren dien-beginn Monaten MWD [95 %-KI] p-Wert
MW (SD) MW (SD)

Elshal 2015

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

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

Elzayat 2009

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

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

Gesamt siehe Abbildung 20

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

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

c: eigene Berechnung

HoLAP: Holmiumlaser-Ablation der Prostata; HoLEP: Holmiumlaser-Enukleation der Prostata; IPPS: Internati-
onal Prostatic Symptom Score; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; MWD: Mittel-
wertdifferenz; n.: nach; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabwei-
chung; PVP: photoselektive Vaporisation der Prostata

Aus dem Rapid Report: Tabelle 48: TmLEP vs. Standardbehandlung — Symptomatik (IPSS)

Studie N&  Werte Studienbe-  Werte nach 12 Mo- Gruppenunterschied

Verfahren ginn naten MWD [95 %-KI]; p-
MW (SD) MW (SD) Wert

Swiniarski 2012 (Werte nach 3 Monaten)

TmLEP 54 20,38 (2,59) 6,57 (4,46) k. A.; 0,239

TURP 52 20,85 (6,03) 7,04 (3,19)

Yang 2013 (Werte nach 12 Monaten)

TmLEP 79 22,7 (4,3) 5219 k. A.; 0,086

PKRP 79 23,4 (3,7) 4,6 (1,8)

Gesamt siehe Abbildung 30

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

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdiffe-
renz; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; TURP:
transurethrale Resektion der Prostata; PKRP: plasmakinetische bipolare Resektion der Pros-
tata (= bipolare TURP); TmLEP: Thuliumlaser-Enukleation der Prostata

Aus dem Rapid Report: Tabelle 68: TmLRP vs. Standardbehandlung — Symptomatik (IPSS)

Studie Na Werte Stu-  Werte nach Gruppenunterschied

Verfahren dien-beginn 12 Monaten MWD [95 %-KI]; p-
MW (SD) MW (SD) Wert

Cui 2014

TmMLRP-TT 45 21,1 (6,2) 5,16 (4,9) k. A.; 0,994
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TURP 46 20,2 (6,8) 5,83 (6,0)

Fu 2009

TmLRP 52 22,6 (4,5) 3,3(1,1) k. A k. A.
TURP 38 21,2 (3,7) 4,0 (1,7)

Peng 2012 (3 Monate)

TmLRP 50 20,3 (7,8) 7,1 (1,5) k. A.; > 0,05
TUPKP 50 19,3 (8,2) 7,2 (2,3)

Wei 2014

TmMLRP-TT 44 21,67 (6,8) 6,50 (2,6) k.A.; 0,48
PKRP 45 21,18 (7,1) 6,07 (3,1)

Xia 2008 k. A.; 0,46
TmLRP 52 21,9 (6,7) 3,5(2,9)

TURP 48 20,8 (5,8) 3,9(2,7)

Yan 2013 (3 Monate)

TmLRP 40 21,7 (4,2) 5,2 (3,8) k. A.; 0,758
TURP 40 22,6 (5,6) 5,4 (4,0)

Gesamt siehe Abbildung 36

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

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Zahl der Patienten in der Auswertung; PKRP: plasmakinetische Resektion der Prostata
(= bipolare TURP); SD: Standardabweichung; TmLRP: Thuliumlaser-Resektion der Pros-
tata; TMLRP-TT: Thuliumlaser-Resektion der Prostata — ,, Tangerine“-Technik; TUPKP:
transurethrale plasmakinetische Resektion der Prostata (= bipolare TURP); TURP:
transurethrale Resektion der Prostata
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaf 2. Kapitel § 7 Buch-
stabe b VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit im
Versorgungskontext durchzufihren. Zur sektorenibergreifenden Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit gemalf} 2. Kapitel § 7 Buchstabe a VerfO wird auf Kapi-
tel B Sektoreniibergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit ver-
wiesen.

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit in der Krankenhausbehandlung

C-2.1 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der Krankenhaus-
behandlung — Position DKG/KBV/PatV

Die Photoselektive Vaporisation kann ebenso wie die TURP im Rahmen einer stationaren
Krankenhausbehandlung angewendet werden. Dabei stellt die PVP aufgrund der oben dar-
gestellten spezifischen Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen Stan-
dard dar. lhre Invasivitat, ein Blutungsrisiko oder die Notwendigkeit der Einlage eines Spil-
katheters bedingen eine angemessene postoperative Uberwachung.

C-2.2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der Krankenhaus-
behandlung — Position GKV-SV

Da die Nichtunterlegenheit der PVP nicht nachgewiesen werden konnte, treten die Vorteile
des Verfahrens bei den perioperativen Endpunkte sowie der Blutungshaufigkeit in den Hin-
tergrund. Eine sektorspezifische Notwendigkeit fur dieses Verfahren ist nicht gegeben, auch
vor dem Hintergrund, dass mit HoOLRP, HoOLEP und TmLRP bereits Verfahren im Kranken-
haus ausdrtcklich vorhanden sind, die glnstige perioperative Eigenschaften und geringe
Blutungshaufigkeit bei gleichwertiger Effektivitat hinsichtlich der Symptomatik aufweisen.

C-2.3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der Kranken-
hausbehandlung

Fir eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der jeweiligen nichtmedikamentdsen lokalen
Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms ist es prinzipiell notwendig, im
erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fiir die Versorgung mit und ohne die jeweiligen
Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der nichtmedikamentdsen
lokalen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms zu quantifizieren, um
schlie3lich beide Grolien miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fur die konkrete Operationa-
lisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsbkonomischen
Evaluation entwickelt worden. Dem G-BA lagen jedoch fur den deutschen Versorgungskon-
text keine ausreichend belastbaren Daten vor. Daher muss auf eine sektorenspezifische Be-
wertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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C-3 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit in der vertragsarztlichen Versorgung

C-3.1 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der vertragsarztli-
chen Versorgung — Position DKG/KBV/PatV

Die Photoselektive Vaporisation ist ebenso wie die TURP grundsatzlich fur die vertragsarztli-
che Versorgung geeignet. Dabei stellt die PVP aufgrund der oben dargestellten spezifischen
Besonderheiten eine notwendige Alternative zum bisherigen Standard dar. Ebenso wie bei
den Holmium-Laserverfahren sind die Gewabhrleistung einer intensivmedizinischen Notfall-
versorgung und eine Nachbeobachtung erforderlich. Dies ist in der Regel unter den Rah-
menbedingungen einer belegarztlichen Erbringung im Krankenhaus maoglich.

C-3.2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der vertragsarztli-
chen Versorgung — Position GKV-SV

Da die Nichtunterlegenheit der PVP nicht nachgewiesen werden konnte, treten damit die
Vorteile des Verfahrens bei den perioperativen Endpunkte sowie der Blutungshaufigkeit in
den Hintergrund. Eine sektorspezifische Notwendigkeit flr dieses Verfahren ist nicht gege-
ben, auch vor dem Hintergrund, dass mit HOLRP, HoLEP und TmLRP bereits Verfahren in
der vertragsarztlichen Versorgung vorhanden sind, die gunstige perioperative Eigenschaften
und geringe Blutungshaufigkeit bei gleichwertiger Effektivitat hinsichtlich der Symptomatik
aufweisen.

C-3.3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der vertragsarzt-
lichen Versorgung

Fur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der jeweiligen nichtmedikamentdsen lokalen
Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms ist es prinzipiell notwendig, im
erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fiir die Versorgung mit und ohne die jeweiligen
Verfahren sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der nichtmedikamentdsen
lokalen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms zu quantifizieren, um
schlie3lich beide Grolien miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fur die konkrete Operationa-
lisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsbkonomischen
Evaluation entwickelt worden. Dem G-BA lagen jedoch fur den deutschen Versorgungskon-
text keine ausreichend belastbaren Daten vor. Daher muss auf eine sektorenspezifische Be-
wertung der Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.
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D Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

D-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 26. Oktober 2017 folgende Institutionen/Organisationen,
denen gemal 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir diese Beschlussvorhaben Gelegenheit zur
Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

e Bundesarztekammer (BAK)
e jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften
o0 Deutsche Gesellschaft fur Lasermedizin e. V. (DGLM)
o0 Deutsche Gesellschatft fur Urologie e.V. (DGU)
e maligebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
¢ jeweils betroffene Medizinproduktehersteller
0 Fa. LISA laser products OHG
o Fa. Boston Scientific

D-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 26. Oktober 2017 die Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am
26. Oktober 2017 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fir die Abgabe von Stellungnahmen
innerhalb von 4 Wochen nach Ubermittiung der Unterlagen gegeben. Die Frist zur Einrei-
chung von schriftlichen Stellungnahmen endete am 23. November 2017.

D-3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen, dass die Ubersandten Unterla-
gen vertraulich behandelt werden miissen und ihre Stellungnahmen nach Abschluss der Be-
ratungen vom G-BA verdffentlicht werden kdnnen und, dass jedem, der gesetzlich berechtigt
ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit
er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer
mundlichen Stellungnahme zu geben ist.
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D-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

D-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme

Verzicht auf die Abgabe

Bundesarztekammer (BAK) 13.11.2017 ciner Stellungnahme

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Gesellschatft fiir Lasermedizin (DGLM) -

Deutsche Gesellschatft fur Urologie e.V. (DGU) 23.11.2017
Betroffene Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V
Fa. Boston Scientific 23.11.2017

Fa. LISA laser products OHG -

Der Inhalt der schriftlichen Stellungnahmen wurde in tabellarischer Form zusammengefasst und in fachlicher Diskussion im zustandigen Unteraus-
schuss Methodenbewertung beraten und ausgewertet (siehe Kapitel D-7).
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D-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

D-5.1 Beschlussentwurf KHMe-RL

Stand: 26.10.2017 Einleitung Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer

Beschlussentwurf Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL):
Photoselektive Vaporisation (PVP) zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms
(BPS)

Wom Beschlussdatum

Dier Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seimer Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlossen, die Richilinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchumgs- und
Behandiungsmethoden im Krankenhaus (Richtliniz Methoden Krankenhausbehandlung), in
der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz 2006 5. 4486), zuletzt gedndert am 15. Juni 2017
(BAnz AT 28.08.2017 B2), wie folgt zu andem:

. Die Richtlinie wird wie folgt geandert:

GKV-5V DEGIKBVIP atV

1. In § 4 Absatz 1 wird nach der Mummer 14 | 1. In Anlage | wird nach der Nummer 7
die folgende Mummer 15 angefiigt folgende Mummer 8 angefigt:

.15 Photoselekiive Vaporsation (PVF) zur | B Photoselektive Vaporsation (PVP) zur
Behandlumg des benignen  Prostata- | Behandlung des  benignen  Prostats-
syndroms (BFPS)". syndroms (BPS)".

2. In Anlage Il in Abschniftt A wird die Murnmer 5 aufgehoben.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veriffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA umter

weng g-b3 de verGffentlicht.

Berin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 81 3GB W
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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D-5.2 Tragende Grinde KHMe-RL

Stand: 26.10.2017 Einleitung Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer

Trag en d e G I'LI n d e Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bun-
desausschusses liber eine Anderung der Richt-
linie Methoden Krankenhausbehandlung
(KHMe-RL): Photoselektive Vaporisation (PVP)
zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms
(BPS)

Vom Beschlussdatum

Inhalt
e g L TNy T | SO 2
Eckpunkte der ERfs o idimig e e s s e e 2
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Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 13Tc Absatz 1 S3GB V dberprift der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) gemalk § 81 SGB V auf Antrag des Spizenverbandes Bund der Krankenkas-
sen, der Deutschen Krankenhausgessllschaft oder sines Bundesverbandes der Kranken-
haustrager Umntersuchungs- wnd Behandlungsmethoden, die zu Lastem der gesetzlichen
Krankenkassen im Fahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden cder ange-
wandt werden sollen, daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftli-
che Versorgung der \ersicherien umter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Stan-
des der medizinischen Erkenntnisse erfordedich sind.

Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist und sie
nicht das Potenzial einer erforderichen Behandlungsalternative bietet, insbesonders, weil sie
schidlich cder unwirksam ist, erasst der Gemeinsame Bundesausschuss sine entsprechen-
de Richtlinie, wonach die Methede im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf (§ 137c Abs. 1 53GB V).

Der Antrag zur Uberprifung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie gemadl § 137c Absatz 1 5GB V wurde vom Spieenverband
Bund der Krankenkassen (GKV-5V) am 10. November 2008 gestellt und mit Schreiben vom
21. Januar 2010 durch den GEN-5W erganzi Im Laufe der Beratungen wurde die Bezeich-
nung des Beratungsthemas in den mitderweile gebrawchlicheren Begriff des Benignen Pros-
tatasyndroms (BEFS)" gedndert.

Im Dezember 2010 hat der G-BA sein Beweriungsverfahren Ober die Photoselektive Vaporn-
sation (PYP) zur Behandlumg des BPS gemall § 137c 5GB WV bis zum 31. Dezember 2018
ausgesetzt mit der Malgabe, dass inmerhalb der geseizten Frist der Machweis des Muizens
mittels klinischer Studien gefihnt werden kann.

Die Wiederaufnahme der Beratungen zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms mit-
tels PWP gemalt § 137c SGB V wurde vom G-BA am 18, Juli 2015 beschlossen.

Eckpunkte der Entscheidung

Dias benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der irmitativen und obstruktiven Symptomatik zu unterschiedlich ausgeprigten Be-
schwerden und Binschrankungen der Lebensqualitit fiihren kann.1

Die Therapie kann prinzipiell medikamentds oder operativinterventionell erfolgen. Die Indika-
tiom zur cperatviinterventionellen Therapie wird nach Abwigung der Schwere der Sympto-
matik und der Komplikationen gestelit

Als operativinterventioneller Therapiestandard wurden vor 2010 die transurethrale Resekition
der Prostata (TURP], die Adenomektomie und die ransurethrale Inzision der Prostata (TUIP)
angesshen, die allesamt zu Lasten der Gesetzlichen Krankenwersicherung (GEV) im Rah-
men einer stationdren Krankenhausbehandlung zur Verflgung stehen. Mit dem Ziel, zusatz-
lich nebenwirkungsamere und weniger invasive Therapiealternativen zur Verfigung zu ha-
ben, wurden verschiedens interventionslle Verfahren insbesonders unter “Verwendung von
Lasertachnologie entwickelt. Fir die VVerfahren Holmium-Laser-Enukleation {HolLEP) und die
Holmium-Laser-Resektion (HoLRP) hatte der G-BA am 16. Dezember 2010, fir die Thulium-
Lasemesektion (TmLRP) am 15. Juni 2017 seine Bewertung nach § 137c SGB V' bereits ab-

1 Berges, R.; Drelkom, K.; HOMer, K Madersbacher, 2.; Michel, M.C.; Muschier, R; Oadke, KU Refch, Co; Rulf, W.; Tschusch-
ke, & Tunm, U (Z009). Diagmoste und Differeneiaidagrostil des bepigrnen Frostatasyndroms (BPE). Urologe 48, 1356-1354
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schlielen kdnmen und dabei entschieden, dass sie fiir eine ausreichende, zweckmilige und
wirtschafiliche Versorgung der Versicherien unter Berlicksichtigung des allgemein anerkanm-
ten Standes der medizinischen Erfkenntnisse erforderlich sind wund damit Leistungen der ge-
setzlichen Krankenversicherung im Rahmen siner Krankenhausbehandiung bleiben.

24 Photoselektive Vaporisation (PVP)

Der zur Photoselekiiven Vaporisation eingesetzte Laser gewinnt seine Energie aus sinen
Md:YAG Laser, dessen Lasericht, bauartabhangig durch einen KTP (B0 Watt Greenlight La-
ser)] oder LBO-Kristall (120 und 180 Watt Greenlight-Laser) gesandt wird. Hierdurch kann
eine effektive Waporsation des Prostatagewsbes erresicht werden. Durch sine Adsorption der
emittierten Energie mit =iner Wellenldnge von 532 nm insbesondere im Hamoglobin kann
eine effektive Vaporsation des Gewebes bei flacher Penefration ins Gewebe emeicht wer-
den. Damit wnierscheidst sich dieses Verfahren won anderen laserbasierten Verfahren

(HoLEF, HolRP, TmLRFP), die eine andere Wellenlange verwenden.

2.2 Sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens

GEY-5Y

DEGIKBYIPatV

Die Grundlage fir die Bewertung des Mut-
zens zur Behandlung des benignen Prosta-
tasyndroms mittels PVP stellt der Rapid Re-
ports vom 02.08.2016 (Projekt N 15-07) des
Instituts fur Qualitit und Wirtschafflichkeit im
Gesundheitsweasen [IQWIE) dar. Dieser Be-
richt setzt auf zwei friheren Berichten [MI4-
01 und MOS2-01) auf umd bericksichtigt die
zwischenzeitlich publizierie Literatur.

Von den im G-BA bewerteten Laserverfah-
ren zur Behandlung des BPS hat der dber-
wiggende Teil =in ginstigeres Mebsnwir-
kungsprofil als der Therapiestandard. Um
einen Mutzen gegeniber dem Therapiestan-
dard zu belegen, muss eine alternative Me-
thode mit einem glnstigeren  Mebenwir-
kung=sprofil Zumindest ginz Micht-
Unteregenheit gegeniber dem derzeitigen
Therapiestandard beziglich patientenrele-
vanter Endpunkte [(Symptomatk, gesumd-
heitsbezogene Lebensqualitat und oder Se-
xualfunktion) aufweisen. Das Vorhandensein
eines  gilnstigeren  Mebenwirkungsprofils
allein kann nicht zu einer positiven Nuzen-
bewertung flithren.

Fur die Bewerung des Mukzens hat der
G-BA den von ihm beaufiragten Rapid Re-
port M 1507 des I2WiG herangezogen und
eingehend geprift. Dieser Berncht setzt auf
zwei friheren Berichien (MO4-01 und MNOB-
01} auf und bericksichtigt die zwischenzeit-
lich publizierte Literatur.

Der G-BA hat sich ausfiohrich mit dem
IOWiG-Bericht und den darin dargestellten
Ergebnissen auseinandergessizt. Die Be-
wertumg des QWG beruht primar auf der
Analyse der standardisizrten Mittelwertdiffe-
renzen und nicht auf der Analyse der berich-
teten Veranderungen des IP35-5cores, wel-
cher ein validiertes Instrument zur Beurtei-
lung der Schwere der Symptomatk beim
BFS darstellt. Als Imelevanzschwelle fir die
auf den standardisierten Mittelwertdifferen-
zen beruhenden Einschitzungen in diesem
Bericht wurde durch das IQWiIG ein Wert
vom 0,25 fesigelegt. Jedoch wurden in dem
vorhergehenden Berichten jeweils  auch
Sensitivitdtsanalysen unter der Annahme
einer |melevanzschwelle won 0.5 durchge-
fihrt bzw. wurde auch in diesem aktusllen
Bericht in der Diskussion =ine Auswertung
auf der Basis des |F35 Scores berucksich-
tigt. Weiterhin  wurdem in  der meta-
analytischen Auswertung auch Studien mit

3
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221 Endpunkt Symptomatik, gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat und
Sexualfunktion

Zum Endpunkt Schweregrad der subjekiven
Beschwerden beim Wasserassen gemes-
sem am P55 Sympiom schiloss der IQWiG-
Bericht 12 Studien mit maliger gualitatver
Ergebnissicherheit ein. For 3 dieser Studien
fehlten jegliche Angaben dber die Verteilung
der Ergebniswerte, sodass das QWIS hier
keine Imputation der Stamdardabweichung
durchfihrie und deshalb diese Studien nicht
fur eine Meta-Analyse verwenden konnte.
Die Daten der dbrigen 8 Studien konnten auf
Basis der berichteten Daten in die Meta-
Analyse einflielen. In 2 dieser Studien wur-
den die Ergebnisse bereits friher als nach
12 Monaten erhoben: nach 3 Monaten bei
Guibin 2010 und nach 6 Monaten bei Horas-
anli 2008.

Es lagen keine gleichgerichteten Effekie vor.
Eine Sensitivitdtzanalyse zeigte, dass die
hohe Heterogenitdt auf die Studie Horasanli
2008 zurickgefihrt werden kanm. Allerdings
konnten in dieser Studie keime Faktoren
identifiziert werden, die dem Efektunter-
schied im Vergleich zu den restlichen Stu-
dien erklaren komnten: Die beiden Studien-
merkmale — Einschluss won Patienten mit
eimer Prostatagrdlfe von mehr als 70 ml und
eime relativ kurzen Nachbeobachtungs-dauver
— waren auch in anderem Studien dieses
Vergleichs gegeben, konnen also den statis-
tisch signifikanten Vorteill der TURP in dieser
eimen Studie nicht erkldren. Daher wurde die
Studie nicht aus der Meta-Analyse ausge-
schlossen.

Fur die Meta-Analyse mit standardisierten
Mitelwerdifferenzen (Hedges'g) war die
Heterogenitat der Studien zu groid, um =inen
gemeinsamen Schatzer zu berechnen. So-
mit kel sich nicht nachweisen, dass die PYF
gegenuber der TURP hochstens imelevant
unterlegen ist

unterschiedlichen  Stwdiendauern  einge-
schlossen umd bei nicht berchteten Stan-
dardabweichungen diese durch das QWG
geschatzt.

Dies hatte gleichsam zur Folge, dass durch
den G-BA den Bewertungen des Rapid Re-
ports M15-07 insoweit nicht gefolgt werden
konnte, sondern fir eine abschliefends Be-
wertung der PV/P-Behandlung durch den G-
BA das |QWIG wm ergdnzende Analysen
auch unter Bericksichiigung der Studien-
dauer und der in Publikationen berichteten
Standardabweichungen gebsten wurde.

Entsprechend internationalen Standards zur
Durchfiihrung von Meta-Analysen bildet die
gewichtete Mittewertdiferenz das gesignete
stafistische Mal zur Darstellung des Ge-
camteffektes, wenn in den einzelnen Studien
die gleichen, auf Skalen basierenden konti-
nuierichen Endpunkte emitell werden2.
Fiir den Fall. dass in einzelnen Studien un-
terschiedliche Methoden zur Endpunkiermitt-
lumg ‘erwemdung finden, bildet das allge-
meine statistische Mall in Form wvon stan-
dardisierten Mitelwerdiferenzen (z.B. in
Form von Hedges' g) =in geeignetes Bewsr-
tungsinstrument.

Fur alle der in der Meta-Analyse bericksich-
tigten Studien werden Veranderungen des
IP55-Scores sowohl filr die PYP als auch fur
die TURF berichtet Somit stellt die gewich-
tete Miiehwerdifferenz das geeignete Malk
fur die zusammenfassende Bewertung der
Studien dar.

Fir die Beurteilung siner Nichtunterlegenheit
ist gine fir die jeweilige singesstzie Skala
begrundete [melevanzschmelle notwendig.
Von einer Michtuntedegenheit (hochstens
imelevante Untedegenheit) zweier Verfahren
ist auszugehen, wenn die chere Grenze des
95% Konfidenzintervalls der gewichieten
Mittelwerdifferenz unterhalt der Imelevanz-
schwelle liegt.

Fiir den IPS5-5core wurde die klinisch rele-
vante Schwelle des Unterschiedes in einer

2 im=met: hitp,Mrining cochmane.crgmandbogt
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Der G-BA seizte sich in seinen Beratumgen
mit der Frage des Zeiipunkis der End-
punkterhebung auseinander. Ein Ausschluss
der Studien Guibin 2010 und Horasanli 2008
mit Endpunkterhebung nach 3 bzw. & Mona-
ten sah die IQWiG-Methodik ex-ante nicht
waor. Dabei hatte sich das MOWIG ausdrick-
lich ({siehe oben) mit der Frage beschiftigt,
ob eine gegendber 12 Monaten werkdrzie
Machbeobachtungszeit einen Awusschluss
von Horasanli 2008 begrinden wirde. Es
kam aber zu dem Schluss, dass sowohl der
Einschluss von Patientem mit einer Prosta-
tagréle von mehr als 70 ml und eine relativ
kurzem Machbeobachtungsdauser auch in
amderen Studien vorliege, daher den Vorteil
der TURP gegendber der PV nicht erklaren
und somit keinen Ausschluss der Studien
aus der Auswertung begrindesn kinne.

Auch aus einem weiteran Grund kann nicht
vom einer systematischen Benachieiligung
der PWP in der Studie von Horasanli 2008
ausgegangen werden: Mimmt man an, dass
die Symptomatik in dem ersten § Monaten
nach dem Eingrff durch lokale Imitationen
noch megativ beesinflusst ist, so gilt das so-
wahl fiir die Laserbehandlung als auch fur
die “ergleichs-TURF. Allerdings steht die
PWYF unfer der Erwartung insgesamt peri-
operativ ein schonenderes Verfahren als die
TURF darzustellen. Damit waren die Studien
mit kirzerem Follow-up als 12 Monate eher
optimistisch in Bezug auf die erwarste Wir-
kumg der Laserverfahren. Ein Ausschluss
von Horasanli 2008 ex-post in erganzenden
Meta-Analysen, wis auch vom G-BA dishu-
tiert, birgt dagegen die Gefahr esines selek-
tiven Vorgehens und ist nicht gerechifertigt.

Ebenfalls wurde die Methodik der Zweck-
malkigkeit der Prifung der Nichtumterlegen-
heit anhand der Methode des standardisier-
ten Gruppenmitelvers (Hedges'g) anstatt
der berichteten Veranderungen des IP55
diskutiert. Diese Diskussion wurde ausfihr-
lich und abschliellend zugunsien des stan-

Studie wvon Barry et al. 1985 untersucht und
mit 3 IP535-Punkten beziffert3. In der als
Michtumterlegenheits-Studie geplanten GO-
LIATH-Studied basierte sowohl die Fallzahl-
planung als auch die Ausweriung auf dieser
worab definierten Irelevanzschwelle won 3
|IPE5-Punkten. Diese in neun eurcpdischen
Liandemn durchgefiihrte Stwdie stellt mit 281
eingeschlossensn Patienten in 22 Studisn-
zentren die aktuellste und auch diejenige mit
der grifiten Teilnehmerzahl unter den in die
Bewertung eingeschlossensn Studien dar.
Da an dieser eurcpdischen Studie auch
neun deutsche Zentren beteiligt waren weist
sie somit eine besondere Wertigheit im Hin-
blick auf den deutschen Versorgungskontext
auf. Somit ist also won dem Vorhandensein
einer gut begrindeien Imelevanzschwelle
auszugehen, welche vom G-BA abweichend
zum |QWiG-Bericht als der aus fachlicher
Sicht angemessener Bewertungsmalstab
anges=hen wird.

In der Bewertung des G-BA werden zur Be-
urteilung der Vergleichbarkeit vom PVP und
TURF hinsichilich der Symptomatik haupt-
sachlich die auf dem IP35 basierendsn Me-
ta-Analysen berbcksichtigt. Ergdnzend wer-
den die auf der standardisierien Mitelweri-
differenz basierenden Auswertungen hinzu-
gezogen.

Demzufolge erfolgt auch die Bewertung ei-
ner Wergleichbarkeit der PVFP mit dem Stan-
dardverfahren (TURP) auf der Basis einer
Imelevanzschwelle von 3 IPS35-Punkien; dis
auf den standardisierten Mittelwertdiffersn-
zen (Hedges' g) und auf der vom |1QWIG
zugrunde gelegien Imelevanzschwelle won
0,25 bervhenden Auswertungen werden
erganzend betrachtet.

Im 12WiG Rapid Report M15-07 wurden 14
randomisierte klinische Studien fir dem Ver-
gleich PP gegeniber der Standardbehand-
lung identifiziert, von denen 12 in die Aus-
wertung hinsichtlich der Symptomatik einge-

schlossen wurden, Die bersits oben enwdhn-

3 Bamry MJ ef al: Benlgn prosiabic Byperplasia specific heafth sinlus measwres in cinlcal researchc how much change in the
American Umilogical Associafion symptom indey and the benign prostalic fypempiasia iImpact indey s peroeptble to padents? J
Uhrod 159585; 154 17701774,

4 Bachmann A =t al.: 1314V KPS Gresnlight Laser Vaponsation Yersus Transurethral Resection of the Prostste for the Trest-
ment of Benlgn Prosiabc Obstnacion. European Uinologyr 3i094; 65: S31-84F.
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dardisierien Gruppenmittelwerts bereits zum
Bericht MOS-01 gefuhrt (WD2-01, 5. 445).

Auch fir die Endpunkte gesundheitsbezoge-
ne Lebensgualitat und Sexualfunktion fand
sich kein Anhaltspunkt fir eimen héheren
Mutzen der PWVP gegenlber der Standard-
behandlung. Auf Michtuntedegenheit bei
diesen Parametern musste nicht geprift
werden, da diese bereits flir die Symptoma-
tik nicht nachweisbar war.

222 Perioperative Endpunkte

Bei den perioperativen Endpunkten zeigte
sich ein Himaeis auf sine kirzere Kranken-
hausverweildauer und sine kirzers Kathete-
risierungsdauer (Himweis auf einen haheren
Mutzen der PVP im Vergleich zur Standard-
behandlung). Weiterhin zeigte sich bei den
unenslinschien Ereignissen ein Hinweis da-
rauf, dass Bluftransfusionen bei der PVP
seltener erforderlich sind und Lasionen be-
nachbarier Organe bei der Behandlung sel-
tener aufireten als bei der Standardbehamnd-
lumg (Hinweis auf sinen geringeren Schaden
der PWP). Beim Endpunkt Reintervention,
eimem schwenwiegenden unerwlnschien
Ereignis, gab es =inem Himweis auf =inen
hoheren Schaden der PVP im Vergleich zur
Standardbehandlung. indem sich die Patien-
ten nach einer PVP signifikant haufiger ei-
nem Wiederholungseingriff  unterziehen
mussten als nach einer TURP.

223 Fazit der sektoreniibergreifenden
Bewertung des Nuizens

Im ‘Vergleich mit der Standardbehandlung
konnte fir dem Endpunkt Sympiomatik die
Michtunterlegenheit der FVF gegeniber der
Standardbehandlung fir die Sympiomatik
nicht nachgewiesen werden.

Trotz der beschriebenen Voreile der PVP
gegenlber der Standardbehandiung bei den
peroperativen Endpunkten und den wner-

te GOLIATH-Studie war darauf ausgerichiet,
die Vergleichbarkeit zwischen den beiden
Verfahren PVF und TURF darzustellen. In
dieser Studie konnte die Gleichwertigkeit
zwischen der Standardtherapie und der PV
in Bezug auf die BPS-Symptomatik demons-
triert werden. Die IPS53-Mitelwendifferenz
betrug 1,3; das enisprechends 95% Kon-
fidenzintervall won [-0.1; 2,7] lag vollstandig
unterhalk der Imelevanzschwelle wvom 3
IPS5-Punkten.

Insbesondere unter Benlcksichtigung dieser
aktuellen eurcpiischen Studie kam das briti-
sche Mational Institute for Health and Care
Ezxcellence (MICE) zu der Eimschatzung,
dass die PWP zumindest gleich effektiv wis
die TURFP ists.

Auch die meta-analytische Zusammenfas-
sung im Rapid Report M15-07 beziglich der
Symplomnatik weist mit einem wllstandig
umterhalb der lrelevanzschwelle von 3 PSS
Funkten liegenden B5% Pradiktionsintervall
von [-1,2; 2,24] auf eine hichstens imelevan-
te Unterlegenheit der PVFP gegendber der
TURP hin (5. 72 Abb. 2).

Bei der Interpretation der Metz-Analysen
himsichitlich der Michtunterdegenheit in Bezug
auf die Symptomatik ist jedoch zu berick-
sichtigen, das im MKWiG Bericht N15-07 le-
diglich Pradiktionsintervalle berechnet und
angegeben wurden, wihrend in den vorheri-
gen QWiG-Berchten (MO4-01 und WNOS-01)
die Bewertung von Verfahren auch bei vor-
lisgender deutlicher Heterogenitat (I° > G0%)
auf berechmeten Effekischatzem und Kon-
fidenzintervallen beruhte. Disses ist insofern
won Bedeutung, da gegeniiber einem Kon-
fidenzintervall bei der Ermitiung des Pradik-
tionsintervalls zusatzlich auch die Varabilitit
zwischen den Studien mitbenicksichtigt wird.
Somit basiert die Einschatzung beziglich
der Nichtunterlegenheit der PVP in dem ak-
tuellen Bericht auf einer anderen Bewer-
tungsgrundlage als z.B. der Holmiumlaser-

S MICE Medical kechnology guldance: GreenLight XP32 for eating benign prostadc hyperpiasia, publshed 14052016 avallabie

from: nloe orguek iguidanceimig?s
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winschten Ereignissen tntt damit die Rele-
vanz dieser Ergebnisse in dem Hintergrund,
weil nicht nachgewiesen werden konnte,
dass die PVP der Standardbehandlung
hichstens imelevant unteregen ist

Aulerdem gab es einen Hinweiz auf =inen
Schaden durch die PVFP im Vergleich zur
Standardbehandlung beim Endpunkt Fein-
tervention als schwerwiegendem  uner-
winschtem Ereignis: Patienten mussten sich
nach =iner PVP signifikant haufiger einem
Wiederholungseingnf unterziehen als nach
einer TURP.

basierten Verfahren, fir die seinerzeit vom
5-BA =in Nutzen festgestellt wurded.

In dem aktuellen QWG Bericht N15-07
wurde im Gegensatz zu den vorgehenden
Berichten die Datenestraktion uwnd -
auswertung auf den Zeitpunkt 12 Monate
bzw. auf den miachsdiegenden Zeitpunkt im
der jeweiligen Studie beschrankt Im Pro-
jektbericht M15-07 wurden neben 10 Stu-
dien, die Veranderungen des IP55-Scores
nach 12 Monaten berichteten, auch 2 Stu-
dien in der Meta-Analyse berucksichiigt, fur
die nur IP55-Daten zu den Zeitpunkten 3
Monater bzw. & Maonates berichtet wurden.

Jedoch scheint der zeitliche Verdauf auf die
Bewertung der IPS5 Scores einen Einfluss
zu haben. Im Bericht MO8-01 sind im Ab-
schnitt 51331 (TmlLRP ws. Standardbe-
handlung) von =wei Studien zu zwei Zeit-
punkten (§ und 12 Monate) die Meta-
Analysen von PS5 Scores mit unterschied-
lichem Ergebnissen beziglich esiner hichs-
tens imelevanten Unterlegenheit dargestellt
waorden. Wahrend zum Zeitpunkt § Monate
der Effektschatzer eimen Voreil zugunsten
der TURF wermuten lieft und eime Michiun-
terlegenheit nicht abgeleitet werden konnie,
zeigte sich zum Zeitpunkt 12 Monate ein
anderes Bild. Zu diesem Zeitpunkt wiesen
alle Stwdien und semit auch der gemeinsa-
me Effektschatzer auf einen Vorteil des La-
serverfahrens hin; die statistische Auswer-
tung zu diesem Zeitpunkt fUhrie zur Feststel-
lumg einer Michtunteregenheit. Unterschied-
liche Ergebnisse der Meta-Analysen gleicher
Swdien zu unterschiedlichen Zeitpunkten
hinsichtlich einer Michtuntedegenheit finden
sich in den QWIS Benchten ebenfalls for
andere dangestellts Verfahren.

Diaher wurden durch das IQWIG auf Mach-
frage durch den G-BA auch erganzende
Sensitivitatsanalysen zur Verfigung gestells,
die nur auf der meta-analytischen Auswer-

& Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Ober eine Anderung der Richtinie Methoden Krankenhausbehandung:
Michimedkamentlse okals Verfahnen zur Befandiong des benlgnen Frosiatasmdrems (BPE ) wom 15, 12.2040 - BAnz Nr. 107

{8. 255E) wom 2007 2011

7 Gulbin X et al.: Comparathe sudy on efMicacy of greenlight photos sl=cive vaporization of prostate and ensarsthrl resedion
of prosiate: for treaimient of enlarged benign prostatic Fypempixsia. Chinese Jownal of Androdogy 2040; 24 24-27.

& Horasanl K =f al.: Fhoiossiecive poiassium anyl phosphaie (KTP) laser vaporizaiion versus ansarethral esection of the
prostate for prostates larger than 70 mL: & short-t=rm prospectve andomized trial. Undiogy 2008; 71- 247-251.
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tung der IPE5-Daten zum Zeitpunkt 12 Mo-
nate beruhen. In diesen Analysen zeigen
sich for die Auswerungen sowohl auf der
Basis des |IP55 [gewichiste Mitelwertdiffe-
renz: 0,13; S5%Honfidenzintervall [-0,20;
048]} als auch der standardisierten Mitel-
wertdifferenzen  (Mittelwendifferenz  0,11;
B5% Honfidenzintervall [-0,03; 0,24]) eine
hichstens irelevante Unteregenheit im Sin-
ne einer \Vergleichbarkeit der PVP und der
Standardtherapie.

Far die Analyse der IPS5-Veranderungen
unter PVWF gegenilber der Standardbehand-
lung TURP im Rapid Report N15-07 konnte
fur 3 Studien nicht auf die in dem Publikatio-
nen genannten Were zunickgegriffen wer-
den; fur die meta-analytische Auswertung
dieser Studienergebnisse wurden durch das
ICWiG der Mittelwert und die Standardab-
weichung geschitzt. Eine sich aus dieser
Schatzung der in die Meta-Analyse einflie-
Eendem Daten ergebends Unsicherheit wur-
de auch durch das |QWiG gesehen.

Durch das QWG wurden auf Machfrage des
G-BA im Sinne von Sensitivitatsanalysen
weitere Meta-Analysen dbermittel, die nur
die Studien bericksichtigen, die auf demn
direkt publizierten Daten beruhen und daher
keine Schatzungen enthalten. Awch in die-
sen Ausweriungen zeigen sich sowohl fir
die IPS5-Veramderungen als auch fir die
standardisierten  Mittebweridifferenzen esine
hochstens  irelevante  Unterdegenheit der
PWF gegeniber der TURP. Es ist jedoch bei
der Interpretation dieser Sensithititsanalyse
neben den Vorteilen einer chne Schatzun-
gen auskommenden Auswertumg auch die
geringere Fallzahl (808 Patienten gegeniber
der Analyse wvon 1078 Patientzn im Bericht
M15-07) zu beracksichiigen.

Unter Berbcksichtigung der dargestellten
hochstens  imelevanten  Unterdegenheit in
allen meta-analytischen Auswertungen, die
auf einer brelevanzschwelle von 3 PSS
Punkten basieren, bewertet der G-BA die
PWF gegeniber der Standardbehandlung
[TURP) hinsichtlich der BPS-Symptomatik
als nicht unterlegen und somit vergleichbar.
Die Robustheit dieser Bewertung wird durch
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die  weiterem Sensitivitatsanalysen (z.B.
Auswertung der standardisierten Mittehwert-
differenzen, Analysen ohne geschatzie Da-
ten, Analysen nur zum Zeitpunkt 12 Monate)
untermauert. Ferner bereichem die weiter-
fihrenden Analysen die urspringlichen
Ausweriungen des QWG dahingehend,
dass sie Erklarungsansatze fir die Hetero-
genitat der IQWIG-Analysen aufzeigen.

Ausgehend won der Vergleichbarkeit won
PWF und TURF beziglich der BPS-
Symptomatik kommen die Vorteille der PVP
himsichtlich kirzersr Krankenhausvenseil-
und HKatheterisierungsdauer sowie weniger
Mebenwirkungen bei geringerer Invasivitit
zum Tragen.

Zur Bewrieilung der PWP bezuglich einer
notwendigen Re-lntervention stelite sich im
ICWIG Bericht auf der Grundlage der Aus-
wertung won 10 Studien ein signifikanter
Vorell der Standardtherapie gegenuber der
PWP dar (Odds Ratio (OR)} 2,49 [25% Kon-
fidenzintervall 1,23; 5,03]) Insbesonders in
eimer Studie® zeigte sich ein deutlicher Un-
terschied (W37 Patienten vs. 7/38 Patienten,
OR 17,3 [0.85; 314,86]). In diese Studie
wurden jedoch nur Patienten mit einem
Prostatavolumen = 70 ml aufgencmmen und
mit einer geringen Laserdeistung (80 W) be-
handelt. In der aktusellen Leitlinie wird unter
Benlcksichtigung des bekannten Zusam-
menhanges zwischen grilerem Prostatavo-
lumen wnd hoherer Re-Interventionsrate
erwahnt, dass zumindest fir Systeme mit
niedriger Lasereistung ein Einsatz bei grok-
wolumigen Prostatas (>70 mil} zu hinterfra-
gen ist.

In Ubereinstimmung mit dem I2WiG Rapid
Report M15-07 sieht der G-BA bei den peri-
operativen Endpunkten einer kilrzeren Kran-
kenhausverweildaver und eine kirzers Ka-
thetersierungsdauer sowie den selener
erforderichen Bluttransfusionen und seltener
auftretenden Lasionen benachbarter COngane
Vorteil der PVP i Vergleich zur Standard-

behandlung.

2 Horasanl K =% al.: Fhoicssiecive potassium tianyl phosphads (KTP) laser vaporizmbon versus nsuarethral resection of the
prostate for prostates larger than 70 mL: & short-tarm prospective andomized tral. Unciogy 200&; 712 247-251.
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Imn Wergleich zu einem anderen, bereits als
im Rahmen der Krankenhausbehandlung
erforderiche Methode anerkannten Laser-
Verfahren (HolLEFP), wurde durch das WG
eime Studie identifiziert und in Bezug auf die
Symptomatik (IPS5) nach 12 Monaten sine
hichstens imelevanie Unteregenheit (ge-
wichtete Mitiehserdiffersenz -0,8; 25% HKon-
fidenzintervall [-3,00; 1,20]) dargestelltie.

In  der zusammenfassenden Bewertung
kommt der G-BA daher zu dem Ergebnis,
dass der Mutzen der PWP zur Behandlung
der BPS hinreichend belegt ist.

GKV-5V

23 Bewertung des Potenzials

Die Zuschreibung eines Potenzials der Erforderichkeit bzw. des Potenzials zur Erprobung
eimer Methode efordert, dass die vorlisgenden Engebnisse noch die Erwariung einer besse-
ren Behandlung im Sinne patientenrelevanter Zielgrifien gegendber bisher eingesetzten
Methoden stitzen umd aulerdem, spezifisch fur die Methoden zur nichimedikamenidsen
Behandiung des benignen Prostatasyndroms, hinsichilich der Sympiomatik ein gleichnserti-
ges Behandlungsergebnis im Vergleich zur Standardbehandlung TURP aufweisen. Sie im-
pliziert zugleich, dass zur Nutzenbewsrtung ausreichende Erngebnisse bisher nicht vorliegen,
diese aber im Rahmen von Studien zur Erprobung gewonnen werden kinmen.

Diese Krteren sind in Bezug auf die PWP zur Behandlung des BPS nicht mehr erfllt. Wie in
Abschnitt 2.2 dargelegt, liegen die Ergebnisse von mindestens 8 gesigneten, randomisierten
kentrollierien Studien der hichsten Evidenzsiufe bersits wor. Im Ergebnis dieser Studien mit
uber 1000 =ingeschlossenen Patienten ist der Machweis nicht gelungen, dass die PVP ge-
geniber der Standardbehandlung hichstens imelevant unterdegen ist. Daher lassen die wor-
lisgenden Ergebnisse nicht mehr erwarten, dass die PVP zur Behandlung des BPS der
Standardbehandiung TURF hinsichtlich der Symptombesserung gleichwertig ist und damit
ihre peroperativen Vorteile relevant werden. Auch inscferm diese Ergebnisse zur Nutzen-
bewertung bereits ausreichend sind ergibt sich keine Nobwendigkeit eimer Erprobungsstudie.

Imn Ergebnis kommit somit der PVP zur Behandlung des BPS nicht nur kein Potenzial einer
erforderichen Behandlungsalternative oder kein Poienzial der Erprobung zu, sondem mit
ausreichender Sicherheit ist davon auszugehen, dass eine Michtunterlegenheit beziiglich
der Symptomverbesserung auch mit weiteren Studien nicht zu belegen ist.

Diaruber hinaus besteht beziglich eines schwerwisgenden unerwinschizn Ereignisses, dem
Wiederholungseingriff, der Himweis auf einen hiheren Schaden durch die PVF im Yergleich
zur Standardbehandlumg. Demnach mussten sich Patienten nach einer PP signifikant hau-

10 Elzial AWM =4 al: Gresnlight laser J(F3] phoipselectve vapo-snucieabon versus hobmium Bser spucieatbon of the prosbe
foir the freatment of symplomasc benign prostabic Fypemiysia: a Andomizsd conroled shidy. J Urol 2015; 193: 927-334
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figer sinem Wiederholungseingrff unterziehen als nach einer TURP. Dieser hohere Scha-
den wirkt sich zusatzlich negativ auf die Beurteilung des Potentials der PVP aus.

24 Sektorenibergreifende Bewertung der Notwendighkeit

GHV-5V

DEGIKBY/FatV

Der G-BA stellt fest, dass die Michtunterie-
genheit der PWP gegeniber der Standard-
behandlung beziglich der Symptomatik nicht
nachgewiesen werden konnte. Damit treten
die Vorieile der PVP, was die penoperativen
Endpunkie sowie die Blutungshaufigksit an-
geht, in den Hintergrund. Eine Notwendighkeit
fur dieses Verfahren ist nicht gegeben, auch
vor dem Hintergrund, dass mit HolRP,
HolEP wnd TmLRP bereits Werfahren im
Leistungskatalog der GKV enthalten sind,
die gunstige perioperative Eigenschaften
und gennge Blutungshiufigkeit bei gleich-
wertiger Effektivitat hinsichtlich der Sympto-
matik aufweisen.

Methodenbedingt ist das Auftretem eines
TUR-Syndroms bei der PYP nicht maglich.
Auch  beziglich anderer Endpunkte wie
Kramkenhausverweildauer, Katheternsie-
rungsdauer erforderliche Bluttransfusionen
und Lisionen benachbarier Organe zeigen
sich Vorteile fir die PVYP. Zudem ergeben
zich Hinweise darauf, dass die FWP-
Therapie insbescndere fiir Patienten mit
einer Gerinnungsstdrung oder sinem erhdh-
ten Blutungsrisike aufgrund der notwendigen
Behandlung mit Thrombozyienaggregati-
onshemmem cder Antikcagulanzien unver-
zichtbar sei. Auf diesen Umstand wurde
auch in einem am den G-BA gerichieten
Schreiben des Arbeitskreizes Benignes
Prostatasyndrom  der Deutschen Gesell-
schaft fir Urologie hingewiesen. In der ent-
sprechenden aktuellen Leitfinie 1t zur The-
rapie des benignen Prostatasyndrom wird
nach sorgfiltiger Risikcabwagung bei Pati-
entem mit nicht diskontinuierbarer Antikoagu-
lation unter fortgefuhrier Antikoagulation die
Behandlung mit PP als verretbar angese-
hen [(Evidenzniveau 2++, Empfehlungsgrad
B).

Diesen \orteilen stehen keine relevanten
Machieile beziglich der klimischen Outcome-
Enterien Symptomatik, gesundheisbezoge-
ne Lebensqualitat und Sexualfunktion ge-
genuber. Bei gleichzeitigen Vorisilen in Be-
zug auf anders Endpunkte handelt =5 sich
bei der PP um eine relevante therapeuti-
sche Alternative, fr die sich damit auch die
medizinische Motwendigkeit begrindet.

11 Leftinle zur Therapls des benignen Prostatesyndrom der SuaiitSt 22e der Devischen Geselischatft fdr Urologle =W, und des
Arbefskreises Banigmes Prostatasyndrom der Akademie der Deutscien Unologen (2014)

11
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25 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der Krankenhausbehand-

lung

GKY-5Y

DKGIKBY/PatV

Da die Michtunterlegenheit der PVP micht
nachgewiesen werden konnte, treten die
Voreile des Verfahrens bei den perioperati-
ven Endpunkie sowie der Blutungshaufigkeit
in den Hintergrund. Eime sektorspezifische
Motwendigkeit fir dieses Verfahren ist nicht
gegeben, auch wor dem Hintergrund, dass
mit HolLRP, HoLEF und TmLRF bersits Ver-
fahren im Krankenhaus ausdricklich waor-
handen sind, die gunstige peroperative Ei-
genschaften und geringe Blutungshiufigksit
bei gleichwertiger Effektivitat hinsichilich der
Symptomatik aufweisen.

Die Photosslektive Vaporisation kann eben-
so wie die TURP im Rahmen einer stationa-
ren HKrankenhausbehandlung angewsndst
werden. Dabei stelt die PVP aufgrund der
oben dargesiellten spezifischen Besonder-
heiten =ine notwendige Alternative zum bis-
herigen Standard dar. [hre Invasivitat, =in
Blutungsrisike oder die Mobsendigkei der
Einlage esines Spillkatheters bedingsn sine
angemessene postoperative Ubensachung.

26 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Diem G-BA lagen fir den deutschen Versorgungskontext keine ausreichend belastbaren ge-
sundheitsékonomischen Daten vor. Daher muss auf eine sektorenspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit der PVF derzeit verzichtet werden.

27 Gesamtbewertung

GKEV-SV

DKG/KBVIPatV

Die Michtuntedegenheit der PWF beziglich
des patientenrelevanten Endpunkis Symp-
tomatik konnte nicht nachgewiesen werden.
Da damit die Voraussetzung der Gleichwer-
tigkeit mit dem Standardbehandlungsverfah-
ren TURF in diesem wichtigen Parameter
nicht gegeben ist, ifreten die Voreile des
erfahrens bei den pericperativen Endpunk-
ten — eine kirzere Hathetensierumgs- und
Krankenhausverweildausr sowie =ine gerin-
gere Blutungshaufigkeit - in den Hintengrund.
Aulerdem finden sich Hinweise auf =inem
Schaden durch eine erhéhte Haufigksit von
Wiederholungseingnffen. Somit ist der Mut-
zen der PYWP nicht hinreichend belegt.

Aufgrund der bestehenden Studienlage be-
stehit keine Erwartung mehr, dass sich for
die PVWFP beim Endpunkt Symptomatik ge-
genuber dem Standardverfahren TURP die
Michtunteregenheit nachweisen lasst Somit

Die Gesamtbewertung fihrt die zuvor ge-
troffensn Feststellungen zum MNutzen (2.2,
der medizinischen Motwendigkeit (2.3) sowie
zur sekiorenspezifischen Bewertung der
Motwendigkeit (2.4) und Wirtschafilichkeit
(2.5) zusammen. Dabei konnte insbesonde-
re festigestell werden, dass der Mutzen der
PWF als hinreichend belegt und die medizi-
nische Motwendigkeit als gegeben anzuse-
hen ist |m Ergebnis des umfassendsn Ab-
wagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13
der Verfid kommt der G-BA demnach zu der
Feststellung, dass die PP zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms fiir eine
ausreichende, mweckmaltige und wirtschaft-
liche Versorgung der Versicherten unter Be-
ricksichtigung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse
gemal § 137c S5GB V' efordedich ist und
damit Leistung der gesstzlichen Kranksn-

12
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besteht auch die Erwartung nicht mehr, dass
sich die PVF als eine bessere Behandlungs-
altemative zu bestehenden Verfahren erwei-
sem kannte. Es liegt aullerdem ein Hinweis
auf einen Schaden vor. Damit bistet die PYVP
nicht mehr das Potential einer erforderichen
Behandlungzalkemative.

Es besteht auch keine sektoribergreifends
und sektorspezifische Motwendigkeit fir die
PVWP, da mit HolLRP, HoLEFP und TmLRPFP
andere laserbasierte, minimalinvasive Ver-
fahren in der Versorgung verfigbar sind, die
bei der Symptomatik gleichwertip mit der
TURF sind, welche die gleichen Vortsile im
peroperativen Bereich wie die PVP haben
und zu denen kein Himaeis auf einen Scha-
den voriegt.

Damit ist die PYF zur Behandlung des be-
nignen Prostatasyndroms fiir eine ausrei-
chende, zweckmailige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Berlck-
sichtigung des allgemein amerkannten Stan-
des der medizinischen Erkenntnisse (gem. §
137z SGB V) nicht erfordedich und nicht
mehr Leistwung der der gesstzlichen Kran-
kenversicherung im Rahmen einer Kranken-
hausbehandiung.

wversicherung im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung bleibt.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

Die geseizlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahren nach § 81 Absatz § und § 82 Absatz
7d Satz 1 5GB V wurden in Verbindung mit dem 1. Kapitel 3. Abschnitt der VerfD durchge-
fuhrt. Das Stellungnahmeverfahren wurde am 26. Oktober 2017 eingeleitet. Die Frist fur die
Einreichung von schriftlichen Stellungnahmen endete am 23. November 2017.

Die folgende Tabelle gibt eine (Ibersicht ber die eingeleiteten Stellungnahmeverfahren und

die eingegangenen Stellungnahmen.

Gesetzliche
Grundlage

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

581 Absatz 5 SGE W

582 Absatz Td Satz 1,
1. Halbsatz SGB W

& B2 Absatz Td Satz 1,

2. Halbsatz SGB WV

13
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Der Inhalt der schrifichen Stellungnahmen wurde in tabellarischer Form zusammengefasst
und in fachlicher Diskussion im zustandigen Unterausschuss Methodenbewertung beraten
und ausgewertet

4 Biirckratiekostenermittiung

Dwurch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine newen bzw. gednderten Informations-
pflichten fiir Leistumgserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Blrokratiekosten.

L Verfahrensablauf

Diatum Gremium Beratungsgegenstand | Verfahrensschritt

18.07.2015 z-BA Wiederaufnahme der Beratungen

01.08.2015 AG BPS erste Sitzung der AG BPS nach Wiederaufmahme der Bera-
tungen

25.08.2015 A& MB Beaufiragumg des IQWiG zur Erstellung eines Rapid Repors

02.08.2016 Rapid Report (M15-07) des IQWIG am G-BA (Version mit

Stand wom 02.08.2018)

23.11.2016 A& MB Auftragsgemale Abmahme (i.5.e. Plausibilitatsprifung), ge-
malk 2. Kapitel § 8 Abs. 1 it b) Spiegelstrich 3 VerfO

28.10.2017 A MB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor
abschliefender Entscheidung des G-BA (gemalk 1. Kapitel
§ 10 VerfO) § zur Umsetzung von weitersn geseizlichen Be-
teiligungsrechten iber sine Anderung der Richtlinie Metho-
den Krankenhausbehandlung (KHMe-RL}

TT.MM.ILLD | UA MB Auswerfung wnd Wirdigung der schriftichen Stellingnah-
men

TT.MM.JLL | LA MB Anhdrung

TT. MM A MB Abzchiuzs der vorbereifenden Berafungen; im Ergebniz mi
giner Beschiuzsempfehiung filr das Plenum am T. Monat
27

TT.MM. L Z-BA AbschiieBends Beratungen und Beschiuzs iber sine Ande-
rung der Richifinie Methoden Krankenhausbehandiung
K+ e-RL)

TT. MM Miffeilung dez Ergebnisses der gemil § 34 Abz. 1 S5GEB W
erforderfichen Prifung des Bundesminiztenums fiir Gesuna-
heif / Aufiage

TT.MM.JLL ggi. weitere Schrfte gemall VerD soweit zsie zich aus dem
Priffergebniz gemil § 84 Abszafz 1 5GB V dez BMG erge-
ben

TT.MM. L Verdffentiichung im Bundezanzeiger

14
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Datum Gremium Beratungsgegenstand | Verfahrensschritt
TT.MN_JILL Inkrafiireten
E. Fazit

Die PVP zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms ist flir gine ausreichends, zweck-
malkige und wirtschafiliche Versorgung der Versicherten unter Berocksichtigung des allge-
mein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB W)

GKV-5V

DHG/IKBV/PatV

tung

nicht erfordedich und damit nicht mehr Leis- | eforderdich und bleibt damit Leistung

der gessizlichen Krankenversichenung im Rahmen eimer Krankenhausbehandlumg.

Berlin, dem Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 3GB WV
Dier Vorsitzende

Prof. Hacken

15
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D-5.3 Beschlussentwurf MVV-RL

(BPS)

Wom Beschlussdatum

Behandlungsmethoden  der

Beschlussentwurf

Stand: 26.10.2017 Einkeitung Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL):
Photoselektive Vaporisation (PVP) zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms

Dier Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seimer Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlassen, die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und
vertragsarztlichen
vertragsarziliche Versorgung), in der Fassung wom 17. Januar 2008 (BAnz 2006 5. 1523),
zuletzt gedandert am 15, Juni 2017 (BAnz AT 29.08.2017 B 5) wie folgt zu andem:

. Die Richtlinie wird wi= folgt gedndert:

Wersorgung  (Richtlinie  Methoden

GKV-8V

DEG/KEVIPaty

1. In der Anlage |l wird nach der
Mummer 53 die folgende Mummer 54
amgefigt:

54 Photoselektive Vaporisation
(PWP} zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms (BPS).

1. Anlage | wird wie folgt geandert:

Mach der Mummer 21 wird folgende Nummer 22
amngefigt:

.22.  Photoselektive Waporsation (PWP)
Behandlung des benignen Prostatasymdroms

& 1 Indikation

Zur

Die PVP ist eine weitere Methode zur Behandiung
des cbhstruktiven benignen Prostatasyndroms (BP )
und ist ebenso wie die transurethrale Resekiion der
Prostata (TURP), die Adencmektomie, die Holmiuwm-

Lazerresektion (HoLRF), Haolmium-
Laserenukleation (HoLEP)Y wnd die  Thulium-
Laserresektion (TmLRP} unter den in §2
angegebensn Bedingungen zugelassen.

§ 2 Voraussetzungen zur Indikationsstellung

Die  Indikaticnsstellung =zwr Behandlung des

abstruktiven BPS erfolgt auf der Grundlage der
Indikationsstellung zur TURP. Die PYP kann dabei
aftermativ zur TURP, zur HoLRP, zur HolLEP und zur
TmLRP eingesstzt werden.

5 3 Eckpunkte zur Qualititssicherung
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(1) Die Leistumg mach %§1 kamn mur won
Fachdrztinnen und Fachdrztem for Urologie zu
Lasten der Gesetglichen Krankenversicherung
erbracht und abgerechmet werden, die Ober
nachgewiesene HKennimisse, Erffahrungen wnd
Fertigkeiten mit der PWP verigen Die
Leistungserbringung =zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung ist an die Genehmigung durch
die zustidndige Kassendrztliche ereinigung
gebunden. Fir die Amesndung der PWP st die
Gewihrleistung einer intensivmedizinischen
Moifallversorgung  wnd eine  Machbecbachtung
erforderich.

{2} Im Rahmen der Behandlung sind von der Arztin
oder vom Arzt zu gewdhrieisten:

Die Aufklarung der Patienten insbesondere auch
liber das Risiko siner notwendigen Re-Intervention,
lper unerwinschie  Wirkungen, dber die
therapeutische Bedeutung der PVP und dber den
natirlichen Verdauf des BPS sowie die fachgerechte
Durchfiihrung des jeweiligen Verfahrens.

§ 4 Dokumentaticn

(1) Die durchfiihrende Arztin cder der durchfiihrends
Arzt hat zu dokumentieren:

- die Indikationsstellung anhand der in § 2 genannten
oraussetzungen,

- ob es sich um eine Erst- oder Re-lntersenticn
handelt sowie

- welche Menge an Prostatagewsbe entfernt wurde.

(2) Die Dokumentationen simd auf Verdangen den
Kassendrztlichen ‘fereinigungen fir Qualitats-
sicherungsmalnahmen vorzulegen.”

2. In Anlage Il wird die Hummer 7 aufgehobean.

Il. Die Anderung der Richifinie tritt am Tag nach der Verdffentichung im Bundesanzeiger in

Kraft.

Die Tragenden Grindes zu diesem Beschluss wearden auf den Intermetseiten des G-BA unter

wenge g-ba de verdffentlicht.

Berlin, dem Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 81 5GB WV
Crer Viorsitzende

Prof. Hecken
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D-5.4 Tragende Grinde MVV-RL

Stand: 26.10.2017 Einleitung Stellumgnahmeverfahren

Gemeinsamer

Tl'ag en d e G I'LI n d e Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
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Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MVV-RL): Photoselektive
Vaporisation (PVP) zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms (BPS)
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dberproft gemal: gesetziichem Auftrag nach
5135 Absatz 1 SGB W fur die ambulante vertragsarziliche ersorgung der geseizlich
Krankenversicherien neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Mutzen, die
medizinische Motwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigemn Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kinnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser (berpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neus Methode
ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) vercrdnet werden darf.

Der Antrag zur Uberprifung der nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie  gemal §135 Absatz1 SGBWV  wurde won  der
Kassenarzilichen Bundesversinigung (KBV) am 27. September 2001 gestellt. Im Laufe der
Beratumgen wurde die Bezeichnung des Beratungsthemas in den mitilerweils
gebriuchlichersn Bagriff des Benignen Prostatasyndroms (BPS) gedndert.

Im Dezember 2010 hat der G-BA sein Bewerungsverfahren uber die Photoselektive
aponsation (PVP)} zur Behandiung des benignen Prostatasyndroms (BFS) gemall § 135
Absatz 1 SGB V bis 31. Dezember 2016 ausgesetzt mit der Malkgabe, dass die im Rahmen
der Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses aufgeworfenen ungeklartzn Fragen
durch aussagekraftige wissenschaftiche Unterdagen innerhalk der wvom Gemeinsamen
Bundesausschuss festgelegten Frist bis zum 31. Dezember 2016 beantwortet werdan.

Die Wiederaufnahme der Beratungen zur Behandlung des benignem Prostatzsyndroms
mitiels PP gemait § 135 Absatz 1 SGB V wurde vom G-BA am 18, Juli 2015 beschlossen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das benigne Prostatasyndrom (BPS) ist eine gutartige Erkrankung mit hoher Pravalenz, die
aufgrund der imtatven und obstruktvem Symptomatik zu unterschiedlich ausgepragten
Beschwerden und Einschrankungen der Lebensgualitit fihren kanm. 1

Die Therapie kamn prinzipiell medikamentis cder operativiinterventionell erolgen. Die
Indikation zur operativiinterventionellen Therapie wird nach Abwagung der Schwere der
Symptomatik und der Komplikationen gestelit

Als operativinterventioneller Therapiestandard werden die transurethrale Resekfion der
Prostata (TURP), die Adenomektomie und die framsurethrale Inzision der Prostata (TUIF)}
angesshen, die als Bestandieile des Leistungskatalogs der Geseizlichen
Krankenversicherung (GKEV) fir die wverragsarziliche Versorgung bereits wvor 2010 zur
Verfiigung standen.

Mit dem Ziel, zusatzlich nebenwirkungsimere und weniger invasive Therapiealternativen
zur Verfilgung zu haben, wurden werschiedene interventionelle Verfahren insbesonders
umter Verwendung won Lasertechnologie enbwickel. Davonm wurden die Holmium-
Laserenukleation (HolEP) und die Holmium-Laserresekiion (HolRP) mit Beschluss des
G- BA vom 16. Dezember 2010 als Methoden zur Behandlung des BPS im Rahmen der
vertragsarzilichen Versorgung anerkannt Zusatzlich wwrde die Thulium-Lasemesekiion
(TmLRP) zur Behandlung des BPS mit Beschluss des G-BA vom 15. Juni 2017 als Methode
im Rahmen der veriragsarztlichen Yersomgung anerkannt. Diese Behandlungsmetheden sind
daher mit ihrer Aufnahme Bestandieil der verragsarztiichen Versorgung.

1 Berges, R Drekom, K. HOMer, K- Madersbachar, 5. Michel WM.C Muschber, R Ceke, M Reicn, O Rul, W
Tscraschie, C.; Tunn, U (2009). Disgriossk und Difersnzisidisgrostk des benignen Frostatasyndroms (BPS) Umioge 48,
1355-1354.
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24 Photoselektive Vaporisation ([PVP)

Der zur Photoselektiven Vaporisation eingeseizte Laser gewinnt seine Energie aus einen
Md:¥AG Laser, dessen Lasericht, bauartabhangig durch einen KTP (80 Watt Greenlight
Laser) oder LBO-Kristall (120 und 180 Watt Greenlight-Laser) gesandt wird. Hierdurch kann
eine effektive Vaporsation des Prostatagewebes emeicht werden. Durch eine Adsorplion der
emittierten Energie mit einer Wellenldnge von 532 nm insbesonders im Hamoglobin kann
eime effektive Vaporisation des Gewebes bei flacher Penetration ins Gewsbe ereicht
werden. Damit unterscheidet sich dieses Verfahren von anderen laserbasierien Verfahren
(HoLEP, HolLRP, TmLRFP), die eine andere Wellenlinge verwenden.

22 Sektoreniibergreifende Bewertung des Hutzens

GEWV-5V

DEGIKBYIPatV

Die Grundlage fir die Bewerung des
Mutzens zwr Behandlung des benignen
Prostatasyndroms mitiels PVP stellt der
Rapid Reports wvom 02082016 (Projekt
M 15-07) des Instituts fir Qualitit und
Wirtschafilichkeit im  Gesundheitswesen
(I2WiGE) dar. Dieser Bencht setzt auf zwei
friheren Berichten (MO4-01 und MOS-01) auf
und bericksichtigt die =wischenzeitlich
publizierie Literatur.

“on den im G-BA bewerteten Laserverfah-
ren zur Behandlung des BPS hat der
uberwisgends Teil ein  glnstigeres
Mebenwirkungsprofil  als  der Therapie-
standard. Um einen Muzen gegeniber dem
Therapiestandard zu belegen, muss eins
aitermative Methode mit einem gunstigeren
Mebenwirkungsprofil zumindest eine Micht-
Unterdegenheit gegeniber dem derzeitigen
Therapiestandard  beziglich patisnt=n-
relevanter Endpunkte [Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensgualitat und
oder Sexualfunktion) aufweisen. Das
orhandensein gines glunstigeran
Mebenwirkungsprofils allein kann nicht zu
einer positiven Mutzenbewertung fithram.

221 Endpunkt Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensgualitat und
Sexualfunktion

Zum Endpunkt Schweregrad der subjekiiven
Beschwerden beim Wasserlaszen
gemessen am PS5 Symptom schloss der
IQWiG-Bericht 12 Studien mit  maliger

Fiur die Bewerung des Mutzens hat der
G- BA den wvon ihm beaufiragten Rapid
Report MW 1507 des IQWIG herangezogen
und eingehend gepnift Dieser Bericht setzt
auf zwei frihersn Berichten (WO4-01 und
MO8-01) auf wnd bericksichtigt die
zwischenzeitlich publizierte Literatur.

Der G-BA hat sich ausfihdich mit dem
10WiG-Bericht und den darin dargesteliten
Ergebnissen auseinandergesetzi Die
Bewertung des [OWi5 berubt primar auf der
Analyse der standardisierien Mittelwert-
differenzen und nicht auf der Analyse der
berchteten Veranderungen des [|P55-
Scores, welcher ein walidiertes Instrument
zur  Beurteilung der Schwere  der
Symptomatik  beimm BPS  darstellt.  Als
Irelevanzschwelle  fir die  auf den
standardisierien Mitelvertdifferenzen
beruhenden Einschitzumgen in  diesem
Bericht wurde durch das QWIS ein Wert
von 0,25 fesigelegt. Jedoch wurden in den
vorhergehenden Berichten jeweils auch
Sensitivitdtsanalysen unter der Annahme
giner Irelevanzschwelle von 0.5
durchgefiihrt bzw. wurde auch in diesem
aktuellen Bericht in der Diskussion eine
Auswertung auf der Basis des IP35 Scores
bericksichtigt. Weiterhin wurden in der
meta-analytischen Auswerung auch Studien
mit unterschiedlichen Studien-dauern
eimgeschlossen umd bei nicht benchieten
Standardabweichungen diese durch das
ICWiG geschatzt.

Dies haite gleichsam zur Folge, dass durch

3
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qualitativer Ergebnissicherheit ein. Fir 3
dieser Studien fehlien jegliche Angaben lber
die ‘ereilung der Ergebniswerie, sodass
das 1QWiG hier keine Imputation der
Standardabweichung durchfihrie und
deshalb diese Studien nicht fir gine Msata-
Analyse verwenden konnte. Die Daten der
dbrigen @ Studien konnten auf Basis der
berchteten Daten in die Msta-Analyse
einflielen. In 2 dieser Studien wurden die
Ergebnisse bereits friher als nach 12
Monatem erhoben: nach 3 Monatem bei
Guibin 2010 umd nach & Monaten bei
Horasanli 2008.

Es lagen keine gleichgerichteten Effekis vor.
Eine Sensitivititsanalyse zeigte, dass die
hohe Heterogenitit auf die Studie Horasanli
2008 zurickgefihrt werden kann. Allerdings
konnten in dieser Studie keine Fakbtoren
identifiziert werden, die deni
Effektunterschied im Vergleich =zu den
restichen Studien erkldren kdmnien: Die
beiden Studienmerkmale — Einschluss waon
Patienten mit einer Prostatagrile won mehr
agls 70 ml uwnd einer relativ kurzen
Machbeobachtungsdauer — waren auch in
anderen Stwudien dieses Vergleichs gegeben,
komnen alse den statistisch  signifikanten
Vorieill der TURP in dieser einen Studie nicht
erklaren. Daher wurde die Studie nicht aus
der Meta-Analyse ausgeschlossen.

Fir die Meta-Analyse mit standardisierten
Mitelwverdifferenzen (Hedges'g) war die
Heterogenitit der Studien zu grol, um =inen
gemeinsamen Schatzer zu berechmen.
Somit lielt sich nicht nachweisen, dass die
PWF gegenidber der TURFP hdchstens
imelevant unterlegen ist

Der G-BA seizte sich in seinen Beratumgen
mit der Frage des Zeitpunkts der Endpunkt-
erhebung auseinander. Ein Ausschluss der
Studien Guibin 2010 und Horasanli 2008 mit
Endpunkiernebung nach 3 bzw. & Monaten
sah die |QWiG-Methodik ex-ante nicht vor

den G-BA den Bewerungen des Rapid
Reports WN15-07 insoweit nicht gefolgt
werden konnte, sandern fr sine
abschliefende  Beweriung der PWVP-
Behandlung durch den G-BA das 1QWIG um
erginzends Analysen auch urter
Bericksichtigung der Studiendausr und der
in  Publikationen berichteten Standard-
abweichungen gebeten wurde.
Entsprechend imternationalen Standards zur
Durchfiihrung von Meta-Analysen bildet die
gewichtete Mittelwertdifferenz das gesignete
stafistische Mall zur Darstellung  des
Gesamteffektes, wenn im dem einzelnen
Studien die gleichen, auf Skalen
basierenden  kontinuierdichem Endpunkie
ermittelt werdenz. Fiur den Fall, dass in
einzelnen Studien unterschiedliche
Methoden Zur Endpunktermittiung
erwendung finden, bildet das allgemeine
statistische Malk in Form vion
standardisierten Mitelwerdifferenzen (z.B.
in Form won Hedges' gl eim geeignetes
Bewertungsinstrument.

Far alle der in der Meta-Analyse
benicksichtigten Studien werden
Veranderungen des |P55-Scores sowohl fur
die PWP als auch fur die TURP berichtet
Samit =stellt die gewichtets
Mitelwerdifferenz das geeignete Mal fir
die zusammenfassende Bewerung der
Studien dar.

Far die Beurteilumg einer  Micht-
unterlegenheit ist eime fir die jeweilige
eingesstzte Skala begrindets
Irelevanzschwelle notwendig. Von  einer
Michtunterlegenheit (hdchstens imelevante
Unteregenheit) =zweier Verfahren st
auszugehen, wenn die obere Grenze des
85% Konfidenzintervalls der gewichieten
Mitelwerdifferenz unterhalb der
Imelevanzschwelle legt.

Fur den I|P55-Score wurde die klimisch
relevante Schwelle des Unterschiedes in

2 imtemet- hipNEning cpctmne promandbock
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Dabei hatte sich das QWG ausdricklich
[siehe oben) mit der Frage beschaftigt, ob
eime gegeniber 12 Monaten wverkirzie
Machbeobachtumgszeit sinen  Ausschluss
wom Horasanli 2008 begrimden wirde. Es
kam aber zu dem Schluss, dass sowohl der
Einschluss won Patienten mit einer
Prostatagrie von mehr als 70 ml und einer
relativ kurzem  Machbeobachtumgs-dauer
auch in anderen Studien vorliege, daher den
Vorteil der TURP gegenidber dar PVF nicht
erklaren und somit keinem Auwsschluss der
Studien auws der Auwsweriung begrinden
kinne.

Auch aus einem weiteren Grund kann nichit
vom einer systematischen Benachteiligung
der PWP in der Studie von Horasanli 2008
ausgegangen werden: Mimmt man an, dass
die Symptomatik in dem ersten § Monaten
nach dem Eingnff durch lokale Imitaticonen
noch megatv beeinflusst ist, so gt das
sowohl fiir die Laserbehandlung als auch fir
die Vergleichs-TURP. Allerdings steht die
PYF wumter der Erwariung insgesamt
peroperativ gin schonenderes Verfahren als
die TURP darzustellen. Damit waren die
Studien mit kirzerem Follow-up als 12
Monate eher optimistisch in Bezug auf die
erwartete Wirkung der Laserverfahren. Ein
Auwsschluss won Horasanli 2008 ex-post in
erganzenden Mets-Analysen, wie auch vom
G-BA diskutiert, birgt dagegen die Gefahr
eimes selektiven Vorgehens und ist nicht
gerechtfertigt.

Ebenfalls wurde die Methodik der
Zweckmaligkeit der Priifung der
Michtunterlegenheit amhand der Methode
des standardisierten  Gruppenmittehverts
[Hedges'g) anstatt der berichteten
Verinderungen des |IPS5 diskutiert Diese
Diskussion wurde ausfihrlich und
abschlielend Fugunsien des
standardisierien Gruppenmittelwerts bereits
zum Bericht MNO9-01 gefuhrt (MOS-01,
5. 445)

einer Studie von Barry et al. 1985 untersucht
und mit 3 IP535-Punkten bezifferts. In der als
randomisierte  konfrollierte  multizentrische
Michtunteriegenheits-Studie geplanten
GOLIATH-Studies  basierte  sowohl  die
Fallzahlplanung als auch die Ausweriung auf
dieser wvorab definierten lmelevanzschwelle
vam 3 IPS35-Punktem. Diese im  meun
europdischen Landern durchgefihrte Studie
stellt mit 281 eingeschlossenen Patienten in
29 Studienzentren die aktuellste und auch
digjenige mit der grolten Teinehmerzahl
umter den in die Bewertung
eimgeschlossensn Studien dar. Da an dieser
europdischen Studie auch neun deutsche
Zentren betesiligt warem weist sie somit eine
besondere Wertigkeit in Hinblick auf den
deutschen Versorgungskontext auf. Somit ist
also wvon dem Vorhandensein einer gut
begramdetzn Irrelevanzschwelle
auszugehen, welche vom G-BA abweichend
zum |QWiG-Bericht als der aus fachlicher
Sicht angemessener Bewertumgsmalistab
angesshen wird.

In der Beweriung des G-BA werden zur
Beurteilung der Vergleichbarkeit vom PVP
und TURF hinsichtlich der Symptomatik
hauptsdchlich die auf dem IPSS
basierenden Msta-Analysen berdcksichtigt.
Erganzend werden die auf der
standardisiertien Mitiehwertdifferenz
basierenden Auswertungen hinzugezogen.
Demzufolge erfolgt auch die Bewertung
einer ‘Vergleichbarkeit der PVP mit dem
Standardverfahren (TURP) auf der Basis
eimer lrelevanzschwelle wvon 3 IP35-
Punkten; die auf den standardisierten
Mitelwerdifferenzen (Hedges' g) und auf
der wom QWG zugrunde  gelegten
Imelevamzschwelle won 0,25 beruhenden
Ausweriungen werden erganzend
betrachtst.

Imn I2WIG Rapid Report M15-07 wurden 14
randomisierte  klinische Studien for den
ergleich PP gegeniber der

3 Barry MY 2f & Benlgn prosabic hypemixsia specific heaith stytus meassores In cinical researcihc how much change In the
Ammerican Unsicgical Associafion symptom Imdex and the Denign prostatic Rypenissia impact indey b pecepbible 1o pafients? J

W 1995 154 1770-1774.

4 Bachmanm A el @l 180-W XPE Gresnlight Laser Vaporisadon Versus Transurethral Resecion of the Frosiale for the
Trestrmient of Benlgn Prostatic Cesinscton. Eurcpean Urniogy 2014; B5: 531-542,
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Auch fir die Endpunktz gesundheits-
bezogens Lebensgualitat und
Sexualfunktion fand sich kein Anhaltspunkt
fuir einen hoheren  Mutzen der PWP
gegenlber der Standardbehandlung. Awf
Michtunteriegenheit bei diesen Parametern
musste mnicht geprift werden, da diese
bereits fiir die  Symptomatik  nicht
nachweisbar war.

222 Perioperative Endpunkte

Bei den perioperativen Endpunkt=n zeigte
sich ein  Himmeis auf eine kirzers
Krankenhausverwsildausr und eine kirzers
Katheterisierungsdaver (Himaeis auf =inen
hoheren Mutzen der PVP im Wergleich zur
Standardbehandlung). Weiterhin z=igte sich
bei den unerwinschien Ereignissen =in
Hinweiz darauf, dass Bluttransfusionen bei
der PWP seltener erforderlich sind und
Lasionen benachbarter Organe bei der
Behandlung seltener aufireten als bei der
Standardbehandlung (Hinweis auf =inen
gerningeren Schaden der PVP).

Beim Endpunkt Reintervention, einem
schwerwiegenden umersunschten Ereignis,
gab es einen Himweis auf einen hiheren
Schaden der PVWP im Vergleich =zur
Standardbehandlung, indem  sich  die
Patienten nach einer PVP  signifikamnt
hiufiger ginam Wiederholumg s2ingriff
unterziehen mussten als nach einer TURP.

2.2.3 Fazit der sektorenibergreifenden
Bewertung des Nutzens

Im ‘Vergleich mit der Standardbehandlung
konnte fiir den Endpunkt Symptomatik die
Michtunteriegenheit der PVWF gegendber der
Standardbehandlung fir die Sympiomatik
nicht nachgewiesen wearden.

Trotz der beschriebenen Voreie der PVP
gegenliber der Standardbehandlung bei den
peroperativen Endpunkten und  dem
unensunschten Ereignissen fritt damit die
Relevanz dieser Ergebnisse im den
Hintergrund, weil nicht nachgewiesen

Standardbehandlung identifiziert, von denen
12 in die Auswertung hinsichtlich der
Symptomatik eingeschlossen wurden. Die
bereits oben erwahnte GOLIATH-Studie war
darauf ausgerichtet, die ‘ergleichbarkeit
zwischen den beiden Verfahren PWP und
TURF darzustellen, In dieser Swdie konnte
die Gleichwertigheit zwischen dar
Standardtherapie und der PP in Bezug auf
die BPS-Symptomatik demonstrient werden.
Die |PE5-Mittelweridifferenz betrug 1.3; das
entsprechende 85% Konfidenzintensall von [-
0.1; 27 lag wollstandig uwnierhalb der
Imelevanzschwelle von 3 [PE5-Punkien.

Insbesondere unter Berucksichtigung dieser
aktuellen suropdischen Studie kam das
britische Mational Institute for Health and
Care Excellencs (MICE}) =zu der
Einschitzung, dass die PWF zumindest
gleich effektiv wie die TURP ists.

Auwch die meta-analytische
Zusammenfassung im Rapid Report MN15-07
beziglich der Symptomatik weist mit einem
wvallstandig unterhalb der Imelevanzschawelle
won 3 IPS5 Punkten lisgenden 85%
Pradiktionsintervall von [-1,2; 2.24] auf sine
hochstens irmelevante Unterdegenheit der
PWP gegenidber der TURFP hin (5. 72
Abb. 2).

Bei der Interpretation der Meta-Analysen
himsichtlich der Michtunteregenheit in Bezug
auf die Symptomatik ist jedoch zu
bericksichtigen, das im 1QWiG Bericht
M15- 07 lediglich Pradiktionsintervalle
berechnet und angegeben wurden, wihrend
in den wvorherigen QWIG-Berichten (MO4-01
und MOE-01) die Bewertung won Verfahren
auch bei voriegendar deutlicher
Heterogenitdt (F > 60%) auf berechneten
Effektschitzern wund Konfidenzintervallen
beruhte. Dieses ist insofern von Bedeutung,
da gegeniber einem HKonfidenzimtervall bei
der Emittlung des Pradiktionsintervalls
zusdtzlich auch die Variabilitat zwischen den
Studien mitbericksichiigt wird. Somit basiert
die Einschatzung beziglich dar
Michtunterlegenheit der FWP in dem

S NICE Medical echnoliogy guldance: GreenLight XPS for regting benign prostasc hypemiasis, published 1405 2016 avallabie

from: nloe.ong ukiguldanceimig2s
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werden konnte, dass die PVFP  der
Standardbehandlung héchstens  imelevant
unteriegen ist

Aulerdem gab es einen Hinweis auf =inen
Schaden durch die PWP im Vergleich zur
Standardbehandlung beim Endpunkt
Reint=rvention als schwensiegendem
unerwunschtem Ereignis: Patienten mussten
sich mach eimer PVP signifikant haufiger
einem Wisderholungseingnff unterziehen als
nach einer TURP.

aktuellen  Bericht auf =iner andersn
Bewertungsgrundlage als z.B. der
Holmiumlaser-basieren Verfahren, fir dis
seinerzeit vom G-BA ein Mutzen festgestellt
wurdes,

In dem aktuellen 10WIG Bericht M15-07
wurde im Gegensatz zu den vorgehenden
Bernchien die Datenextraktion wnd -
auswertung auf den Zeitpunkt 12 Monate
bzw. auf den nichstliegenden Zeitpunkt in
der jeweiligen Siudie beschranki Im
Projektbericht M15-07 wurden neben 10
Studien, die Verdanderumgen des IPS5-
Scores nach 12 Monaten berichteten, auch
2 Studien in der Meta-Analyse
bericksichtigt, fur die nur IPS55-Daten zu
den Zeitpunkien 3 Monater bzw. & Monates
berichtet wurden.

Jedoch scheint der zeitliche Verdauf auf die
Bewertung der IPS5 Scores einen Einfluss
zu haben. Im Bericht WOS-01 sind im
Abschnitt 51331 (TmLRP V5.
Standardbehandlung) von zwei Studien zu
zwel Zeitpunkien (8 und 12 Monate] die
Meta-Analysen wvon [P35 Scores  mit
unterschiedlichen Ergebnissen beziglich
einer hochstens imelevanten Unterlegenheit
dargestelit worden. Wahrend zum Zeitpunkt
G Monate der Effektschatzer sinen Vorteil
zugunsten der TURP vermuten liel und sine
Michtumterlegenheit nicht abgeleitet werden
konnte, zeigie sich zum Zeitpunkt 12 Monate
ein anderes Bild. Zu diesem Zeitpunkt
wigsen alle Studien und somit such der
gemeinsame Efektschiatzer auf einen Vorteil
des Laserverfshrens hin: die statistische
Auswerung zu diesem Zeitpunkt filhrte zur
Feststellung einer  Michwunteregenhsit
Unterschisdliche Ergebnisse der Meta-
Analysen gleicher Studien el
unterschiedlichen Zeitpunkten hinsichtlich
einer Michtuntedegenheit finden sich in dem
ICWiZ  Berichten ebenfalls fir andere

dargestelie Verfahren.

& Beschluss des Semeinsamen Bundesausschusses Ober sine Anderung der Richtinie Methoden Krankenhausbehandung:
Michimadkamentise okak Verahnen zur Berandorg des benignen Frostatasyndroms (BPE2) vom 16, 12.2010 - BAnz Nr. 107

2. 2555 vom 20,07 2011

7 Guibin X et ai. Comparstive study on efScacy of greeniight photos skecove yaporzation of prostats and rarsurethrsl resection
of prostate for treatment of enlaged benign prostatic Fypepissia. Chiness Joamal of Andnoiogy 2010; 24: 21-27.

& Horasanl K f al.: Froiosslectve potazsium tSsmy phosphate (KTP) laser vaportzaton versus ansursthral resection of the
prostate for prostates karger than 70 mL: & short-term prospective mndemized tral. Ursiogy 2008; 71 247-251.
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Daher wurden durch das QWG awf
Machfrage dwrch den G-BA  auch
erganzends Sensitivitatzanalysen Zur
Verflgung gestellt, die nur auf der meta-
analytischen Ausweriung der |PS35-Daten
zum Zeitpunkt 12 Monate beruhen. In diesen
Analysen zeigen sich for die Auswertungen
sowohl suf der Basis des IPSS (gewichtate

Mittelwertdifferenz: 0,13; 05%
Konfidenzintervall [-0,20; 0,468]) als auch der
standardisierien Mitelwertdiferenzen
[Mittehwendifferenz 0.11;

B5%Konfidenzintervall [-0,03; 0.24]} eine
hichstens irrelevante Unterlegenheit im
Sinme einer WVergleichbarkeit der PVF und
der Standardtherapie.

Fur die Analyse der IPS5-Verdanderungen
umter PP gegeniber der
Standardbehandlung TURP im Rapid Report
M15-07 kennten fir 3 Stedien nicht auf die in
den  Publikationen  genannten  Wene
zurickgegriffen werden; for die meta-
analytische Auswertung dieser
Studienergebnisse wurden durch das I12WiG
der Mitiehsert und die Standardabweichung
geschatzt. Eine sich aus dieser Schatzumg
der in die Mata-Analyse sinfliefenden Daten
ergebende Unsicherheit wurde auch durch
das |QWI5E gesshen.

Durch das 1OWIG wurden auf Machfrage des
5-BA im Sinme von Sensitivitatsanalysen
weiters Msta-Analysen Obemittell, dis nur
die Studien bericksichtigen, die auf den
direkt publizierien Daten beruhen und daher
keine Schatzungen enthalten. Auch in
diesen Ausweriungen zeigen sich sowaohl for
die IP55-Veranderungen als auch fir die
standardisierien Mitehverdifferenzen eine
hichstens  immelevants Untedegenheit der
PWF gegeniber der TURP. Es ist jedech bei
der Interpretation dieser Sensitivititsanalyse
neben den Vorteilen giner  ohne
Schatmungen auskommenden Auswertung
auch die geringere Fallzahl (306 Fatienten
gegeniber der Analyse von 1078 Patienten
im Bericht M15-07) zu bericksichtigen.

Unter Bernbcksichtigung der dargestellen
héchstens imelevanten Untedegenheit in
allen meta-analyischen Auswerungen, die
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auf einer lmelevanzschwelle von 3 IPSS
Funkten basiersn, beweret der G-BA die
PYFP gegendber der Standardbehandiung
(TURP) hinsichtlich der BPS-Symptomatik
als nicht unterlegen und somit vergleichbar.
Die Robustheit dieser Bewertung wird durch
die  weiterem Sensitivitatsanalysen (z.B.
Ausweriung der standardisierten
Mitelwvertdifferenzen, Analysen chne
geschatzte Daten, Analysen nur zum
Zeitpunkt 12 Monate) untermauert Femer
bersichern die weiterfihrenden Analysen die
urspringlichenm Auswertungen des QWG
dahingehend, dass sie Erklarungsansatze
fur die Heterogenitdt der |QWiG-Analysen
aufzeigen.

Ausgehend won der Vergleichbarkeit won
PWF und TURF beziglich der BPS-
Symptomatik kommen die Vorteile der PVYP
himsichtlich klrzerer Krankenhausvenseil-
und HKatheterisisrungsdauer sowie weniger
Mebenwirkungen bei geringerer Invasivitit
zum Tragen.

Zur Bewrteilung der PVP beziglich einer
notwendigen Re-Intervention stellte sich im
Wiz Bericht auf der Grundlage der
Auswertung von 10 Studien ein signifikanter
Voriell der Standardtherapie gegenuber der
PWP dar (Odds Ratio (OR) 2489 [85%
Konfidenzintervall 1,23; 5,03]). Insbesonders
in siner Studier zeigte sich ein deutlicher
Unterschied (V37 Patienten ws. 7738
Patienten, OR 17.3 [0,85; 314.28]). In diese
Studie wurden jedoch nur Patienten mit
eimen Prostatavolumen
> 70 ml aufgenommen wnd mit einer
genmgen Lasereistung (B0 W) behandelt. In
der  aktuellen Leitlini=  wird urter
Benicksichtigung des bekannten
Zusammenhanges  owischen  grollerem
Prostatavolumen urd hoherer Re-
Imterventionsrate erwahnt, dass zumindest
fur Systeme mit niedriger Lasereistung =in
Einsalz bei grofvolumigen Prostatae (=70
ml} zu hinterfragemn ist.

In Ubereinstimmung mit dem I2WiG Rapid

Report M15-07 sieht der G-BA bei dem

5 Homsanl K =f al.: Fholosslectve polassium tEanyl phospiade (KTP) laser vaportafon versus ansurethral esection of the
prostate for prostates larger than 70 mii & shori-term prospectve andomized tial. Unciogy 2008; 71 247-254.

o
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perfoperativen Endpunkten einer kirzeren
Krankenhausverwsildausr und eine kirzers
Fatheterisisrungsdaver sowie den selsner
erforderichen Bluttransfusionen und seltener
auftretenden Lisionen benachbarter Organes
Vorteil der PWP  im  Vergleich zur
Standardbehandiung.

Imn Verglkeich zu einem anderen, bereits in
die  Versorgung  eingefihrien  Laser-
Verfahren (HolEP), wurde durch das QWi
eine Studie identifiziert und in Bezug auf die
Symptomatik (IPS5) nach 12 Monaten eine
hachstens imelevanis Unterlegenheit
[gewichiete Mitelwerdifferenz -0.9; 295%
Konfidenzintervall [-3,00; 1.20)) dargestalitio.

In  der zusammenfassenden Bewertung
kommnt der G-BA daher zu dem Ergebnis,
dass der Mutzen der PVP zur Behandlung
des BPS hinreichend belegt ist

2.3 Sektorentibergreifende Bewertung der Notwendigkeit

GHEV-5V

DEG/KBVIPatV

Der G-BA  stelit  fest dass  die
MNichtunterlegenheit der PWP gegenober der
Standardbehandlung bezlglich der
Symptomatik nicht nachgewiesen werden
konnte. Damit treten die Vorteile der PVP,
was die perioperativen Endpunkte sowie die
Blutungshaufigkeit angeht, in den
Hintergrund. Eine Motwendigheit fir dieses
Verfahren ist nicht gegeben, auch wvor dem
Hintergrund, dass mit HolRP, HolEP und
TmLRP bersits erfahren im
Leistungskatalog der GKV enthalten sind,
die ginstige perioperative Eigenschaften
und geringe Blutungshaufigkeit  bei
gleichwertiger Effektivitit hinsichtlich der
Symptomatik aufweisen.

Methodenbedingt ist das Auftreten eines
TUR-Syndroms bei der PYP nicht mbglich.
Auch beziglich anderer Endpunkte wie
Krankenhausversesildauer, Kathetersie-
rungsdawer erforderiche Bluttransfusionen
und Lasicnen benachbarier Organe zeigen
sich Vorteile fir die PYP. Zudem ergeben
sich Hinweise darauf dass die PVP-
Therapie insbesonderse fiir Patienten mit
einer Gernnungsstirung oder  einem
erhéhten  Blutungsrisike  aufgrumd  der
notwendigen Behandlung mit Thrombozyten-
aggregationshemmem oder Antiko-
agulanzien wnverzichtbar sei Auf diesen
Umstand wurde such in einem an den G-BA
gerichteten Schreiben des Arbeitskreises
Benignes Prostatasyndrom der Deutschen
Gesellschaft fir Urologie hingewiesen. In der
entsprechenden aktuellen Leitliniesr  zur

Therapie des benignen Prostatasyndrom

10 Elshasl AK e al.: GresnLight laser (PE] pholoselective vapo-snucieation versas holmium aser enucieation of the prosabe
fior the reatment of symplomafic benign prostabc Fyperpiasiac a mndom ped confrolled shady. J Umd 2015; 193: 327934

11 Leftinie zur Therapie des benignen Prostatasyndrom der Gualtst 82 der Dertschen Geselischaft filr Umiogie =W, und des
Arbe fiskreises Benlgnes Prostaiysyndrom der Akademie der Devtscihen Unologen (2044)

10
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wird nach sorgfiltiger Risikoabwiagung bei
Patienten mit nicht diskontinuierbarer
Antikoagulation uniter fortgefihrter
Antikoagulation die Behandlung mit PVP als
vertretbar angesehen (Evidenzniveau 2++,
Empfehlungsgrad B). Diessn ‘Vorteilen
stehen keine relevanten Machteile beziiglich
der klinisichen Cutcome-Kriterien
Symptomatik, gesundheitsbezogens
Lebensqualitat urmd Sexualfunkton
gegenlber. Bei gleichzeftigen Vorteilen in
Bezug auf andere Endpunkte handelt es sich
bei der PWP um eine relevants
therapeutische Aliemnative, fir die sich damit
auch die medizinische Motwendigkeit
begrindet.

24 Sektorspezifische Bewertung der Motwendigkeit in der vertragsarztlichen

Versorgung

GRV-5V

DEGIKBY/FatV

Da die Michtunterlegenheit der PWF mnicht
nachgewiesen werden konnte, freten damit
die  Voreile des Verfahrens bei den
peroperativen Endpunkte  sowie  der
Blutungshaufigkeit in den Hintergrund. Eine
sekiorspezifische Motwendigkeit fir dieses
erfahren ist nicht gegeben, auch wor dem
Hintergrumd, dass mit HolRP, HolEP und
TmLRF  bereits  Werfahren in der
vertragsarztlichen ‘Versorgung worhanden
=ind, die glumstige perioperative
Eigenzchaften und gerings
Blutungshaufigkeit bei gleichwertiger
Effektivitat hinsichtlich der Symptomatik
aufweizen.

Die Photoselektive Waporisation ist ebenso
wiez die TURF grundsatzlich fir die
verragsarziliche  Versorgung — geeignet.
Dabei steli die PVP aufgrund der oben
dargestelien spezifischen Besonderheiten
eime nobwendige Alternative zum bisherigen
Standard dar. Ebenso wie bei den Holmium-
Laserverfahren sind die Gewahrleistung
einer intensivmedizinischen Motfall-
versorgung und eine Machbeobachtung
erfordedich. Dies ist in der Regel unter den
Rahmenbedingungen einer belegarztichen
Erbringung im Krankemhaus mdglich.

25 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Dem G-BA lagen fir den deutschen Versorgungskontext keine ausreichend belastbaren
gesundheitstkonomischen Daten vor. Daher muss auf eine sektorenspezifische Bewertung
der Wirtschafilichkeit der PVP derzeit verzichtet werden.

11
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2.6 Gesamtbewertung

GRY-5V

DK G/KBV/FatV

Die Michtunterdegenheit der PVP beziglich
des patientenrelevanten Endpunkts
Symptomatik konnte nicht nachgewiesen
werden. Da damit die Voraussetzung der
Gleichwertigkeit mit  dem Standard-
behandlungsverfahren TURP in  diesem
wichtigen Parameter nicht gegeben isi
treten die Vorteile des Verfahrens bei den
penoperativen Endpunkten — eine kirzers
Katheterisisrungs- und Krankenhaus-
verweildauer SOwWie eine geringers
Blutungshaufigk=sit - in den Hintengrund.
Aulerdem finden sich Hinweise auf einemn
Schaden durch sine erhdhte Haufigkeit won
‘Wiederholungseingriffen. Somit st der
therapeutische Mutzen der PWFP  nicht
himreichend belegt

Es besteht auch keine sektoribergreifende
und sektorspezifische Motwendigksit fir die
PVP, da mit HolLRP, HolLEFP und TmLRF
andere laserbasierte, minimalinvasive
ferfahren in der venragsarztlichen
Versorgung wverfigbar sind, die bei der
Symptomatik gleichweertig mit der TURP
zind, welche die gleichem Vorteile im
peroperativen Bereich wie die PWP haben
und zw depen kein Hinweis auf =inen
Schaden vorliegt.

Damit ist die PWP zur Behandlung des
benignen  Prostatasyndroms  fir  eine
ausreichendea, zweckmalige und
wirtschaftliche “Versorgung der Versicheren
unter Berbcksichtigung des  allgemein
anerkannten Standes der medzinischen
Erkenntnisse (gem. § 135 SGB V) nicht
erforderich und kann damit nicht Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen der verragsarztiichen Behandlung
E2in.

Die  Bewertung der  Photoselekiiven
faporisation erfolgte im  Rahmen der
Uberprifung der  nichimedikamentésen
lckalen ‘Verfahren =zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie. Hinsichitlich
der Bewertung der variegendean
wissenschaftichen Lieratur wurde das
QWG beauftragt wund der entsprechends
Rapid Report wom 02082018 (Projekt
M 18- 07} als eine Grundlage heramgezogen.

Der G-BA kemmt zu dem Ergebnis, dass der
Mutzen der PWP zur Behandlung d=s BPS
hinreichend belegt ist Die medizgnische
Motwendigkeit ist gegeben. Eine Beweriung

der  Wirtschaftlichkeit konnie  mangels
ausreichend  belastbarer Daten  nicht
erfolgen.

Die Voraussetzungen zur Indikaticnsstellung
zur PWVFP  und die Eckpunkte zur
Clualititssicherung legt der G-BA analog zu
den bereits eingefihrten Laserverfahren
HolLRP, HolLEP und TmLRP fest.

Imn Ergebnis des umfassenden Abwigungs-
prozesses gemdl 2 Kapitel § 13 der WerfQ
erkennt der G-BA den Mutzen der Methode
sowie deren medizinischer Motwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit gemalk § 135 Absatz 1
SGB V an. Die Erbringung der PVP zur
Behandiung des benignen
Prostatasyndroms wird in die
vertragsarziliche Versorgung eingefihrt

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

Die gesetzlich worgesehenen Stellungnahmeverfahren nach 5§91 Absatz 5 wnd § 82
Absatz 7d Satz 1 3GB VWV wurden in Verbindung mit dem 1. Kapitel 3. Abschnitt der VerfO

12
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durchgefihrt Das Stellungnahmeverfahren wurde am 28, Oktober 2017 eingeleitet. Die Frist
fur die Eimreichung von schriftlichen Stellungnahmen endete am 23. Movember 2017.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht Ober die eingeleiteten Stellungnahmeverfahren und
die eingegangenen Stellungnahmmen.

Gesetzliche
Grundlage

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

§ 01 Absatz 5 SGB WV

5 B2 Absatz Td Satz 1,
1. Halbsaiz SGB WV

§ 02 Absatz Td Satz 1,

2. Halbsatz SGB W

Der Inhalt der schrifilichen Stellungnahmen wurde in tabellarischer Form zusammengefasst
und im fachlicher Diskussion im zustandigen Unterausschuss Methodenbewertung beraten

und ausgewertel

4 Burckratiekostenermittiung

GKV-SV

DKG/IKEVIPatV

Durch den worgesehenen
Beschlusz entstehen keine
neusn bzw.  geanderten
Informationspflichten fur
Leistungserbringer im
Sinme won Anlage Il zum
1. Kapitel WVerf(Q umd
dementsprechend keine
Birokratiehosten.

Gemalk § 91 Absatz 10 3GB V ermittelt der G-BA die infolge
seiner Beschlisse zu erwartenden Blrokratiekosten wund stellt
diese in den Beschlussunterlagen nachvollziehbar dar. Hierzu
entfzient der G-BA gemalt Anlage Il 1. Kapitel VerfO die in
den Beschlussentwirfen enthalenen neuen, geanderten oder
abgeschafften Informationspflichten fir Leistungserbringer.

4§ 3 Absatz 1 regelt, dass die Leistungserbringung zu Lasten
der Gesetzlichen Krankenwversicherung an die Genshmigung
durch die zustandige Kassenarsfliche Wereinigung gebunden
ist. Die Leistung mach § 1 kamn nur von Facharztinnen und
Facharztem fir die Urologie zu Lasten der Gesstzlichen
Krankenversicherung erbracht werden, wenm sie dber
nachgewiesene Kenntnisse, Effahrungen und Fertigkeiten mit
der PP verfigen.

Es wird davon ausgegangen, dass der Machweis sinmalig zu
erfolgen hat und mit sirem geschatzten zeitichen Aufaand
von 80 Minuien einhergeht. Fir die Berechnung wird wvon
einem  hohen (50,20 €) bew.  teiweise  mitleren
Cualifikationsniveau (31,50 €) sowie den folgenden
Standardaktivititen ausgegangen.
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Demnach ergibt sich hieraus &in geschatzter
Burckratiekostenaufwand von 77,88 € je Genshmigumgs-
verfahren inkl. Zusatzkosten fur Porio. Es wird geschatzt,
dass jahrich ca. 20 Vertragsarztinmen und Veriragsarzte ein
salches  Genshmigungsverfahren  dwurchlaufen  werden.
Hieraus entstehen jihdiche Blrokratiekosten in Hohe won
geschatzt rund 1.557 € (77,88 € x 200

& 4 Absatz 1 gibt vor, dass die durchfihrende Aretin oder der
durchfihrende Arzt die Indikationsstellumg anhand der im § 2
genannien YVoraussetzungen, ob es sich um eine Ersi- oder
Re-Intervention  handelt sowie welche Menge an
Prostatagewsbe entfernt wurde zu dokumentierem hat Der
G-BA geht davon aus, dass es sich hierbei um dbliche
Dokumentationsinhalte handelt und somit daraus kein
zusatzlicher blrokratischer Aufwand resultiert.

5 4 Absatz 2 regelt, dass die Dokumentationen auf Verlamgen
den Kassendrztlichen Versinigungen fiir Qualititssicherungs-
malnahmen vorzulegen sind. Es wird davon ausgegangen,
dass im Rahmen won Stichprobenprifungen jhrich ca
10 Arzte aufgefordert  werden, ihre Dokumentationen
vorzulegen. For die aufgeforderten Vertragsarztinnen wnd
Vertragsarzte entsteht hierfir ein durchschnittlicher zeitlicher
Aufwand von geschitzt 24 Minuten bei hohem (50,30 €) bz
teimeise mittherem Qualfikationsniveau (31,50 €) und damit
Burckratiekosten im Hohe won geschatzt 20013 € inkl
Zusatzkosten fur Porto. Dies ergibt jahrliche Burckratiekosten
in Hohe von rund 200 Euro (20,13 € x 10).

Insgesamt ergeben sich aus dem wvoriegenden Beschluss
jéhriche Birokratiekosten in Hohe von 1.757 £.
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A. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand | Verfahrensschritt

18.07.2015 E-BA ‘Wiederaufnahme der Beratungen

01.08.2015 AG BPS erste Sizung der AG BPS nach Wiederaufnahme der
Beratungen

25.08.2015 A& MB Beauftragung des I2WiG zur Erstellung eines Rapid Repors

02.08.2016 FRapid Report (M15-07) des IQWIG an G-BA (Version mit
Stand vom 02.08.2018)

23.11.2016 L& MB Auftragsgemadlte Abnahme (iS5.e.  Plausibilititsprifung),
gemall 2. Kapitel § 8 Abs. 1 lit b) Spiegelstrich 3 Ve

26.10.2017 A& MB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wor
abschliefender Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kapitel
510 VerfQ) / zur Umsstzung won weiteren gesetzlichen
Beteligungsrechten ober eime Anderung der Richtlinie
Methoden vertragsarztiiche Versorgung (MWW-RL)

TT.MM.ILLD | LA MB Auszwertung und Wirdigung der schrifflichen Stellungnahmen

TT.MMJLL) | UA MB Anhdning

TT.MM.LLL | LA MB Abzschiues der vorbereienden Berafungen; im Ergebniz mif
giner Beschluzsempfehiung fiir das Plenum am T. Monat 2017

TT.MM.LL | G-BA Abschiieffends  Beratungen wnd Beschluse dber eine
Andening  der  Richiiime  Methoden  wverfragedrztiiche
Versorgung (MVV-RL)

TT.MM.JLL Miffeilung dez Ergebnisses der gemdl §94 Abs 1 5GBV
erforderichen  Prifung des  Bundesminisfenums  filir
Gegundheit £ Auflage

TT.MM.JLL ggf. weitere Schritte gemal VerfQ zowseit sie zsich sus dem
Prufergebniz gemal § 94 Abzalz { SGB V des BMG ergeben

TT.MM_LLLI Verdffentiichung im Bundesanzeiger

TT.MM_JLL Inkraftirefen

6. Fazit

GKV-5V DKG/IKBVIPatV

nach dem

wissenschaftiichen
Gleichwertigkeit

Die PWF zur Behandlung des BPS |3sst | Mach erfolgter Prifung durch denm G-BA und
derzeitigen
Erkenntnizze  keine | mediznischer Motwendigkeit und
hinsichilich der | Wirtschafilichkeit gemalk § 135 Absatz f
Standardbehandlung des BPS erkenmen. | SGB YW wird die Erbringung der PVP zur
Somit bleiben die perioperativen Vorteile des | Behandlung des benignen
Verfahrens ohne Relevanz.
medizinische Motwendigkeit (gem. § 135

Stand  der | positiver Feststellung von MHutzen,

Es ist keine | Prostatasyndroms in die wertragsdrtliche

15
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Abzatz1 SGB V) =zuw erkennen. Die | Versorgung eingefihrt.
Wirtschaftlichkeit des Verfahrens konnie
mangels geeigneter Daten nicht geprift
werden. Aus diesen Ergebnissen leitet sich
insgesamt die Schlussfolgerung ab, dass die
Methode nicht als vertragsdrziliche Leistung
zu Lasten der Krankenkassen eingefihrt
wird.

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemail § 81 3GB WV
Cer Vorsitzende

Prof. Hecken
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D-6 Schriftliche Stellungnahmen

D-6.1 Schriftliche Stellungnahme Fa. Boston Scientific

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie M
(MVV-RL): Photoselaktive Vaporisation

ethoden veriragsarztliche Versorgung

Boston Scientific Medizintechnik GmbH

22112017

Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begrindung

Anlage 1: Wir stimmen dem
Beschlussentaurf von DHGEEV/Paty
wollumfanglich zu.

Diermn Beschlussentwurf des GHV-
Spitzenverbandes liegen Mangsl in der
Bewertung des Mutzens zu Grunde, wie sie
irm Folgenden dargestellt werden.

Die im Beschlussentwurf von DEGEBWPatWw
genannten Voraussetzungen fir die Amwendung
der Methode in der verragsarzilichen
Versorgung erscheinen uns nachvolizishbar und
gerechtfertigt. Wir teilen die Einschatzung, dass
bei der Anwendung der Methode auch in der
vertragsarztiichen Versorgung eine
mtensivmedizinische Notfallversorgung und sine
Machbeobachtung gewdhrleistet sen sollten.

Anlage 3

Sektoribergreifende Bewertung des
Hutzens — Variante DKG/KBVIPatV:

DK GEBVPatV haben abweichend wom
IOWiG-Report N15-07 komekte
Feststellungen zur Imelevanzschwelle
getroffen, haben die Ergebnisse notwendiger
Sensitivititsanalysen singearbeitet. haben
die GOLIATH-Studie gerade m Blick auf den
deutschen Versorgungskoniest angemessen
gewirdigt und werweisen zu Recht darauf
dass auch MICE den Nutzen als belegt
ansieht

DEGEEVPatV krtisieren zudem
richtigerweise die Tatsache, dass die
Einschatzung im 12WiG-Report M15-07
hinsichtlich der Michtunteregenheit bei der
Symptomatik auf einer andersn
Bewertungsgrundlage als z.B. der
Holmiemlaser-basierien Verfahren basier,
fibr die seinerzeit vom G-BA sin Mutzen
festgestelit wurde.

DE.GEEVPatV koemmen zu dem Ergebnis,
dass die PVP hinsichtlich der BPE-
Sympiomatik hichstens imelsvant
untedegen ist und zugleich Vorteilz im

Zu den Irrelevanzschwellen:

Die allgemeinen Methoden des KOWIG fihren
zu den Imelevanzschwellen aus, dass
standardisierte Mittehweridifferenzen nur dann
fur die Relevanzbewsrtung genutzt werden
sollen, falls weder skalenspezifische
Imelevanzschwellen noch Responderanalysen
worliegen. In diesem Fall liegen klinische Werte
wor, 50 dass diese zu beachten sind. Eine
ausfiihrfiche Darstellung der Rationale fiir die
Auswahl einer fur die voriegende Skala (IPS5)
fachlich begrindsten Imelevanzschwells fur den
Gruppenunterschied (Mittelwertdifferenz) findet
sich in Anhang 1 Diese Darstellung stitzt die
Argumentation von DEKGKBVIPaily.

Zu den Studien mit 80 Watt Lasern:

Als Machweis, dass der technische Support fir
den B0 Watt GresnLight PV™ Laser zum 31.
Marz 2015 eingestellt wurde, liegt sin Schreiben
wvon AMS an die Kunden bei {Anhang 2Z).
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Stellungnahme / Anderungsvorschlag

Begrindung

Anlage 1: Wir stmmen dem
Beschlussentwur? von DHKGEEVIPaiVv
wollumfanglich zu.

Diem Beschlussentwurf des GEV-
Spitzenverbandes liegen Mangsl n der
Beawertung des Mutzens zu Grunds, wis sie
im Folgenden dargestellt werden.

Die im Beschlussentwur von DK GHBV/Pat\y
genannten Voraussaetzungen fir die Amnwendung
der Methode in der vertragsarztlichen
Wersorgung erscheinen uns nachvolizishbar und
gerechtfertigt. Wir teilen die Enschatzung, dass
=i der Anwendung der Methode auch in der
wvertragsarzthichen Versorgung eine
ntensivmedizinische Notfallversorgung wnd sine
MNachbeobachtung gewdhrieistet sein sollten.

Anlage 3

Sektoriubergreifende Bewertung des
Mutzens — Variante DEGIKBVIPaty:

DK GEKBVIPatV haben abweichend vom
IOWiG-Report M15-07 komekte
Feststellungen zur Imelevanzschwelle
geftroffen, haben die Ergebnisse notwendiger
Sensitivititsanalysen singearbeitet. haben
die GOLIATH-Studie gerade im Blick auf den
deutschen Versorgungskontext angemessen
gewlrdigt und verweisen zu Recht darauf,
dass auch MICE den Mutzen als balegt
ansieht.

DEGHEEVIPatY kritisieren zudem
richtigerwsise die Tatsache, dass die
Einschatzung im 1QWiG-Report M15-07
hinsichtlich der Michtunterdegenheit bei der
Symptomatik auf einer andersn
Bewertungsgrundlage als z.B. der
Hodmiemlaser-basierten Verfahren basiert,
fiir die seinerzeit vom G-8A ein Mutzen
festpestelt wurde.

D GHEVIPatV kemmen zu dem Ergebnis,
dass die PP hinsichtlich der BP3-
Symptomatik hdchstens imelsvant
uniteregen ist und zugleich Vorteile im

Zu den Irrelevanzschwellen:

Die allgemeinen Methoden des H2WIG flhren
zu den Imelevanzschwellen aus, dass
standardisierte Mittelwertdifferenzen nur dann
fiir die Relevanzbewsrung genutzt werden
sollen, falls weder skalenspezifische
Imebevanzschwellen noch Responderanalysen
werisgen. In diesem Fall liegen klinische Werie
wor, 5o dass diese zu beachten sind. Eine
ausfihriche Darstellung der Rationals fiir die
Auswahl einer fir die vorfiegende Skals (IP35)
fachlizh begrindsten Imelevanzschwelle fur den
Gruppenunterschied (Mittelweridifferenz) findet
sich in Anhang 1 Diese Darstellung stitet dis
Argumentation von DEGEBEV/Paty.

Zu den Studien mit 80 Watt Lasemn:

Als Machweis, dass der technische Support fir
den B0 Watt GresnLight PY™ Laser zum 31.
Marz 2015 eingestellt wurde, liegt ein Schreiben
won AMS an die Kunden bei (Anhang 2).

101




STELLUNGNAHMEVERFAHREN

Gamelnsamer
Bundesausschuss

Boston Scientific Medizintechnik GmbH

22112017

Vergleich zur Standardbehandlung
hinsichtlich der pericperativen Endpunkts
giner kirzeren Krankenhausvenweildausr
und einer kirzeren Katheterisierungsdawsr
sowie den seltener eforderichen
Bluttransfusionen und seltener
auftretendsn Lasionen benachbarter
Organs.

Diese positive Bewsrtung wirds noch
deutlicher im Sinne einer Micht-
Untzregenheit, wenn bei der Bawsertung des
Muizens diejenigen Studien ausgeschlossen
wiirden, die mit B0-WWatt-Lasem durchgefihrt
worden sind.

Die Studien mit B0 Watt (W) GreenLight PY™
Lasersystem beruhen auf einer Technologie.
die in Deutschland wnd weltweit nicht mehr
zum Einsatz koemmt Seit 31. Dezernber 2014
wurden diese Laser vom Markt gencmmen
und der technische Support wurde am 31.
Marz 2015 eingestelt. Da der Laser ohne
Support - insbesondere chne das nur won
Boston Scientific produzierte
Verbrauchsmatenal - nicht entsprechend der
CE-Zulassung betrieben werden kann,
werden Behandlungen unter Emsatz dieses
Medizinproduktes in Deutschiand nicht mehr
zu Lasten der GKEV erbracht. Diese
Technologie kann daher der Bewertung
der PVP-Methode nicht mehr zu Grunde
gelegt werden.

Mach aktuellen Informationen, die uns als
Hersteller vorliegen, nutzen fir die PP
akiuell in der Versorgungsrealitat in
Ceutschland keine Leistungserbringer B0-
Watt-Laser, 12 Leistungserbringer 120-Watt-
Laser und alle andsren Leistungserbringer
180-Watt-Laser.

Aus klinischer und technischer Sicht ist sin
ergleich der Ergebnisse der Studien, die mit
einem 30 W Laser durchgefihrt wwrden, mit
Studien, in denen ein 120 sder 180 W Laser
venwendet wurde, nicht adiquat. Die Qualitat
der Behandlung hat sich im Rahmen dieser

Heben den Studien von Horasanli und Bouchier
Hayes wurden auch die Studien von Guibin,
Mohanty und Skolarkos mit dem B0 'W
GreenLight PY™ Lasersystem durchgefihnt
Eine ausfihrliche Darstellung zu den Grinden
fir die Motwendigksit des Ausschlusses der
Studien. die mit den 30 W Lasersystemen
durchgefihrt wurden sowse der Ergebnisse der
angepassten Meta-Analyse findst sichin
Anhang 3.

Die Meta-Analyss zeigt nach Ausschluss der
Studien, in densn ein B0 W Lasersystam
p=nuizt wurde, eine geringe Heterogenitdt (F
11.4; p 0,24), s0 dass =in gemeinsamer Efiekt
perechnet werden konnte. Die Prifung der
Michtunterdegenheit der PVP mittels einer
festgelegten Imedevanzgrenze war moglich. Es
konnte herausgestelll werden, dass die PVP der
Standardbehandlung TURP hichstens
rrelevant untersgen ist

Zu internationalen Bewertungen:

Der Bencht des Ludwig Boltzmann Institut fir
Health Technology Assessment ist als Anhang
3 beigefigt. Die Berichte von NICE (England)
wnd HAS (Frankreich) sind als Anhange & und
7 beigefigt (in Anhangen & und 3 dis
Ubersetzung der Zusammentassung im
franzidsischen Bericht nebst Ubersetzer-
Fertifikat).
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schrithweisen Weiterentwicklung der
technischen Innovation deutlich verbessert.

Die fortschrittlichen, weiterentwickelten 120
und 180 W Lasersysteme zeigen gegeniber
der 30 W Technodogie zahireiche
Verbessernngen, die sich aus der erhihien
Lestungsdichte (hihere Abtragungsraten,
gerngere Empfindlichkeit gegeniber der
Laufgeschwindigkeit, erhdhte Wirksamkeit
der Verdampfung, verkiirzte Operationszeit),
der Verfligbarkeit eines Koagulationsmadus,
der werbesserten Strahlqualitat und der
verbesserten Fasersigenschafien ergeben.

Wir vermeisen erginzend darauf, dass neben
MICE in England auch die HTA-Agenturen in
Frankreich und Ostemeich zwischenzeitlich
den Mutzen der PVP positiv bewerten.

In Gsterreich erfolgte die Bewertung auf der
Gnmdlage der Benchie des 1QWIG,
emnschliellich M1507 {vgl. Ludwig Boltzmann
Institut fir Health Technology Assessment
{LBI-HTA), Photoselektive Vaporisation
{PVP) der Prostata, 2016).

Anlage 3

Sektonibergreifende Bewertung des
Hutzens — Variante GEV-5V:

Es gelten die Anmerkungen, insbesonders
zum Einschluss won Studien mit B0 Watt
Lasern, die wir hinsichtlich der Vanants
DEGEBV/Pat\V abgegeben haben. Hinzu
kommt folgende Stellungnahme:

Diie wom GEV-5V vorgetragens
Argumentation ignoriert systematisch alle
Einwinde zur fehlerhaften Bestmmung der
Imelevanzgrenzen mit dem alleinigen Venssis
auf abgeschlossene Beratungen zum Berncht
MND2-01. Weitere Argumente werden micht
vorgeiragen. Dabei lagen diese Berafungen
zeitlich wor Durchflihrung der GOLIATH-
Studie, die nicht nur auf Grundlags der
Studie won Barry et al. 1885, sondem auch

Faolgen des Einschlusses mangelhafter
Studien:

Eine ausfihrliche Darstellung zu den
Qualitatsmangein bew. Ausschiussgrinden der
genannten Studien und den Ergebnissen der
Analyse des Endpunktes Symptomatik [IPS5)
findet sich in Anhang 4.

Mach Ausschluss der beiden mangelhaften
Studien liegt sine ausreichende Homogenitit
der Behandhmgsergebnisse var, um enen
gemeinsamen Efekt in der Metaanalyse zu
berechnen (¢ 0.00; p-Wert 0,58). Der IP55-
Wenrt unterscheidet sich nunmehr zwischen den
Behandlungsoptionen nicht signifikant und sine

Richiiinie 300K Sand: T. Monat LA
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unter Einschluss won newen deutschen Unterdegenheit der FVF gegendber der
Zentren die lmebevanzschwelle von 3 IP53- Standardbehandlung (TURFP) won mehr als
Punkten als fachlich angemessensen 0,475 Punkten kann ausgeschiossen werden.

Beweriungsmalsiab angesehen hat
Behaupteter Schaden der PVP bei
Carlber hinaus fulit die Argumentation des Reinterventionen:

GEV-5V im Wesentlichen auf der
Hefterogenitdt durch die Studie von Horasanli | Bei genauer Betrachtung der im Rapid Report
2008, W15407 werwendsten Daten zur Analyse des
unensinschien Ersignisses Reintervention fallt
Selost wenn man die gernge Patentenzahl hierbei auf, dass fir die Stedie wvon Bachmann
it ausschlielich grollemn Prostatavolumen | et al 2014 nicht die in der Publikation

und einen zu kurz gewshlier angegebenen Werte genutzt wurden.
Beobachtungszeitraumn akzeptient. wie es der
GHV-Spitzenverband beflrwortet, 5o liegen | In Kapitel A3.2.5.13  Reintervention” in der
doch weitere Mange| dieser Studie vor: Abbildung 18: PVP ws. Standardbehandlung -
(Odds Ratios fir Reintervention”™ findet sich die
Meben einem hohen Verzermungspotential mit | Angabe fur Bachmann 2014. Hier wird ohne
unklarer Durchfibrung der Randomisierung eine weitere Erklanmg im Text die Anzahl der
und der adaguaten Gruppenzuteiung sowie | Reinterventionen fur die PVF mit 4 von 138
fehlend=n Angaben zur Verblindung und der | Falen und fir den Standard mit 2 von 133

ergebnisunabhangigen Benchtersiatiung, Falen angegeben. Es ergeben sich eine Odds
sowie &s auch fir die dbrigen Studien Ratic wvon 1,98 und ein 85 % Konfidenzintersall
festgestellt wurde, fehlen dieser Publikation mit einem wnteren Wert von 0,30 sowie einem
die Mennung sines primaren Endpunkies oberen Wert von 11.02. Dies entspricht nichi
sowie die Darstellung siner adiquaten den Angaben in der Publikation. In Tabelle 5 der
Fallzahlplanung. Dariker hinaus lassen sich | Publikation der 12-Monatsergebnisse der Studie
in dieser monozentrisch durchgefihrien won Bachmann et al. sowie im zugehorigen Text
Studie chne Angabe zwr Erfahrung der wurde berichtet, dass bei 16 Patienten (11.8%),
Anwender Anhaltspunkte fur gine fehlerhafte | die mit dem GresnLight-XP5 Laser behandelt
Anwendung der PVP feststelzn. wurden, und bei 20 Patienten (15.0%), bei
Erschwerend kommt hinzu, dass die Studie denen die TURP angewendet wurde, eine

unter Mutzung des 80 Watt Lasersystemns — Reintervention durchgefihr wurde..

also einer nicht mehr verflgbaren
Technologie - durchgeflhrt worden ist. Die | Anscheinend wurden im Rapid Report des
Studie von Horasanli et al 2008 (wie dbrigens | |QWiG lediglich die Angaben zu dem in der
auch die Studie won Bouchier-Hayes 2009) Taks=lle dargesteltten Unterpunkt Repeat

ist qualitativ mangelhaft Dies wurde bereits | procedure to remove tissue® beriicksichtigt.
im Rapid Report NIB-01 festgestellt. Dieses WVorgehen ist nicht nachvoliziehbar, da
eindeutige Angaben zur Reintensntionsrate
Auf all dies geht der GEV-Spitzenverband in - | vorlagen. Reinterventionen sind ungeplants
keiner Weise sin und stellt disse mangelhafie | Folgeeingriffe wegen Komplikationsn des

Studie auf die gleiche Stufe wis die Primareingrifis. Dies impliziert auf keinen Fall.
miultizentrische GOLIATH mit hoher dass diese ungeplanten Folgesingriffe
Patientenzahl und Mutzung der neuesten ausschliellich dem Prmarsingriif entsprechen
Technolegie, die den deutschen miissen.

Versongungskontext abbildet.

Hier wurde eine fachliche Weriung
vorgenommen, die weder dem
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Dier GEV-Spitzenverband behauptet weiter. Standardworgehen bei der Datenextraktion im
dass bei der PYP ein Schaden beim Rahmen einer Meta-Analyse noch der Expertise
Endpunkt Reintervention vorliege. Im der Verfasser des Berichtes entspricht.
Gegensatz zum Rapid Report M15-07 zeigt

die PP keinen Machteil beziglich der Wiheres dazu in Anhang 2.

Momendigkeit einer Reintervention. Dies
begriindet sich durch den Umstand, dass in
die Meta-Analyse des IQWIG nicht die
komektzn Daten der Studie von Bachmann et
al 2014 emnbezogen wurden. Dabei wurde
nachgewiesen, dass die PVP im Gepgensaz
zur Darstellung im Rapid Report N15-07 nicht
it einem erhdhten Risiko einer
Reintervention (kein hoherer Schaden)
einhergeht

Sektorenubergreifende Bewertung der
Hotwendigkeit

Wir schlielien uns der Argumentation von
DEGHEBVPatV vollumfanglich an.

Diie Argumentation des GEV-3V, man
brauche die PVP nicht, weil schon andere
Laser-Verfzhren als Allemative zur
Standardtherapie fir die vertragsarzthche
Versorgung zur Verflgung stehen, ist nicht
nachvollziehbar, da es in der
Muzenbewertung keine Bedarfsprifung gibt.

Mach den Regein der Verfahrensordnung ist
nur relevant, dass die PVP hinsichilich
Mutzen, Notwendigkeit und Wirschaftlichkeit
gegeniber Standard bewertet wird. Dabei ist
die Bewertung anderer Methoden zunichst
einmal imelevant.

Diie Argumentation des GEV-5Y ist schon
deshall nicht tragfahig, weil sine der
genannten Methoden nur deshalb bereits zur
Verfugung steht, weil der G-BA diese
Methode im laufenden Verfahren gegeniber
der PWP vorgezogen hat.

Cianiber hinaus gibt es keine rechifichs
Gnndlage dafiir. dass eine Methode, die
einen Vortell gegenlber der
Standardmethode zeigt, nur deshalb nicht in
die Versongung aufgenommen wird, weil
andere Methodsn diesen ebenso zeigen.

Richitinie 2004 5Eand: T. Monat LU
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Anlage 3

Sektorspezifische Bewertung der
Notwendigkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung

Wir schliefien uns der Argurnentation von
DEGHEBVIPatY vollumfanglich an.

Anlage 3
Gesamtbewertung

Cier GEV-Spitzenverband argumentiert damit
dass der Nutzen der PVP nicht belegt sei und
dass sie mit einem Schaden verbunden sei

Cier angebdich fehlends Mutzenbeleg fulit
ausschliellich auf der Heterogenitit der
Studien, die auf mangelhaften Studien mit
erheblichem Verzerrungspotenzial beruht

Bei der Mulzenbewsrtung ist stets der vor der
Beschlussfassung festpestelite Stand der
medzinischen und technischen Entwicklung
zu Grunde zu kegen

Diie PNF* hat sich als Behandlungsmethode
mit dem Ziel einer bestmidglichen
Patientenversorgung technisch
weiterentwickelt. Dies wurde vom IQWiG
nicht bericksichtigt

Cia 80 W Laser nicht mehr gemal ihrer CE-
Zertifizierung betrisben werden kinnen und
entsprechende Behandlungen deshalb nicht
rmiehr zu Lasten der GEV erbracht werden
konnen, sind Studien mit der nicht mehr
werfigbaren Technologie nicht mehr
entscheidungsrelevant

Al einbezogenen Studien, die die PYF mit
der aktuell verfligbaren Technologie (120 W
und 180 W Laser) untersuchen, belegen sing
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Micht-Unterlegenheit der PYF gegeniber der
Standardmethode

Hinsichtiich des behaupteten Schadens von
vermehrien Renterventionen bleibt
festzuhalten, dass diese vom QWG
vorgelegts Einschitzung auf einer
unzuldssigen und fehlerhaften
Ciatenubemahme aus der Studie won Bach et
al beruht. Ubemimmt man die Daten komekt,
so kann ein Schaden nicht nachgewssssn
werden.

Fichiiinie 004 Stand: T. Monat .LLL

107




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN

Gamelnsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie Methoden der Krankenhausbehandlung

(KHM=e-RL): Photoselektive Vaporisation

Boston Scientific Medizintechnik GmbH

22112017

Stellungnahme [ Anderungsvorschlag

Begrundung

Anlage 2: Wir stimmen dem Beschlussentwurf von
DEGKBVIPatY wvollumfanglich zu.

Ciemn Beschlussentwurf des GKV-Spizenverbandes
li=gen Mangel in der Bewertung des Mutzens und des
Potenzials zu Grunde, wie sie im Folgenden dargestellt
werden.

Anlage 4
Sektoribergreifende Bewertung des Mutzens
Hinsichtiich der sektorenibergreifenden Bewertung des

Muizens verweisen wir auf unsere Stellungnahme im
Verfahren zur wertragsarztlichen Versorgung.

Anlage 4
Bewertung des Potenzials

Selbst wenn man wie der GEW-3V falschlichenweise
dawon ausgehen wirds, dass der Mutzen der PP nicht
belegt sei. so st enm Ausschluss aus der
Krankenhausversongung rechtiich nur mioglich, wenn die
Methode zugleich kein Potenzial hatte.

Die dagegen erfolgte Argumentation des G-
Spitzenwverbandes ist in mehrfacher Hinsicht rechilich
nicht haltbar:

= Um das Potenzial gemad §137c 5GB WV
(insbesonders weil sie schadlich oder
unwirksam ist") zu vemeinen, reicht s nicht aus,
wig im [QWiG-Report festzustellen, dass eins
nicht-imelevants Untedegenheit der Methode
nicht ausgeschiossen werden kann. Um das

Der Bericht des Ludwsg Bolizmann
Instituts fiir Health Technology
Aszsessment ist als Anhang 3
beigefigt.
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Potenzial zu wvemeinen, miisste vielmehr
Unteregenheit nachpewiesen werden.

A= Studien wnter Viermendung der beiden
newsren Laser-Generationen (120 W und 180
W) belegen die Micht-Unterdegenheit bei der
Symptomatik und zuglsich Vorteds bei
sekundaren Endpunkten. Die Stedien, die
nach Ansicht des GEV-5V enem Mutzenbsleg
enfgegenstehean, sind sdmtlich mit siner nicht
michr werfigbaren Technologie durchgefihet
worden. Wie man vor diesem Hintergrund
behaupten kann, dass _mit ausreichender
Sicherheit” davon auszugehen sei, dass eine
MNichhunteregenheit beziglich der
Symptomvertesserung auch mit weiteren
Studien nicht zu belegen ist”, ist nicht
nachwollziehbar.

Dier Schaden, den der GEV-5V postuliert, wird
auf der Ebene der sekund3ren Endpunkie
argumentiert. Diese Einschatzung berubt wie
dargestellt auf einer falschen
Ciatenibemahme. Selbstweann man dies auler
Hcht liele, so missten ebenfalls auf der Ebene
der sekundiren Endpunkte erhebliche Voreile
gegeniber der TURP anerkannt werden. Eine
negative  Mutzen-Risikorelation, die den
Ausschluss aus der Krankenhausversorgung
rechifertigen kinnte, wire selbst dann alsoc
nicht verhanden.

Die vorgenannten Argumente machen deutlich, dass das
Potenzial nicht wemeint werden kann und die Methode
deswegen nicht ausgeschlossen werden kann.

Selibst wenn man den Beleg des Mutzens nicht als
gegeben ansahe, so liegen mindestens Hinweise fir
den Mutzen der PVP vor. Das osterreichische Ludwig
Boftzmann Institut fiir Health Technology Assessment
hat sogar auf der Grundlage der Benchte des 10WiG,
enschlielilich 1507, folgendes zusammenfassends
Aussage gefroffen:

Lie vorhandens Evidenz deutet darauf hin, dass die
untersuchte Intervention Photoselektive Vaporisation
der Prostata (PVP) gleich wirksam wnd sicher
{Ausnahme: Re-Intervention). aber eventusll
kosteneffektver (kirzers

Fichiinle X33 and: T. Monat JLA
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Frankenhausverwed- und Katheterisierungsdauer) ist
als die Standardtherapie (zumeist TURP)."

{aus Bericht Photoselsktive Vaporisation {PVFP) der
Prostata, 2018, Seite 18: Begrundung zur Empfehlung.
die PP mit Einschrankungen in den Leistungskatalog
aufzunehrmen.)

Anlage 4

Sektorenibergreifende und sektorspezifische
Bewertung der Notwendighkeit

Wir schlizlen uns der Position von DHGHBEVPaty
wollumfanglich an. Die PYP ist fir bestmmte
Patientengruppen insbesondere wegen des geringeren
Blutungsrisikos unwerzichtbar und stellt generell gine
sinnwolle Therapieaftemative dar. Es gibt deswegen
gerade in der Krankenhauswersorgung keine rechtlichs
Gnmdlage dafir, sine Methode mit der Argumentation
ausschlieen zu wollen, es gebe noch andere
Alternativen zur TURP.

Anlage 4
Gesamitbewertung

Dier GEV-Spitzenverband argumentiert damit, dass der
Mutzen der PVP nicht belegt s&i und dass sie mit einem
Schaden verbunden sei.

Dier angebdich fehlends Mutzenbeleg fultt ausschliellich
auf der Heterogenitit der Studien, die auf mangsthafien
Studien mit erheblichermn Verzemungspotenzial beruht

Bei der Mulzenbewsrtung ist stets der vor der
Beschlussfassung festgestellte Stand der medizinischen
und technischen Entwickhmg zu Grunds zu legen. Die
PWP hat sich als Behandiungsmethode mit dem Ziel
einer bestmoglichen Patientenversorgung technisch
weiterentwickelt. Dies wurde vom QWG nicht
berlcksichtigt

Cia B0 W Laser nicht mehr gemalk ihrer CE-
Zertifizierung betricsben werden kinnen und

i0
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entsprechends Behandlungen deshalb nicht mehr zu
Lasten der GKV erbracht werden kinnen, sind Studien
mit der nicht mehr verfliigbaren Technologie nicht mehr
entscheidungsrelsvant.

Als sinbezogenen Studien, die die PYFP mit der akbwsl
verfigbaren Technolege (120 W und 130 W Laser)
untersuchen, belegen eine Micht-Untedegenheit der
PWP gegeniiber der Standardmethode. In Verbindung
mit Viorteden bei sekundiren Endpunkien belegt dies
den Mutzen der PVP gegeniber der Standardmethode.

Hinsichtlich des behaupteten Schadens von vermehrien
Reinterventionen bleibt festzuhalten, dass diese wom
IGWIG vorgelegie Einschitzung auf einer unzuldssigen
und fehlerhafien Datendbemahme aus der Studie von
Bach et 3l berht. Ubemimmt man die Daten korrekt, so
kann ein Schaden nicht nachgewiesen werden, welcher
zudern mit Vorteilen auf der Ebene anderer sekundirer
Endpunkts abgewogen werden miisste.

Die PVF ist fir bestimmte Fatentsngruppen
insbesondere wegen des geringeren Blutungsrisikos
unverzichtbar und stellt generell eine sinnwolle
Therapiealtemative dar. Es gibt deswegsen gerade in der
Krankenhausversorgung keine rechiliche Grundlage
dafiir, eine Methode mit der Argumentation
ausschlielen zu wollen, 25 gebe noch anders
Alternativen zur TURP.

Um schliellich das Potenzial gemalk §137¢ SGB W
{insbescndere wel sie schadiich eder unwirksam ist™)
zu vemeinen, reicht es nicht aus, wie im 1QWIG-Report
festzustellen, dass ene michi-irmelevante Unterfegenhsit
der Methode nicht ausgeschlossen werden kann. Um
das Potenzial zu vemeinen, misste vielmehr
Unitedegenheit nachgewiesen werden. Dies gelingt dem
GEW-5W nicht.

Wir verweisen erganzend darauf, dass neben NICE
England auch die HTA-Agenturen in Frankreich und
Ostemeich awischenzeitlich den Nutzen der PVP positiv
bewerten. In diesen Landem wurde die VP explizit -
teibweise mit Einschrankungen und in Ostemeich auf der
gheichen Berichte des [QWIG — in den Leistungskatalog
aufgenommen.

Insgesamt kann die PVF deshalb nicht aus der
Krankenhausversorgung 2u Lasten der GEW
ausgeschlossen werden.

Fichiinle X004 Sand: T. Monat LA
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Stellungnahme | Ande-
rungsvorschlag

Begriindung

Die Deutsche Gesellschaft fir
Urologie nimmt hiemit Stel-
lung und unterbreitet Ande-
rungsvorschlage zu ausge-
wahlien Aspekisn der tra-
genden Grinde zu den Be-
schlussentwirfen des  Ge-
meinsamen Bundesaus-
schusses liber eine Anderung
der  Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung
(KHMe-RL) und wertragsarzi-
liche ‘“ersorgung (MWVW-RL)
Photoselektive Vaporisation
(FWP} zur Behandlung des
benignen Prostatasyndroms
(BPS).

Cie Deuische Gesellschaf fir Urologie e V. (DGU) ist die
wissenschaflliche Fachgesellschaft der Deutschen Urologen.
Mit rund G000 Mitgliedem gehort sie zu den groliten Deut-
schen Medizinischen Fachgesellschafien. Die DGU fordert
und begleitet wissenschaftliche Forschung, ermmoglicht die
Erstellumg won Leitlinien sowie evidenzbasierte Behandlung
im Fachgebist der Urologie, dies in enger Zusammenarbeit
mit dem Berufswerband Deutscher Urologen wund andersn
nationalen und internationalen Fachgesellschafien.

Das Obergecrdnete Jel ist die Gewahrigistung einer fachlich
hervommagenden flichendeckenden urologischen Versorgung
der Bevilkerung in Deutschland.

Speziell die Miiglieder des Arbeitskreises Benignes Prosta-
tasyndrom weisen eine langjahrige Expertise im Arbeitsbe-
reich auf. Als Basis des drztlichen Handelns stehen als evi-
denzbasiertes Instrumente die von diesem Arbeitskreis er-
steliten Leitlinizn zur Diagnostik und zur Therapie des Benig-
nen Prostatasyndroms (BFS) zur Verfligung.

Der GEV-5V weist darauf him,
dass der Rapid Report des
IWiG vom 02.08.2018 (Pro-
jekt M 15-07) feststellite, dass
inmerhalt der in die Analyse
eingeschlossensn Studien
keine gleichgenchisten Effek-
te worlagen. Zitat der tragen-
den Grinde der GKV: _Eine
Sensitvifafzanalyze  zeigle,
dazzs die hohe Heterogenidat
auf die Studie Horasanii 2008
zurickgefihnt werden kann.
Allerdings konnte das IQWIG
in dieser Sfudie keine Fakio-
ren idenfifizisren, die den
Effekfunferschied m  Ver-
gleich zu den resfichen She-
dien erkidren kinmfen: Die
beiden Studienmerkmale -
Einschiuzs von Pafienten mut
giner Prostatagrdle wvon mehr
alz 70 mi und eine relativ kur-

Der GEWV-3V greift den Versuch der Ursachenfindung des
I2WiG auf. Die Analyse der Ursachen der Heterogenitit der
Ergebnisse ist aus Sicht der DGU unvollstandig. Die Argu-
mentation des GEV-3V, dass die genannten Faktoren auch
in anderen Studien dieses Vergleichs gegeben waren, ist
damit micht nachwvollzishbar. Die notwendige medizinische
Fachexpertise und klinische Efahrung muss bericksichtigt
werden. Denn tatsachlich lizgen neben diesen beiden ge-
nanmten mdglichen Einflussfaktoren =zahlreiche weitere
Gromde wvor, die den Effektunterschied der Studie von Horas-
anli et al. 2008 im Vergleich zu den anderen Studien erklaren
kdnnen:

1. Der Studie fehlen die klare Definiion des primdren
Emdpunkies und die Angabe des zu erwarienden Ef-
fektes zwischen den Behandlungsarmen.

2. Die Patientenzahl ist kleim, es ist nicht schldssig, wie
die kleine Anzahl von 78 Patienten geplant worden
ist.

3. Fir die Analyse werden nicht — wie unbedingt erfor-
derlich und in allen anderen Studien (mit Ausnahme
Guibin et al. 2010) - Daten zum Zeitpunkt 12 Monate
verwendet, sondemn zum Zeitpunkt 2 bazw. G Monate,
fiir die korrekte Ergebnizanalyse und die notwendige
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zen Nachbeobschiungsdauer
— waren auch in anderen
Studien diesez  Vergleichs
gegeben, konmen also den
stafisfisch signifikanfen Vor-
teil der TURP in dieser einen
Studie nicht erklGren. Daher
wurde die Studie nicht auvs
der Mstz-Analyze susge-
schiossen.”
Anderungsvorschlag:
Trotzdem das 1Q0WiIG keine
Faktoren identfizieren konn-
te. die den Effektunterschied
in der Studie von Horasank et
al. 2008 im Vergleich zu den
anderen Studien erklaren
konnten, liegen diese Fakio-
ren aus klimischer Sicht den-
noch wor. Eine notwendige
Benicksichtigung der Fach-
expertise klinischer Experten
ist bei der Erstellung des Ra-
pid Reports nicht erfolgt Dies
fuhrte dazu, dass der not-
wendige Ausschiuss der Stu-
die von Horasanli et al. 2008
nicht erfolgte bzw. dass das
IOWiS eine notwendige Sen-
sitivititsanalyse nicht durch-
fuhrte. Es liegen ausreichen-
de Grinde zum Ausschluss
der Studie wom Horasanli et
al. 2008 wor umd die Ergeb-
nisse einer entsprechenden
Sensitivititsanalyse missen
bericksichtigt werden, da sie
die Beurteilung des Mutzens
des Behandlungswverfahrens
maligeblich besinflussen. Die
vom I2WiG angegebene ho-
he Heterogenitit liegt nach
Ausschiuss der Studie won
Horasanli et al. 2008 tatsach-
lich nicht mehr vor und ein
gemeinsamer Effekt  kann
berechnet werden. Die Aus-
sage im [2WiG Rapid Report,
dass sich fur den Endpunkt
Sympiomatik  (IPS5)  kein
Anhafspunkt fiir einen hihe-

ergleichbarkeit zu sinem zu frihen Zeitpunkt.

4. In die Studie von Horasanl et al. 2008 wurden aus-
schlielilich Patienten mit sinem Prostatavolumen owi-
schen 70 und 100 ml eingeschlossen. Damals war
unklar, ob derart grelie Volumina mit der PVP behan-
delt werden konnten, das Studiendesign solite zur
Klarung dieser Frage beitragen.

5. Die Studie wurde monoczentrisch durchgefihri

8. Im der Publikation sind keine Angaben zum Amsrender
sowie zur Qualifikation und Edfahrung mit der PVFP
oder zur

7. Eimhalung sines standardisierten Vongehens bei der
Amwendung des Lasers zu finden.

8. Die Studie wurde unter Nuizung des mittlerweile ver-
alteten, micht mehr fir die Patientenversorgung wer-
fiigbaren 80 W Lasersystems durchgeflihrt.

Im den Ergebnissen der Studie wird berichtet, dass die pro-
zentuale Reduktion des Prostatavolumens sowohl nach 3
(B4.1% ws. 43.3%), als auch nach & Monaten (B2.9% wvs.
40,5%} =signifikant hdher in der TURP-Gruppe als in der PYP-
Gruppe ist (Horasanli et al. 2008).

Der Interpretation der Autoren, dass die vorliegenden Daten
demonstrieren wirden, dass in Bezug auf die Reduktion des
Prostatawclumens zu den frihen Zeitpunkten nach dem chi-
rurgischen Eingriff die TURF effektiver ist als die PVP, ist
dahingehend zu hinterfragen bzw. abzulshnen, dass dies
angeblich awf eine genersll effektivere Gewebesntfernung
durch die TURF schliellen lasst. Tatsachlich erwiesen sich
die Verfahren bei kleinerer Prostata als vergleichbar effektiv.
Auwch zeigt die experimentelle und klinische Erfahrung, dass
die PWP bei hoherer Lasereistung (120 bzw. 180 W) auch
groftere Volumina effektiv und mit der TURP wergleichbar
entfernt.

Die operative Strategie PVP ist die Vaponsation und damit
unmitielbare primre Ablation des Prostata- bzw. BPH-
Gewebes. Die Abtragung, die pro Zeiteinheit méglich ist, ist
grurdsatzlich in Abhamgigkeit von der Laserleistung limitiert.
Wird aber wahrend der Laserbestrahlung mit niedriger Leis-
tung (B0 W) der Abstand zum Gewebe nicht optimal emeichi,
resuftiert sowohl bei zu groffem, als auch zu geringem Ab-
stand eine vermehrie Austrocknung und Koagulation gegen-
Uber der gewiinschien Abtragung. Aullerdemn kommt es bei
Kontakt cder zu geringem Abstamd bei den damals venwen-
deten, inzwischen verbesserten Lasersonden zu deren Zer-
stdrung mit folgendem Leistungsabfall. Das koagulierts Ge-
webe behindert zudem die weitere Vaporisation und kann im
postoperativen Verauf zu Problemen fihren, die eine opera-
tive Abtragung erzwingen. Auch dies war bei Horansanli et
al. 2008 der Fall.
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ren Mutzen der PVF im Ver-
gleich zu einer Standardbe-
handlung feststellen |asst,
wird hiermit widerdegt. Die
Ergebnisse zum Endpunkt
Sympitomatik  (IPS5)  sind
entsprechend darzustellen
und bei der Gesamtbewsr-
tung zu bericksichtigen.

In der Studie von Horasanli et al. 2008 wurde das mittlenseile
weraliete Lasersystem fiir die PVP singesetzt Im Gegensatz
zu dem in dieser Studie verwendeten 80 W Laser weist be-
reits der HPS 120 W Laser bei gleichem Bestrahlumgsab-
stand eine Erhahung der Leistungsdichie von mehr als 50%
auf. Dies fiihrt zu deutlich effizienterer Vaporisation und hé-
heren Abtragungsraten.

Caruber hinaus gibt es grundsatzlich weder eine goltige
Standardisierung der TURP, noch der PVP. Der deutliche
Unterschied der WVolumenreduktion, der fur die TURP und die
PVP beschrieben wurde, ist trotz der oben beschriebenen
Einschrankungen des 80 W Lasersystems weniger metho-
disch, somdemn wviglmehr durch die Einschitzung des Opera-
teurs wverursacht. Der Operateur legt bei beiden Verfahren
intraoperativ nach weitgehend subjektiven Kriterien fest,
wann er den Eingriff als beendet ansieht. Die klinische Erfah-
rung zeigt, dass im Gegensatz zur TURP bei der Vaporisati-
an, damit auch bei der PVP sehr haufig der Gewsbeabirag
lberschatzt und die Operation deshalb zu frih beendet wird,
was bei der im Vergleich langsamen Abtragung des BD W
Lasers stark zum Tragen kommt Dieser Effekt wirkt sich ge-
rade bei einer monoczentnschen Studie stark aus, insbeson-
dere dariber hinaus bei dem in der Studie von Horasanh et
al. 2008 untersuchten Patientenkollektiv mit grolfen Prosta-
tavolumina. Es ist somit anzunehmen, dass die Volumenre-
duktion bei besserer Einschatzung der PVP nicht relevant
unterschiedlich gewessen wiarse. Die Autoren scheinen sich
bzgl. des Zeitbedarfs der PWYFP am Zeitbedarf der TURP ori-
entiert zu haben, was ebenfalls den gerngeren Volumenakb-
trag erklaren wiirde.

Zusatzlich ist inowischen bekannt, dass das 80 W Lasersys-
temn bei grofen Prostatsvolumina (hier: T70-100 ml) inswffi-
zient ist. Diese Evidenz hat awch in die aktuell glltige Leitlinie
zur Therapie des BPS Eingang gefunden. Wise bereits er-
wahnt, ist die Abtragungsrate pro Zeit bei einer Lasereistung
won 20 W deutlich niednger als bei 120 W bzw. 180 W. Aus
diesem Grunde wurde die PVF wa bzgl der Laserdeistung
technisch weiterentwickelt, auch werden B0-W-Systeme und
deren Support schon seit langerer Zeit nicht mehr angeboten
und daher nicht mehr singesst=t.

Tatsdchlich war in der Studie von Horasanli et al. 2008 das
mittels PVP entfernte Prostatavolumen zu gening. Die zu ge-
ringe Gewebeentfernung hat sinen direkten Einfluss auf die
weiteren Ergebnisparameter (IP55, Sexualfunktion und das
Auftreten unersinschiter Ereignisse). Bereits 2012 wurde in
einem Ubersichtsartikel festgestellt, dass die verwendeten
Fasersystems und die maximale Starke der Lasersysteme
die Ergebnisse der Anmwendung beeinflussen (Bachmann,
Woo et al. 2012). Die Wirksamkeit, funktionellen Ergebnisse

Richiiinie XXX Siand: T. Monat JJ.AJ
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und Daten der Machbeobachtung der meusren Systeme sind
mit denen der B0 W Laser nicht zu wergleichen, auch wenn
alte und neus Systeme umter dem Begriff .Greenlight” zu-
sammengefasst werden und alie und neus Systeme nach
dem Behandlungsprinzip PWF arbeiten. Dass die intialen
Systemschwachen durch wichtige Weiterentwicklungen des
Behandlungswverfahrens beseitigt wurden, ohme das Behand-
lungsprinzip zu verdndermn, muss in der Beweriung in jedem
Fall beriicksichtigt werden. Die technische Weiterentwicklung
der genuizten Produkte und insbesondere der vermendeten
Lazer-Faser ist ein naturlicher Prozess, dem sowchl die kli-
nisch tatigen Kollegen als auch der G-BA folgen muss. Es gilt
den aktuellen Stand der medizinischen Erkenntnisse zu be-
ricksichtigen!

Es darf micht sein, dass eine Studie mit zahlreichen offen-
sichtlichen Mangeln die Mutzenbeweriung der PVWP durch
den 5-BA malgeblich beeinflusst. Es gilt insbesondere die
hahe Anzahl und die Kombination der Mangel der Studie
won Horasanli et al. 2008 zu beachten. Das Argument von
IGWii5 und GKV-5V, dass die beiden genanmten Fakioren:
Einschiluss wvon Patienten mit einer Prostatagrofe won mehr
als 70 ml wnd eine relativ kurze Machbecbachtungsdauer
auch in anderen Studien dieses Vergleichs gegeben waren
und den statistisch signifikanten Vorteil der TURP in dieser
ginen Studie nicht erklaren kbmnen, erfasst micht dem Kem
des Problems und ist auf die fehlende Berucksichtigung b
den fehlemden Einbezug der medizinischen Fachexperise
zurick zu filhren, wie oben ausfihrich dargelagt wurde.

Stellungnahme zum folgen-
den Argument des GEWV-5V
[Zitat der tragenden Grinde):
Auch aus einem weiteren
Grund kann nichf von einer
syetemafischen  Benachieili-
gung der PVF in der Studie
vonn Horasanll 2008 susge-
gangen werden: Nimmi man
an, dazs die Symplomabk i
den ersfen & Monaten nach
dem Eingriff durch lokale -
tationen noch negafiv beaein-
flusst i=t, =0 gt daz sowohl
fiir die Laserbshandiung alz
auch fir die Wergleichs-
TURP. Aflerdings sfehf die
FWFP wnter der Erwarung
inggesamt peroperafiv  ain
schonenderez Verfahren als
die TURP darzustelien. Damit

waren die Studien mit kize-

Diese Interpretation ist befremdlich und entbehrt jeder Ewi-
denz. Spekulativ ist bersits die Annahme, dass Patienten, dis
ein alternatives — aus ihrer Sicht schonenderes — Verfahren
wiahlen, eine hihere Erwartungshaliung an das Ergebnis
stellen wirden. Selbst wenn diese Annahme richtig ist, ist es
allerdimgs micht nachvoliziehbar, warum das Ergebnis dann
bei kurzer Machbeobachtung .eher optimistisch® zu bewerten
sei. Die hoherse Erwartungshaliung wirde doch gerade im
Falle der Michterfillung der Erwartung eher zu =iner pessi-
mistischen Betrachtung flhren. Selbst die Annahme, dass
die Beesinflussung der Symptomatik durch Jokale Imitationen®
sowohl fir die Laserbehandlung als auch fir die Vergleichs-
TUR zu gelten habe, ist nicht evidenzbelegt. In einer Me-
taanalyse dorfen die fehlenden Daten” der Machbeobach-
tung nach 12 Monaten keinesfalls hinzu interpretiert werden.
Dias WIWiG gibt im Rapid Report M 15-07 an, dass fir die
Studien von Guibim 2010 und Horasanli 2008 ausschlieflich
Diaten zum Zeitpunkt 3 bzw. 8 Meonate fiir die Analyse heran-
gezogen werden kenmten. Fir die Studie von Guibin liegen
die Daten lediglich nach 3 Monaten, fir die Studie von Hora-
=sanli nach 8 Monaten vor. Postoperative Ergebnisse nach 3,
G und 12 Monaten unterscheiden sich voneinander und dir-
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rem Follow-up alz 12 Monafe
sher opfimistisch in Bezug
auf die erwanefe Wirkung der
Lazerverfahren. Ein  Aus-
schluss von Horasanli 2008
gx-post in ergdnzenden Meta-
Analyzen, wie auch vom G-
BA dishutiert, birgt dagegen
die Gefahr einez selekfiven
Vargehens wnd izt nicht ge-
rechifertigt.”
Anderungsvorschlag:
Studienergebnisse zum PS5
nach 3 und G Monaten diirfen
nicht mit Ergebnissen nach
12 Monatem zusammenge-
fasst werden. Des Weiteran
sind auch die Ergebnisse zu
Rezidiven und Re-
Interventionen nach 3 bow. 6
und 12 Monaten aus klini-
scher Sicht micht wergleich-
bar. Hierbei geht == nicht um
eim selektives Vorgehen oder
Vorteile fir ein Behandlungs-
verfahren, sondern um  die
(klinisch} ad3quate Beurtei-
lumg won Studienendpunkien.

fen nicht als einheitlicher Zeifpunkt gemeinsam bewsrtet
werden.

Der IPSS erfasst subjektiv vom Patienten berichtete Symp-
tome mittels 7 geschlossener Fragen das Gefihl der inkom-
pletten Blassnentlesrung. das wiederholie Wasseraszen
inmerhalt von 2 h, Unterbrechumg des Wasserassens,
Schwizrigkeiten beim Verzigem des Wasserlassens, die
Strahlstarke, die Anstrengung mit dem Wasserassen zu be-
ginnen wund den nachtfichen Hamdrang. Der Fragebogen
wurde als Anhang beigefugt.

Mach erfolgtem operativern Eingnrff werden von den Patien-
ten zumeist verstarkter Hamdrang und unwillkidicher Harm-
verlust berichtet, meist mit gradusller Besserung chne weite-
re therapeutische Malnahmen. Bei individusll s=hr unter-
schiedlicher Wahmehmung und Beeintrdchtigung durch die
Symptome und wnterschiedlichem Zeitraum bis zum Errei-
chen eines subjektiv zufriedenstellenden Miveaus bzw. zum
Sistieren der Symptome ist eine Objektivierung auch mit Hilfe
des IPS5 kaum méglich, insbesonders im frihen postopera-
tiven Verlauf. Der Grad der subjektivem Beeintrdchiigung
hangt auch von der At und Auspragung der priocperativ be-
stehenden Symptome ab. Aus diesen Grinden ist eine ab-
schlieltende Beurteilumg des IPS5 erst bei sicher stabilen
Ergebnissen worzunshmen. Die Ursache der womehmilich
iritativen Symptomatik nach erfolgtem chirurgischem Eingriff
ist micht geklari. Erfahrungsgemal ist die Imitation nach Ap-
plikation von thermischer Energie ausgeprigter und langer-
dauemd als mach mechanischem Reiz. Klinisch konnte beo-
bachtet werden, dass zwischen 3 und & Monaten und 12
Monaten postoperativ eine starke Abmahme der Symptome
mit erst spit maximalem |PS5-Abfall erfolgt. dies gilt fir die
TURF genauso wie fir die PVFP bzw. die anderen Laserver-
fahren. Erst nach 12 Monaten sind die Ergebnisse als stabil
anzusshen.

Aus diesen Grinden ist die Zusammenfassung der Ergeb-
nisse fur den |P35 nach 3. § und 12 Monaten nicht zulassig.
Bemerkenswerterweize ist in der Diskussion der Verdffenti-
chung von Horasanli et al. 2008 vermerkt, dass die Autoren
selbst der Amsicht seien, dass eim Beobachtungszeitraum
von § Monaten zu kurz ist, um eine Langzeiteinschatzung
bezuglich der Symptomatik und der Motwendigkeit einer Re-
Intervention abgeben zu kdnnen. Im Sinne einer adaguaten
Betrachtung der Machhaltigkeit der durchgefihrten Behand-
lung ist eime Lamgzeitbecbachtung der Patienten auch Ober
12 Monate hinaus notwendig.

Diesa klinischen Becbachtungen werden in den vordiegenden
Studien mit ad3guater Machbeobachtungszeit bestatigt In

Richbinie XX Stand: T. Monat JJAJ
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der Studie won Capitan et al. 2011, die die Ergebnisse des
120 W Lasers mit der TURP wvergleicht, zeigt, dass sich der
|IP55 bis Monat & noch unterschiedlich, ab Monat 12 bis Mo-
nat 24 vergleichbar ist. Auch in der Metaanalyse ist der IPS5
nach 12 und 24 Monaten fur den 120 W-Laser und die TURP
ientisch (Zhou, Xue et al. 2018). Der zeitliche Unterschied in
der Veranderung der Symptomatik im Vergleich des 180 W
Lasers und der TURP mit zunachst schnellerer Verbesse-
rung nach TURP wurde auch mit den beiden speziellen Fra-
gebdgen zur imtativen Symptomatik (OABg und 1CKQ) gut
dokumentiert (Bachmann, Tubaro et al. 2015), erst nach 12
Monaten war eine weitgehende Konstanz zu beocbachten.

Anderungsvorschlag:

In den als Grundlage fir den
Beschluss des G-BA baow. fur
die Mutzenbeweriung seitens
des QWIS bericksichtigten
Studien won Hayes 2009,
Guibim 2010, Horasanli 2008,
Mohanty 2012 und Skolarikos
2008 wurden Laser mit siner
Leistung won 80 Watt wer-
wendet. Dhie Behandlungser-
gebnisse der neueren, tech-
nisch weiterentwickelten La-
sersysteme  sind bei ident-
schem Wirkungsprinzip  mit
denen des 80 W-Systems
nicht wergleichbar. Es st
grundsaizlich nobwsendig und
verpflichtend, den anerkann-
ten Stand der medizinischen
Erkenntnisse wnd die mnot-
wendigen  Qualitatsaspekie
sowohl bei der Patientenver-
sargung, als awch bei der
Beurteilung der Ersiathungs-
fahigkeit bzw. bei der Bewer-
tung won Mutzen und medizi-
nischer Mobeendigkeit ada-
quat und wollumfinglich zu
benicksichtigen. Die Ergeb-
nisse bzw. die Durchfiihrung
der Studien muss der Versor-
gungsrealitat in Deutschlamd
entsprechen bzw. muss auf
dizse lUberragbar sein. Des-
halk muss sine Sensitivitats-
amalyse nach Ausschluss der
Stwdien unier ‘Verwsndumg

Bereits in den tragenden Grinden in Kapitel 2.1 wird auf die
bauariabhangige unterschiedliche Technik won KTP-Laser
(80 Watt System)} und LBO-Laser (120 und 180 Watt Sys-
tem) hingewiassn.

Im der klinischen Amwendung wirkt sich der Unterschied zwi-
schen den verwendetsn Lasersystemen insofermn aus, dass
bei hiherer Laserigistung =ine zeitlich efizienters Verdamp-
fung und hihere Abtragungsraten emeicht werden. Weiterhin
wird durch eine Optimierung des Applikators im Hinblick auf
den Winkel und die Breite des Laserstrahls die Koagulations-
zone, die jede thermische Behandlung mit sich bringt, werrin-
gert. Im Ergebnis erhdht sich im Hinblick auf die die beab-
sichtigte Vaporisation der Wirkungsgrad bei gleichzeitiger
Vemingsrung unerwinschter thermmischer Effskte. Diess
grundsatzlichen Laser-Gewebe-Wechselwirkungen wund die
Abhingigkeit der Lasereffekte vom den Laserparametem
wurden in zahlreichen Monographien und Lehrbichem veraf-
fentlicht (z.B. Hofsietter AG: Laser in der Urologis).

Fur die adiaquate Patisntenversorgung ist ein 80 W Lasersys-
temn daher nicht mehr zu verwenden, da eine technische Wei-
terentwicklung zur Verflgung steht, die gewilnschte Wirkumn-
gen madmiert und unemwinschie direkte und indirekte Wir-
kumgen minimier. Speziell fir die PVYF wurde festgestell,
dass die Charakterstika und damit die funktionellen Resulia-
te des B0 W Lasersystems zu den Eigenschaften und Ergeb-
nissen der 120 W und 180 W Lasersysteme nicht Zquivalent
sind (Bachmann, Weoo et al. 2012). Da dies in dirsktem Zu-
sammenhang mit den in dem vom QWG analysierten Stu-
dien erhobenen Qutcome-Parametemn steht, darf die Mutzen-
bewertung der PVP nicht ausschlisllich auf Basis der ge-
poolten Ergebnisse statffinden, sondemn muss fir die Syste-
me separat erfolgen.

Ohnehin steht seit Ende Marz 2015 nach Ende des techni-
sghen Supports und Verriebsende der Lichtleiter das 80
Watt Lasersystem fur die Patientenversorgung nicht mehr zur
VerUgung. Die Uberragbarkeit der Ergebnisse des 80 W
Systems auf die Versorgungssituation ist somit nicht mehr

(5]}
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der B0 W Lasersysieme
durchgefihrt, die Ergebnisse
dangestelit und fir die Mui-
zenbewsrung seitens des G-
BA ergianzend bericksichtigt
werden.

gegeben.

Stellungnahme:

Machdem nach Ausschluss
der Studie won Horasanli et
al. 2008, die bisher gine ada-
quate Beurteilung des IPSS
verhinderte, sine ausrsichen-
de Homogenitit hergestelit
wurde, muss eine ebenfalls
adaguate |mmelevanzschwelle
fesigelegt werden. Es ist nicht
nachvollziehbar, dass, wenn
klinische ‘Were wvorisgen,
diese nicht beachtet wund
stattdessen  standardisierie
Mittelwertdifferenzen genut=t
werden.

Ciaher muss der gemeinsame
Effekt mach Ausschluss der
Studien, die mit dem 80 W
Lasersystem durchgefithrt
wurden, unier Mutzung der
gleichen geeigneten Irrele-
vanzschwelle dargest=lt wer-
den.

Dias ‘Vorgehen des [QWIG
und die Argumentation des
GEM-5W  sind  somit  micht
nachvollziehbar. Der Argu-
mentation der DRGEBWIPatV
ist zu folgen.
Anderungsvorschlag:

Diie Analyse ist unter Nutzung
der voriegenden publizierten
klimischen Daten fir die Ime-
levanzschwelle (Unterschied
wvon 3 Punkten auf der IPS5-
Skala) zu wiederholen. Die
Ergebnizse missen entspre-
chend dargestellt und bei der
Beurteilung des Mutzens der
PWF bericksichtigt werden.

Es geht um die Auswahl des geesigneten Instruments fir die
Festlegung der Imelevanzschwelle fur die zusammenfassen-
de Amalyse der vorliegenden Nicht-Untedegenheitsstudien.
Hierzu sieht der |QWiG-Methodenreport vor, dass standardi-
sierte Mittehaertdifferenzen nur dann fur die Relevanzbewer-
tung genutzt werden scllen, falls weder skalenspezifische
Irrelevanzschwellen noch Responderanalysen voriegen.

In den Publikationen won Bachmann et al, welche in die Me-
taanalyse einbezogen wurden (Bachmanm, Tubaro =t al
2014, Bachmann, Tubaro et al. 2015), wurde erstmals =ine
Irrelevanzschwelle auf Basis siner publizierien Studie (Barry,
Williford et al. 1985) ausgewahit und dieses Vongehen auch
ausreichend beschrieben. Die Autoren der zugrunde geleg-
ten Studie stellien heraus, dass der kleinste von eimem Pati-
enten wahmehmbare Unterschied auf der IP55-Skala 3
Punkte betrdgt, da sie dieses mit suffizienten klinischen Da-
ten hinteregt hatten [Barmy, Williford =t al. 1925]).

Auwuch die Fallzahlplanung won Capitan et al (Capitan,
Blazguez et al. 2011) crientierte sich an einem klinisch rele-
vanten Unterschied von 3 Punkten im IPS3.

Diese Evidenz muss fur die Festlegung der Imelevanzschwel-
le genutzt werden.

Stellungnahme:
Die Darstellung der GEWV-5Y,

=. oben stehende Begrindungen
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dass die Michtunterlegenheit
der PWF gegendber der
Standardbehandlung bezig-
lich der Symptomatik mnicht
nachgewiesen werden konnte
umd damit die Vorteile der
PWF, die die penoperativen
Endpunki= sowie die Blu-
tungshaufigkeit betreffen, in
den Hintergrund treten, ist
nicht korrekt.
Anderungsvorschlag:

Die Michtunterlegenheit der
PWF gegendber der Stan-
dardbehandiung beziiglich
der Symptomatik konnte nach
Ausschiuss der Studien mit
minderwertiger Cualitat und
unter WVerwendung wveraleter
Produkte nachgewiesen wer-
den.

Die Motwendigkeit flr die
PWP ist unter Beachtung der
medizinischen Motwendighkeit
gegeben.

In den tragenden Grinden zu
den Beschlussentwirfen wei-
sen DHGHBVPatY  darawf
hin, dass sich imsbesonders
in der Studie von Horasanli et
al. 2008 ein deutlicher Unter-
schied (V37 Patientem  ws.
T8 Patienten, OR 173
[0.85; 314.88]) beziglich der
Motwendigksit einer Re-
Intervention ergibt. In diese
Studie wurden jedoch nur
Patienten mit sinem Prosta-
tawolumen =70 ml aufge-
nommen und mit einer gerin-
gen Laserleistumg (BO W)
behandelt. In der aktusllzn
Leitlimie wird unter Berick-
sichtigung des inzwischen
bekannten Zusammenhanges
zwischen grolierem Prostata-
volummen und  hdherer Re-
Interventionsrate erwahnt,
dass fir Systerne mit niedri-
ger Laserleistung der Einsatz

Harasanli et al berichten, dass die Reoperationsrate in der
PWP-Gruppe signifikant héher als bei der TURP war (17.8%
wersus 0%) [1]. Begnindet wurde dies durch die haufige Re-
tention won keagulieriem, nekrotischem Gewsbe nach der
Vapaorisation. Dies beweist die relative Insuffizienz des heute
weralisten 80 W Lasersystemns im Hinblick auf Patienten mit
groften Prostatavelumina, die ausschliefilich in die Studie
gingeschlossen waren. Die schritweise Verbesserung der
PWF mit dem 120 W und dem 180 W Lasersystem fihrie zu
hoherer Effektivitat und gleichzeitiy grundsatzlich hoherer
Sicherheit, insbesondere im Hinblick auf die Reintervention
aufgrund der Retention koagulierizn Gewebes.

Insbesondere die GOLIATH-Studie, welche mit dem aktuel-
len fur die Patientenwersorgung zur Verfigung stehenden
180 W Lasersystern durchgefiihrt wurde, belegt bezuglich
der Re-Interventionsraten die Verbesserung und zeigt deutli-
che Unterschiede zu den Studien, die mit den veralieten Sys-
temen durchgefihrt wurden. Die Autoren dieser Studie be-
richten - neben einer signifikant hoheren Rate an postopera-
tiven Homplikationen im TURP-Am — speziell bei Amaen-
dung der FWVFP ein geringeres Auftreten won unerslnschten
Ereignissen, die zu einer Re-Intervention filhrten. Auwch fiir
blutungsbedingte Reinterventionsn war die Zahl der Ersig-
nisse bei der PVP mit dem 180 W Laser geringer, als nach

8
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bei grolvolumigen Prostatae | TURP (Bachmann, Tubaro et al. 2015).
(=70 mil} micht zu empfehlen

ist.

Stellungnahme:

Die seitens DHEGEBVIFatY
angebrachien Argurmenie

massen Beachtung fnden.
Die nicht adaguate Amwen-
dung eines Verfahrens kann
grumdsatzlich zu schlechteren
Ergebnissen umd uner-
winschten Ereignissen fiih-
ren. Imsbesondere in einer
Studie fuhrt dies zu einer
Verzerrung der Darstellung
der Wirksamkeit und Sicher-
heit eines Behandlungswer-
fahrens.

Im Beschlussentwur? fahrt die
GEV-ZV  aus, dass  beim
Emdpunki Reintervention,
einem schwerwiegenden un-
erwunschten  Ereigmis, =in
Hinweis auf einen héhersn
Schaden der PVP im Ver-
gleich zur Standardbehand-
lumg worliege, da sich die Pa-
tiemten nach einer PVP signi-
fikant haufiger einem Wieder-
holungseingriff  unterzieshen
musstem als  nach  =iner
TURP.
Anderungsvorschlag:
Lediglich in der Studie won
Horasanli et al. 2008 wurde
aeine signifikant hohere Rein-
terventionsrate im Wergleich
zur TURP (17.9% wersus 0%)
fesigestellt. In der Metaanaly-
ze beeinflussen die Daten der
Studie won Horasanli et al
2008 das Gesamiergebnis
malgeblich. Wie bersits in
der worhergehenden  Stel-
lumgnahme dargestellt, weist
die Studie massive methodi-
sghe Mangel auf und die The-
rapie  war hinsichtlich des
Studienkollektive  nicht  ada-
quat. So wurde u.a. das mit-
lerweile wveraltete und nicht
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miehr fir die Patientenversor-
gung verfugbare 80 W Laser-
system werwendst, an =inem
Studienkollektiy  mit  grofve-
lumiger Prostata, fur dass die
PWF in den aktuellen Leitli-
nien zur Therapie des BPS
awsdriocklich nicht empfohlen
wird. Die Beurteilung der
Reinterventionsrate MMUSS
daher mach Ausschluss der
Studie won Horasanli et al
2008 sowie nach Awsschluss
aller Studien, die mit dem B0
W Laser durchgefihrt wor-
den, wiederholt werden. Zu-
satzliche Analysen sind mot-
wendig. Die Ergebnisse mis-
san dargesteli werden.

Stellungnahme:

Der Halbsatz der GEV-SV,
dass mit HoLRP, HolLEF und
TmLRP bereits VWerfahren im
Leistungskatalog der GEWY
enthalten sind, die glnstige
peroperative  Eigenschaften
und geringe Blutungshiufig-
keit bei gleichwertiger Effekti-
vitat hinsichtlich der Sympto-
matik aufweisen, ist fur die
direkte Patientenversorgung
als Begrindung des Aus-
schlusses der PVP aus der
Erstattung nicht tragbar.
Anderungsvorschlag:
Unter Beachtung des Um-
standes, dass die PVP als
operative Methode zur Be-
handlung won BFS-Patiznten
mit Gernnungsstirumgen und
BF5-Patienten unter laufen-
der antikoagulativer Medikati-
on in Studien geprift wurde
umd sich als wirksam und
sicher enwies, ist die medizi-
nische Mobtwendigkeit der
PWF nachweislich gegeben.
Die PWP muss deshalb zu-
satzlich zu den bereits aner-
kannten ‘“erfahren HolRPF,

Hier muossen auch die Ausfihrungen der DEGHEBW/I/Faty
zum Thema Beachtung finden, denen wir uns anschlielen.

Insbesondere fiir Patienten mit einer Gernnungssiérung cder
eimemn erhdhten Blutungsrisike aufgrund einer nobwendigen
Behandiung mit Thrombozytenaggregationshemmem oder
Antikcagulanzien ist die PVP unverzichtbar. Die spezifische
Absorption der Laserstrahlung durch Himoglebin bei gerin-
ger Absorption durch Wasser fihrt troz flachenhafter Be-
strahlung zu einer gezielten Blutstilung (Reich, Bachmann et
al. 2005, Ruszat, Wyler =t al. 2007). Die PVP ist daher die
Methode der Wahl, die mit hoher Sicherheit bei antikeagulier-
ten und multimorbiden Patienten angewsndet werden kann.

Mit der TURP gab es schon seit langer Zeit =in nachhaltig
wirksames ‘Verfahren fir die operative Therapie des BPS.
Zwar konnte die Mortalitst und die therapiebedingte Morbidi-
tit bzw. Komplikationsrate seit Einfohrung der TURP deutlich
gesenkt werden, in der breiten klinischen Anwendung blieb
jedoch ein dewtlicher Prozentamteil der Patientsn won
schwerwisgenden Komplikationen betroffen.  Mulimorbide
Patienten, imsbesondere solche mit hihergradigen kardi-
opulmonalen Erkrankungen sowie Patienten, deren antikoa-
gulative Medikation nicht substituiert cder abgeseizt werden
durfte, blieben oft wegen des relatv hohen Blutungsrsikos
wvon der TURP ausgeschlossen. Bei Auftreten der HKomplika-
tionen des BPS, zB. einer Hamwerhaltung, blieb meist nur
die Dauerversorgung mit einem Katheter. Dies gab den Im-
puls flir die Enmwicklung der altemnativen nichi-
medikamentosen bzw. interventionsllen Verfahren for die
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HolLEP wund TmLRF in den
Leistungskatalog der GEW
aufgenommen werden.

Therapie des BPS, einschliellich der PVP.

Wie in Machbarkeits- und Kohorenstudien gezeigt werden
konnie, ist die Therapie des BPS bei dieser Patientengruppe
miaglich. Damit konnte das Risiko lebensbedrohlicher throm-
boembolischer Ersignisse, das fir Patienten bei der Substitu-
tion bzw. beim Absetzen der Antikcagulation zur Vermeidung
der mit der TURF verbundenen Blutungskomplikationen be-
standen hatte, vermieden werden. Dies betrft insbesondere
Patienten mit Herzrhythmusstorungen sowie Patienten mit
EHE nach Stentimplantation oder Bypassoperation. In den
o0.g. Studien wurde nachgewiesen, dass fur die Therapie mit
PWFP auf das Unterbrechen bzw. Absetzen der antikoagulati-
wen Medikation verzichtet werden konmte.

Stellungnahme:

Es besieht die Verpflichtung
des Arztes, jedemn Patientsn
die optimale Therapie zur
Verflgung zu stellen insofemn
diese als wirksam angesshen
wird und nicht schadet und
insbesondere, wenn bei be-
stimmten Patientengruppen
keine gleicharige Behand-
lungsaltermative zur Verfi-
gung steht. Es ist daher micht
akzeptabel, die PVP in der
vertragsarztlichen ersor-
gung und im Rahmen der
Kramkenhausbehandlung
nicht mehr anbieten zw dir-
fen. Die DGU sieht die PVP
als hoch relevant for Fatien-
tenwversargung im Deutschland
an.

Bei Ausschluss der PVP aus
dem Leistungskatalog der
gesetzlichen  Krankenwversi-
cherung wird dem Behandler
die Maglichkeit einer adaqua-
ten Patientenversorgung ge-
MM,

Cie Michtzulassung der PVP fiir die Versorgung wiinde aus
den o.g. Grinden zu einem ethischen Dilemma fihren. An-
tikoagulierte und multimorbide Patienten mit Komplikationen
des BFS missten dauerhaft mit einem Blasenkatheter ver-
sorgt werden. Abgesehen vom offensichtlichen Verlust an
Lebensqualitit sind die Risiken =sines Blasenkatheters vielfal-
tig und die Behandlung von Komplikationen teuer, die oft
erforderliche antibiotische Therapie von Harmwegsinfektionen
fuhrt zu Resistenzentwicklung mit den bekanmten Folgeprob-
lemen.

Wegen der erheblichen methodischen und vor allem operati-
onstechnischen Unterschiede der Verfahren, die beziuglich
des Prostatavolumens einen deutlich unterschiedlichen Indi-
kationsbersich aufweisen, kanm das Angument, 25 seien mit
den Holmium- und Thulliumlaserserfahren bereits Operati-
onsverfahren zugelassen, die unter antikcagulativer Therapis
durchgefihrt werden kdnmen, nicht gelten. Die konzeptionell
enukleieremden Techniken der HolLEF und HolRP sowie der
TmLEP und TmLRP sind optimiert fir den Einsatz bei grof-
volumiger Prostata. Laut Datenlage ist die PVP bei antikoa-
gulierten Patienten die optimale Technik.

Micht-operable Patiemten mit hochgradiger Blasenenilee-
rungsstirung bzw. Hameerhaltung midssten, wie oben be-
schrieben, mit einem Dauerkatheter versorgt werden. Bei der
Daverkatheterversorgung sind regelmaltige Katheterwechsel
in meist 4-§ wichigen Intervallen erfordedich. Haufig freten
rezidivierende Infektionen, insbesondere mit multiresistenten
Keimen auf, nicht selten mit der Felge von Krankenhausbe-
handlungen. Die Katheterversorgung ist nicht selten durch
Katheterfehifunktion, zB. chronische Urnleckage mit Ein-
nassen sowie Problemen beim Katheterwechsel, Makrohi-
maturien und Strikturbildungen belastet. Oft milssen daver-
haft Hilfs- und Heilmittel verordnet werden. Meben den direk-
ten Krankheitskasten sind die ohnehin multimorbiden Patien-
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ten nicht seftem won der Teilnahme am sozialen Leben aus-
geschlossen.

Wegen der offensichtlichen Vorteile fir die o.g. Patienten-
gruppen wund des tatsachlichen Bedarfs - laut statistischem
Bundesamt simd 20 von 300 Patienten der Hochrsikogruppe
zuzuordnen - wurde die PVP zu einem frihen Zeitpunkt au-
FEerhalk von Studien in der Krankenversorgung eingesetzt
Die Greenlightlaservaporisation erhielt im OPS eine eigens
Codenummer (5-801.42), die anfanglich erhdhten Kosten
lasten sin Sonderentgell aus. Die PVP besitzt hohe Akzep-
tanz und wird vom wielen urclogischen Operateuren sicher
behemscht

Der Ausschluss eimes in der Versorgung erfolgreich und si-
cher durchgefiuhrien Verfahrens aufgrund eimer Studie, dis
zur Heterogenitit der Ergebnisse beziglich der Michtunterle-
genheit der Besserung der Symptomatk gegendber dem
Standard fuhrt, aber awfgrund zahlreicher Mangel aus der
Bewertung ausgeschlossen werden misste, ist nicht hin-
nehmbar — insbesondere, da die o.g. Patientengruppen mul-
timorbider und anmtikocagulativ therapierter Patienten die Be-
troffenen waren, fir die der fiir die Bewertung relevants
Standard keine Behandlungsalternative darstellt.

Abschliefends
nahme:
Werden der allgemein aner-
kannte 5Stand der medizini-
schen Erkenntnisse und die
notwendigen  methodischen
Richtlinien adiguat berick-
sichtigt und angewendet, so
wurde der Mutzen und die
medizinische MNotwendighkeit
der PWP eindeutig nachge-
wiegsen. Die DGU sieht den
Mutzen der Methoden als
himreichend belegt am. Eine
schadliche Wirkung kann
ausgeschlossen werden. Die
PWP stellt aus Sicht der DGU
somit =ine erforderdiche Be-
handlungsaltternative dar. Die
DU stellt abschliefend fest,
dass dem Beschlussentwurf
und den dargesieli=n tra-
genden Grunden won
DHGHBV/PatV, nicht jedoch
von GEW-5V gefolgt werden
MnUsSE.

Stellung-

Die Begrindungen fir die einzeinen Themenbereiche erfolg-
ten bei den worhergehenden Stellumgnahmen und Ande-
rungsworschlagen.
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D-7 Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfiihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die
das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

D-7.1 Auswertung schriftliche Stellungnahmen zur Anderung der MVV-RL

Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)
1 DGU Die Deutsche Gesellschaft fir Urologie | Die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie | DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
(23.11.2017) | himmt hiermit Stellung und unterbreitet | e.V. (DGU) ist die wissenschaftliche | PatV: nein
Anderungsvorschlage zu g.usgewahlten Fachge_sellschaft der_ Dgutschen .'erOl(.)_ GKV-SV: Kenntnisnahme
Aspekten der tragenden Grinde zu den | gen. Mit rund 6000 Mitgliedern gehort sie GKV-SV:
Beschlussentwiirfen des Gemeinsamen | zu den grof3ten Deutschen Medizinischen nein '

Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbe-
handlung (KHMe-RL) und vertragsarztli-
che Versorgung (MVV-RL): Photoselekti-
ve Vaporisation (PVP) zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms (BPS).

Fachgesellschaften. Die DGU férdert und
begleitet wissenschaftliche Forschung,
ermoglicht die Erstellung von Leitlinien
sowie evidenzbasierte Behandlung im
Fachgebiet der Urologie, dies in enger
Zusammenarbeit mit dem Berufsverband
Deutscher Urologen und anderen nationa-
len und internationalen Fachgesellschaf-
ten.

Das ubergeordnete Ziel ist die Gewahr-
leistung einer fachlich hervorragenden
flachendeckenden urologischen Versor-
gung der Bevélkerung in Deutschland.

Speziell die Mitglieder des Arbeitskreises
Benignes Prostatasyndrom weisen eine
langjahrige Expertise im Arbeitsbereich
auf. Als Basis des arztlichen Handelns
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stehen als evidenzbasiertes Instrumente
die von diesem Arbeitskreis erstellten
Leitlinien zur Diagnostik und zur Therapie
des Benignen Prostatasyndroms (BPS)
zur Verflgung.
2 DGU Der GKV-SV weist darauf hin, dass der | Der GKV-SV greift den Versuch der Ursa- | DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme;
(23.11.2017) | Rapid Report des IQWIG vom 02.08.2016 | chenfindung des IQWIG auf. Die Analyse | PatV: nein | die Studie von Horasanli war fir
(Projekt N15-07) feststellte, dass inner- | der Ursachen der Heterogenitat der Er- die Bewertung, die die Grundlage
halb der in die Analyse eingeschlossenen | gebnisse ist aus Sicht der DGU unvoll- GKV-SV: des Beschlussentwurfes  von
Studien keine gleichgerichteten Effekte | stdndig. Die Argumentation des GKV-SV, nein DKG/KBV/PatV darstellt, nicht
vorlagen. Zitat der tragenden Griinde der | dass die genannten Faktoren auch in maf3geblich.
GKV: ,Eine Sensitivitatsanalyse zeigte, | anderen Studien dieses Vergleichs gege-
dass die hohe Heterogenitat auf die Stu- | ben waren, ist damit nicht nachvollzieh- GKV-SV: Es geht bei diesem

die Horasanli 2008 zurlickgefiihrt werden
kann. Allerdings konnte das IQWiG in
dieser Studie keine Faktoren identifizie-
ren, die den Effektunterschied im Ver-
gleich zu den restlichen Studien erklaren
konnten: Die beiden Studienmerkmale —
Einschluss von Patienten mit einer Prosta-
tagréRe von mehr als 70 ml und eine rela-
tiv kurzen Nachbeobachtungsdauer -
waren auch in anderen Studien dieses
Vergleichs gegeben, kdnnen also den
statistisch signifikanten Vorteil der TURP
in dieser einen Studie nicht erklaren. Da-
her wurde die Studie nicht aus der Meta-
Analyse ausgeschlossen.”

Anderungsvorschlag:

bar. Die notwendige medizinische Fach-
expertise und klinische Erfahrung muss
berlicksichtigt werden. Denn tatsachlich
liegen neben diesen beiden genannten
mdoglichen Einflussfaktoren zahlreiche
weitere Grinde vor, die den Effektunter-
schied der Studie von Horasanli et al.
2008 im Vergleich zu den anderen Stu-
dien erklaren kénnen:

1. Der Studie fehlen die klare De-
finition des primaren Endpunktes
und die Angabe des zu erwarten-
den Effektes zwischen den Be-
handlungsarmen.

2. Die Patientenzahl ist klein, es
ist nicht schlissig, wie die kleine

Punkt der Stellungnahme um
einen etwaigen Ausschluss der
Studie Horasanli 2008. Grund-
satzlich definiert das IQWIG in
seiner Methodik vor Beginn der
Bewertung die Einschlusskriterien
fur die zu bericksichtigenden
Studien. Dies ist auch hier ge-
schehen. Horasanli 2008 erfullt
diese Einschlusskriterien. Das
IQWIG bewertet weiter nach fest-
gelegten Kriterien das Verzer-
rungspotential der Ergebnisse der
Studien. Dieses Verzerrungspo-
tential ist allerdings fir alle Stu-
dien, sowohl fiur Horasanli 2008
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Trotzdem das IQWiIiG keine Faktoren iden-
tifizieren konnte, die den Effektunter-
schied in der Studie von Horasanli et al.
2008 im Vergleich zu den anderen Stu-
dien erklaren kdnnten, liegen diese Fakto-
ren aus klinischer Sicht dennoch vor. Eine
notwendige Berlcksichtigung der Fach-
expertise klinischer Experten ist bei der
Erstellung des Rapid Reports nicht erfolgt.
Dies fuhrte dazu, dass der notwendige
Ausschluss der Studie von Horasanli et al.
2008 nicht erfolgte bzw. dass das IQWiG
eine notwendige Sensitivitatsanalyse nicht
durchfihrte. Es liegen ausreichende
Grinde zum Ausschluss der Studie von
Horasanli et al. 2008 vor und die Ergeb-
nisse einer entsprechenden Sensitivitats-
analyse mussen beriicksichtigt werden,
da sie die Beurteilung des Nutzens des
Behandlungsverfahrens mafgeblich be-
einflussen. Die vom IQWIiG angegebene
hohe Heterogenitét liegt nach Ausschluss
der Studie von Horasanli et al. 2008 tat-
sachlich nicht mehr vor und ein gemein-
samer Effekt kann berechnet werden. Die
Aussage im IQWIiG Rapid Report, dass
sich fur den Endpunkt Symptomatik
(IPSS) kein Anhaltspunkt fiir einen héhe-
ren Nutzen der PVP im Vergleich zu einer
Standardbehandlung feststellen Iasst, wird

Anzahl von 76 Patienten geplant
worden ist.

3. Fur die Analyse werden nicht —
wie unbedingt erforderlich und in
allen anderen Studien (mit Aus-
nahme Guibin et al. 2010) - Daten
zum Zeitpunkt 12 Monate ver-
wendet, sondern zum Zeitpunkt 3
bzw. 6 Monate, fur die korrekte
Ergebnisanalyse und die notwen-
dige Vergleichbarkeit zu einem zu
frihen Zeitpunkt.

4. In die Studie von Horasanli et
al. 2008 wurden ausschlieBlich
Patienten mit einem Prostatavo-
lumen zwischen 70 und 100 ml
eingeschlossen. Damals war un-
klar, ob derart grof3e Volumina mit
der PVP behandelt werden konn-
ten, das Studiendesign sollte zur
Klarung dieser Frage beitragen.

5. Die Studie wurde monozent-
risch durchgefihrt.

6. In der Publikation sind keine
Angaben zum Anwender sowie
zur Qualifikation und Erfahrung
mit der PVP oder zur

7. Einhaltung eines standardisier-
ten Vorgehens bei der Anwen-

als auch fur alle anderen Studien
hoch. Das IQWIiG fuhrt aus, dass
ein hohes Verzerrungspotential
nicht zum Ausschluss einer Stu-
die fuhrt, aber bei der Diskussion
der Ergebnisse Dberucksichtigt
wird. Es gibt in diesem Falle keine
Studie mit niedrigem Verzer-
rungspotential, die aufgrund die-
ser Tatsache eine gesonderte
Betrachtung verdient hatte.
SchlieBlich sind die in der Stel-
lungnahme der DGU aufgezahlten
Punkte, welche eine Andersartig-
keit der Studie von Horasanli
2008 begriinden sollen, sdmtliche
auch bei anderen in die Bewer-
tung eingeschlossenen Studien
finden (fehlende Festlegung des
primaren Endpunktes, keine An-
gaben zur Fallzahlschatzung,
Follow-Up von 3 bzw. 6 Monaten,
die Hohe der Fallzahl, monozent-
rische Durchfihrung, 80 Watt-
Gerateleistung, Prostatavolumen
bis 100 ml). Sie koénnen somit
keinen selektiven Ausschluss der
Studie von Horasanli 2008 be-
grinden.
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hiermit widerlegt. Die Ergebnisse zum
Endpunkt Symptomatik (IPSS) sind ent-
sprechend darzustellen und bei der Ge-
samtbewertung zu berucksichtigen.

dung des Lasers zu finden.

8. Die Studie wurde unter Nut-
zung des mittlerweile veralteten,
nicht mehr fiur die Patientenver-
sorgung verflgbaren 80 W Laser-
systems durchgeftihrt.

In den Ergebnissen der Studie wird be-
richtet, dass die prozentuale Reduktion
des Prostatavolumens sowohl nach 3
(64,1% vs. 43,3%), als auch nach 6 Mo-
naten (62,9% vs. 40,5%) signifikant hdher
in der TURP-Gruppe als in der PVP-
Gruppe ist (Horasanli et al. 2008).

Der Interpretation der Autoren, dass die
vorliegenden Daten demonstrieren wir-
den, dass in Bezug auf die Reduktion des
Prostatavolumens zu den frihen Zeit-
punkten nach dem chirurgischen Eingriff
die TURP effektiver ist als die PVP, ist
dahingehend zu hinterfragen bzw. abzu-
lehnen, dass dies angeblich auf eine ge-
nerell  effektivere = Gewebeentfernung
durch die TURP schliel3en lasst. Tatsach-
lich erwiesen sich die Verfahren bei klei-
nerer Prostata als vergleichbar effektiv.
Auch zeigt die experimentelle und Klini-
sche Erfahrung, dass die PVP bei hdherer
Laserleistung (120 bzw. 180 W) auch
gréRere Volumina effektiv und mit der
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TURP vergleichbar entfernt.

Die operative Strategie PVP ist die Vapo-
risation und damit unmittelbare primare
Ablation des Prostata- bzw. BPH-
Gewebes. Die Abtragung, die pro Zeitein-
heit mdglich ist, ist grundsatzlich in Ab-
hangigkeit von der Laserleistung limitiert.
Wird aber wahrend der Laserbestrahlung
mit niedriger Leistung (80 W) der Abstand
zum Gewebe nicht optimal erreicht, resul-
tiert sowohl bei zu grolem, als auch zu
geringem Abstand eine vermehrte Aus-
trocknung und Koagulation gegentiber der
gewunschten  Abtragung.  Aufl3erdem
kommt es bei Kontakt oder zu geringem
Abstand bei den damals verwendeten,
inzwischen verbesserten Lasersonden zu
deren Zerstérung mit folgendem Leis-
tungsabfall. Das koagulierte Gewebe be-
hindert zudem die weitere Vaporisation
und kann im postoperativen Verlauf zu
Problemen fiihren, die eine operative Ab-
tragung erzwingen. Auch dies war bei
Horansanli et al. 2008 der Fall.

In der Studie von Horasanli et al. 2008
wurde das mittlerweile veraltete Lasersys-
tem fur die PVP eingesetzt. Im Gegensatz
zu dem in dieser Studie verwendeten 80
W Laser weist bereits der HPS 120 W
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Laser bei gleichem Bestrahlungsabstand
eine Erhdhung der Leistungsdichte von
mehr als 50% auf. Dies fuhrt zu deutlich
effizienterer Vaporisation und hoheren
Abtragungsraten.

Dariliber hinaus gibt es grundsatzlich we-
der eine glltige Standardisierung der
TURP, noch der PVP. Der deutliche Un-
terschied der Volumenreduktion, der fir
die TURP und die PVP beschrieben wur-
de, ist trotz der oben beschriebenen Ein-
schrankungen des 80 W Lasersystems
weniger methodisch, sondern vielmehr
durch die Einschéatzung des Operateurs
verursacht. Der Operateur legt bei beiden
Verfahren intraoperativ nach weitgehend
subjektiven Kriterien fest, wann er den
Eingriff als beendet ansieht. Die klinische
Erfahrung zeigt, dass im Gegensatz zur
TURP bei der Vaporisation, damit auch
bei der PVP sehr haufig der Gewebeab-
trag Uberschatzt und die Operation des-
halb zu frih beendet wird, was bei der im
Vergleich langsamen Abtragung des 80 W
Lasers stark zum Tragen kommt. Dieser
Effekt wirkt sich gerade bei einer mono-
zentrischen Studie stark aus, insbesonde-
re dartber hinaus bei dem in der Studie
von Horasanli et al. 2008 untersuchten
Patientenkollektiv mit groRen Prostatavo-
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lumina. Es ist somit anzunehmen, dass
die Volumenreduktion bei besserer Ein-
schatzung der PVP nicht relevant unter-
schiedlich gewesen ware. Die Autoren
scheinen sich bzgl. des Zeitbedarfs der
PVP am Zeitbedarf der TURP orientiert zu
haben, was ebenfalls den geringeren Vo-
lumenabtrag erklaren wirde.

Zusétzlich ist inzwischen bekannt, dass
das 80 W Lasersystem bei gro3en Prosta-
tavolumina (hier: 70-100 ml) insuffizient
ist. Diese Evidenz hat auch in die aktuell
glltige Leitlinie zur Therapie des BPS
Eingang gefunden. Wie bereits erwéhnt,
ist die Abtragungsrate pro Zeit bei einer
Laserleistung von 80 W deutlich niedriger
als bei 120 W bzw. 180 W. Aus diesem
Grunde wurde die PVP u.a. bzgl. der La-
serleistung technisch weiterentwickelt,
auch werden 80-W-Systeme und deren
Support schon seit langerer Zeit nicht
mehr angeboten und daher nicht mehr
eingesetzt.

Tatséchlich war in der Studie von Horas-
anli et al. 2008 das mittels PVP entfernte
Prostatavolumen zu gering. Die zu gerin-
ge Gewebeentfernung hat einen direkten
Einfluss auf die weiteren Ergebnisparame-
ter (IPSS, Sexualfunktion und das Auftre-
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ten unerwinschter Ereignisse). Bereits
2012 wurde in einem Ubersichtsartikel
festgestellt, dass die verwendeten Faser-
systeme und die maximale Starke der
Lasersysteme die Ergebnisse der Anwen-
dung beeinflussen (Bachmann, Woo et al.
2012). Die Wirksamkeit, funktionellen
Ergebnisse und Daten der Nachbeobach-
tung der neueren Systeme sind mit denen
der 80 W Laser nicht zu vergleichen, auch
wenn alte und neue Systeme unter dem
Begriff ,Greenlight* zusammengefasst
werden und alte und neue Systeme nach
dem Behandlungsprinzip PVP arbeiten.
Dass die initialen Systemschwachen
durch wichtige Weiterentwicklungen des
Behandlungsverfahrens beseitigt wurden,
ohne das Behandlungsprinzip zu veran-
dern, muss in der Bewertung in jedem Fall
beriicksichtigt werden. Die technische
Weiterentwicklung der genutzten Produkte
und insbesondere der verwendeten Laser-
Faser ist ein naturlicher Prozess, dem
sowohl die klinisch tatigen Kollegen als
auch der G-BA folgen muss. Es gilt den
aktuellen Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zu berlicksichtigen!

Es darf nicht sein, dass eine Studie mit

zahlreichen offensichtlichen Mangeln die
Nutzenbewertung der PVP durch den G-
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BA malRgeblich beeinflusst. Es gilt insbe-
sondere die hohe Anzahl und die Kombi-
nation der Mangel der Studie von Horas-
anli et al. 2008 zu beachten. Das Argu-
ment von IQWIG und GKV-SV, dass die
beiden genannten Faktoren: Einschluss
von Patienten mit einer Prostatagrof3e von
mehr als 70 ml und eine relativ kurze
Nachbeobachtungsdauer auch in anderen
Studien dieses Vergleichs gegeben waren
und den statistisch signifikanten Vorteil
der TURP in dieser einen Studie nicht
erklaren kdnnen, erfasst nicht den Kern
des Problems und ist auf die fehlende
Berucksichtigung bzw. den fehlenden
Einbezug der medizinischen Fachexper-
tise zuriick zu fuhren, wie oben ausfihr-
lich dargelegt wurde.

DGU
(23.11.2017)

Stellungnahme zum folgenden Argument
des GKV-SV (zZitat der tragenden Grin-
de):

»Auch aus einem weiteren Grund kann
nicht von einer systematischen Benachtei-
ligung der PVP in der Studie von Horas-
anli 2008 ausgegangen werden: Nimmt
man an, dass die Symptomatik in den
ersten 6 Monaten nach dem Eingriff durch
lokale Irritationen noch negativ beeinflusst
ist, so gilt das sowohl fur die Laserbe-

Diese Interpretation ist befremdlich und
entbehrt jeder Evidenz. Spekulativ ist
bereits die Annahme, dass Patienten, die
ein alternatives — aus ihrer Sicht scho-
nenderes — Verfahren wéhlen, eine héhe-
re Erwartungshaltung an das Ergebnis
stellen wirden. Selbst wenn diese An-
nahme richtig ist, ist es allerdings nicht
nachvollziehbar, warum das Ergebnis
dann bei kurzer Nachbeobachtung ,eher
optimistisch* zu bewerten sei. Die hohere

DKG/KBV/
PatV: nein

GKV-SV:
nein

DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme;
mafgeblich fur die Bewertung, die
dem Beschlussentwurf von
DKG/KBV/PatV zugrunde lag,
waren Studien, die auch Ergeb-
nisse zum Zeitpunkt 12 Monate
beinhalteten.

GKV-SV: Die Stellungnahme
argumentiert, dass Auswertungen
zum Vergleich von PVP und
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handlung als auch fir die Vergleichs-
TURP. Allerdings steht die PVP unter der
Erwartung insgesamt perioperativ ein
schonenderes Verfahren als die TURP
darzustellen. Damit waren die Studien mit
kiirzerem Follow-up als 12 Monate eher
optimistisch in Bezug auf die erwartete
Wirkung der Laserverfahren. Ein Aus-
schluss von Horasanli 2008 ex-post in
erganzenden Meta-Analysen, wie auch
vom G-BA diskutiert, birgt dagegen die
Gefahr eines selektiven Vorgehens und ist
nicht gerechtfertigt.”

Anderungsvorschlag:

Studienergebnisse zum IPSS nach 3 und
6 Monaten dirfen nicht mit Ergebnissen
nach 12 Monaten zusammengefasst wer-
den. Des Weiteren sind auch die Ergeb-
nisse zu Rezidiven und Re-Interventionen
nach 3 bzw. 6 und 12 Monaten aus klini-
scher Sicht nicht vergleichbar. Hierbei
geht es nicht um ein selektives Vorgehen
oder Vorteile fur ein Behandlungsverfah-
ren, sondern um die (klinisch) adaquate
Beurteilung von Studienendpunkten.

Erwartungshaltung wiirde doch gerade im
Falle der Nichterfullung der Erwartung
eher zu einer pessimistischen Betrach-
tung fuhren. Selbst die Annahme, dass
die Beeinflussung der Symptomatik durch
.lokale Irritationen“ sowohl fur die Laser-
behandlung als auch fir die Vergleichs-
TUR zu gelten habe, ist nicht evidenzbe-
legt. In einer Metaanalyse dirfen die ,feh-
lenden Daten* der Nachbeobachtung
nach 12 Monaten keinesfalls hinzu inter-
pretiert werden.

Das IQWIiG gibt im Rapid Report N 15-07
an, dass fur die Studien von Guibin 2010
und Horasanli 2008 ausschlieRlich Daten
zum Zeitpunkt 3 bzw. 6 Monate fir die
Analyse herangezogen werden konnten.
Fur die Studie von Guibin liegen die Daten
lediglich nach 3 Monaten, fir die Studie
von Horasanli nach 6 Monaten vor. Post-
operative Ergebnisse nach 3, 6 und 12
Monaten unterscheiden sich voneinander
und dirfen nicht als einheitlicher Zeitpunkt
gemeinsam bewertet werden.

Der IPSS erfasst subjektiv vom Patienten
berichtete Symptome mittels 7 geschlos-
sener Fragen das Gefiihl der inkompletten
Blasenentleerung, das wiederholte Was-
serlassen innerhalb von 2 h, Unterbre-

TURP zum Zeitpunkt 3 oder 6
Monate nicht in einer Meta-
Analyse mit Ergebnissen zum
Zeitpunkt 12 Monate zusammen-
gefasst werden dirfen. Das Bild,
das sich aus den in der Stellung-
nahme zitierten Quellen ergibt, ist
allerdings nicht eindeutig. Damit
kann nicht zwingend ein anderes
Vorgehen als das vom IQWiG
gewahlte begriindet werden:

1. Die Stellungnehmer fih-
ren an, dass die Reizung
postoperativ durch War-
me, vermutlich gleichzu-
setzen mit Lasereinwir-
kungen, groRer sei als
durch mechanische Ein-
wirkung, vermutlich
gleichzusetzen mit der
TURP. Allerdings ist in
der angefiihrten Quelle
Capitan 2011 der IPSS in
der PVP-Gruppe in den
ersten 6 Monaten niedri-
ger bzw. symptomarmer
als in der TURP-Gruppe.
Damit wird die Darstel-
lung des GKV-SV in den
tragenden Griinden ge-

134




D STELLUNGNAHMEVERFAHREN
Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)
chung des Wasserlassens, Schwierigkei- stiitzt.

ten beim Verzogern des Wasserlassens,
die Strahlstarke, die Anstrengung mit dem
Wasserlassen zu beginnen und den
nachtlichen Harndrang. Der Fragebogen
wurde als Anhang beigefigt.

Nach erfolgtem operativem Eingriff wer-
den von den Patienten zumeist verstarkter
Harndrang und unwillkirlicher Harn-
verlust berichtet, meist mit gradueller
Besserung ohne weitere therapeutische
MaRnahmen. Bei individuell sehr unter-
schiedlicher Wahrnehmung und Beein-
trachtigung durch die Symptome und un-
terschiedlichem Zeitraum bis zum Errei-
chen eines subjektiv zufriedenstellenden
Niveaus bzw. zum Sistieren der Sympto-
me ist eine Objektivierung auch mit Hilfe
des IPSS kaum mdglich, insbesondere im
frihen postoperativen Verlauf. Der Grad
der subjektiven Beeintrachtigung héngt
auch von der Art und Auspragung der
praoperativ bestehenden Symptome ab.
Aus diesen Grinden ist eine abschliel3en-
de Beurteilung des IPSS erst bei sicher
stabilen Ergebnissen vorzunehmen. Die
Ursache der vornehmlich irritativen Symp-
tomatik nach erfolgtem chirurgischem
Eingriff ist nicht geklart. Erfahrungsgemar
ist die Irritation nach Applikation von

2. Eine starke Abnahme des
IPSS spater als nach 6
Monaten  kann  nicht
nachvollzogen  werden.
Bei der hervorgehobenen
Studie Bachmann 2015
sind die Werte zum Zeit-
punkt 6 und 12 Monate im
Wesentlichen unverandert

3. Fur die Goliath-Studie
Bachmann 2013 wurde
als priméarer Endpunkt der
IPSS zum Zeitpunkt 6
Monate gewahlt. Diese
Wahl bekraftigt die Aus-
sagekraft der IPSS-
Vergleiche bereits zum
Zeitpunkt 6 Monate.
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thermischer Energie ausgepragter und
langerdauernd als nach mechanischem
Reiz. Klinisch konnte beobachtet werden,
dass zwischen 3 und 6 Monaten und 12
Monaten postoperativ eine starke Abnah-
me der Symptome mit erst spat maxima-
lem IPSS-Abfall erfolgt, dies gilt fur die
TURP genauso wie fir die PVP bzw. die
anderen Laserverfahren. Erst nach 12
Monaten sind die Ergebnisse als stabil
anzusehen.

Aus diesen Grinden ist die Zusammen-
fassung der Ergebnisse fir den IPSS
nach 3, 6 und 12 Monaten nicht zuldssig.
Bemerkenswerterweise ist in der Diskus-
sion der Verdéffentlichung von Horasanli et
al. 2008 vermerkt, dass die Autoren selbst
der Ansicht seien, dass ein Beobach-
tungszeitraum von 6 Monaten zu kurz ist,
um eine Langzeiteinschatzung bezlglich
der Symptomatik und der Notwendigkeit
einer Re-Intervention abgeben zu kdnnen.
Im Sinne einer adaquaten Betrachtung
der Nachhaltigkeit der durchgefiihrten
Behandlung ist eine Langzeitbeobachtung
der Patienten auch uber 12 Monate hin-
aus notwendig.

Diese klinischen Beobachtungen werden
in den vorliegenden Studien mit adaquater
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Nachbeobachtungszeit bestétigt. In der
Studie von Capitan et al. 2011, die die
Ergebnisse des 120 W Lasers mit der
TURP vergleicht, zeigt, dass sich der
IPSS bis Monat 6 noch unterschiedlich, ab
Monat 12 bis Monat 24 vergleichbar ist.
Auch in der Metaanalyse ist der IPSS
nach 12 und 24 Monaten fur den 120 W-
Laser und die TURP identisch (Zhou, Xue
et al. 2016). Der zeitliche Unterschied in
der Veranderung der Symptomatik im
Vergleich des 180 W Lasers und der
TURP mit zun&chst schnellerer Verbesse-
rung nach TURP wurde auch mit den
beiden speziellen Fragebbgen zur irritati-
ven Symptomatik (OABq und ICIQ) gut
dokumentiert (Bachmann, Tubaro et al.
2015), erst nach 12 Monaten war eine
weitgehende Konstanz zu beobachten.

DGU
(23.11.2017)

Anderungsvorschlag:

In den als Grundlage fur den Beschluss
des G-BA bzw. fur die Nutzenbewertung
seitens des IQWIiG berucksichtigten Stu-
dien von Hayes 2009, Guibin 2010, Hora-
sanli 2008, Mohanty 2012 und Skolarikos
2008 wurden Laser mit einer Leistung von
80 Watt verwendet. Die Behandlungser-
gebnisse der neueren, technisch weiter-
entwickelten Lasersysteme sind bei iden-

Bereits in den tragenden Grinden in Kapi-
tel 2.1 wird auf die bauartabhangige un-
terschiedliche Technik von KTP-Laser (80
Watt System) und LBO-Laser (120 und
180 Watt System) hingewiesen.

In der klinischen Anwendung wirkt sich
der Unterschied zwischen den verwende-
ten Lasersystemen insofern aus, dass bei
hoherer Laserleistung eine zeitlich effizi-
entere Verdampfung und hohere Abtra-

DKG/KBV/
PatV: nein

GKV-SV:
nein

DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme;
eine ausschlie3liche Beriicksich-
tigung nur der PVP-Laser, die
eine Leistung von 120/180 W
aufweisen, wiirde zu keiner Ande-
rung der Bewertung und damit
auch nicht zu einer Anderung des
Beschlussentwurfes von
DKG/KBV/PatV fihren.
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tischem Wirkungsprinzip mit denen des 80 | gungsraten erreicht werden. Weiterhin GKV-SV:  Der Stellungnehmer

W-Systems nicht vergleichbar. Es ist
grundsétzlich notwendig und verpflich-
tend, den anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse und die notwendi-
gen Qualitatsaspekte sowohl bei der Pati-
entenversorgung, als auch bei der Beur-
teilung der Erstattungsfahigkeit bzw. bei
der Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit addquat und vollum-
fanglich zu bertcksichtigen. Die Ergebnis-
se bzw. die Durchfihrung der Studien
muss der Versorgungsrealitat in Deutsch-
land entsprechen bzw. muss auf diese
Ubertragbar sein. Deshalb muss eine
Sensitivitatsanalyse nach Ausschluss der
Studien unter Verwendung der 80 W La-
sersysteme durchgefuhrt, die Ergebnisse
dargestellt und fir die Nutzenbewertung
seitens des G-BA ergénzend bertcksich-
tigt werden.

wird durch eine Optimierung des Applika-
tors im Hinblick auf den Winkel und die
Breite des Laserstrahls die Koagulations-
zone, die jede thermische Behandlung mit
sich bringt, verringert. Im Ergebnis erhoht
sich im Hinblick auf die die beabsichtigte
Vaporisation der Wirkungsgrad bei gleich-
zeitiger  Verringerung  unerwinschter
thermischer Effekte. Diese grundsatzli-
chen Laser-Gewebe-Wechselwirkungen
und die Abhangigkeit der Lasereffekte von
den Laserparametern wurden in zahlrei-
chen Monographien und Lehrbiichern
veroffentlicht (z.B. Hofstetter AG: Laser in
der Urologie).

Fur die adaquate Patientenversorgung ist
ein 80 W Lasersystem daher nicht mehr
zu verwenden, da eine technische Wei-
terentwicklung zur Verfigung steht, die
gewunschte Wirkungen maximiert und
unerwiinschte direkte und indirekte Wir-
kungen minimiert. Speziell fir die PVP
wurde festgestellt, dass die Charakteristi-
ka und damit die funktionellen Resultate
des 80 W Lasersystems zu den Eigen-
schaften und Ergebnissen der 120 W und
180 W Lasersysteme nicht aquivalent sind
(Bachmann, Woo et al. 2012). Da dies in
direktem Zusammenhang mit den in den

fuhrt keine Evidenz an, die eine
andere Einschatzung der 120-
/180-Watt-Systeme als die der 80
Watt-Systeme begriinden wirde.
Auch die Beratungen haben keine
Hinweise ergeben, die eine Diffe-
renzierung der Nutzenbewertung
nach Systemleistung begrinden
wirde.
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vom IQWIG analysierten Studien erhobe-
nen Outcome-Parametern steht, darf die
Nutzenbewertung der PVP nicht aus-
schlieBlich auf Basis der gepoolten Er-
gebnisse stattfinden, sondern muss fiir die
Systeme separat erfolgen.

Ohnehin steht seit Ende Mérz 2015 nach
Ende des technischen Supports und Ver-
triebsende der Lichtleiter das 80 Watt
Lasersystem fir die Patientenversorgung
nicht mehr zur Verfiigung. Die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse des 80 W Systems
auf die Versorgungssituation ist somit
nicht mehr gegeben.

DGU
(23.11.2017)

Stellungnahme:

Nachdem nach Ausschluss der Studie von
Horasanli et al. 2008, die bisher eine ada-
guate Beurteilung des IPSS verhinderte,
eine ausreichende Homogenitat herge-
stellt wurde, muss eine ebenfalls adaqua-
te Irrelevanzschwelle festgelegt werden.
Es ist nicht nachvollziehbar, dass, wenn
klinische Werte vorliegen, diese nicht
beachtet und stattdessen standardisierte
Mittelwertdifferenzen genutzt werden.

Daher muss der gemeinsame Effekt nach
Ausschluss der Studien, die mit dem 80 W
Lasersystem durchgefuihrt wurden, unter
Nutzung der gleichen geeigneten Irrele-

Es geht um die Auswahl des geeigneten
Instruments fir die Festlegung der Irrele-
vanzschwelle fur die zusammenfassende
Analyse der  vorliegenden Nicht-
Unterlegenheitsstudien.

Hierzu sieht der IQWiG-Methodenreport
vor, dass standardisierte Mittelwertdiffe-
renzen nur dann fur die Relevanzbewer-
tung genutzt werden sollen, falls weder
skalenspezifische Irrelevanzschwellen
noch Responderanalysen vorliegen.

In den Publikationen von Bachmann et al,
welche in die Metaanalyse einbezogen
wurden (Bachmann, Tubaro et al. 2014,
Bachmann, Tubaro et al. 2015), wurde

DKG/KBV/
PatV: nein

GKV-SV:

nein

DKG/KBV/PatV: zustimmende
Kenntnisnahme, diese Stellung-
nahme unterstitzt die Argumenta-
tion von DKG/KBV/PatV, dass bei
Vorhandensein einer  wissen-
schaftlich begriindeten skalen-
spezifischen Irrelevanzschwelle
(IPSS-Score 3 Punkte) diese die
Grundlage der Bewertung bilden
sollte und nicht die standardisier-
ten Mittelwertdifferenzen.

GKV-SV: Das IQWIG hat die
Thematik der Irrelevanzgrenzen
ausfuhrlich diskutiert und die Ein-
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vanzschwelle dargestellt werden. erstmals eine Irrelevanzschwelle auf Ba- schrankungen einer auf Barry
Das Vorgehen des IQWiG und die Argu- | SiS einer publizierten Studie (Barry, 1995 basierenden lIrrelevanz-
mentation des GKV-SV sind somit nicht | Williford et al. 1995) ausgewahlt und die- schwelle dargestellt (Bericht NO9-
nachvollziehbar. Der Argumentation der | S€S Vorgehen auch ausreichend be- 01, S. 445ff.)
DKG/KBV/PatV ist zu folgen. schrieben. Die Autoren der zugrunde ge-
n . legten Studie stellten heraus, dass der
Anderungsvorschlag: . . .
_ ) ) kleinste von einem Patienten wahrnehm-
Die Analyse ist unter Nutzung der vorlie- | .o« Unterschied auf der IPSS-Skala 3
genden publizierten klinischen Daten flr | pynkie petragt, da sie dieses mit suffizien-
die Irrelevanzschwelle (Unterschlgd von 3 | tan Klinischen Daten hinterlegt hatten
Punkten auf der IPSS-Skala) zu wiederho- (Barry, Williford et al. 1995).
len. Die Ergebnisse missen entsprechend . .
. . Auch die Fallzahlplanung von Capitan et
dargestellt und bei der Beurteilung des : .
Nutzens der PVP berticksichtigt werden. a_1| (Cap_ltan, BIazguez eF ?l' 2011) orien-
tierte sich an einem Klinisch relevanten
Unterschied von 3 Punkten im IPSS.
Diese Evidenz muss fur die Festlegung
der Irrelevanzschwelle genutzt werden.
6 DGU Stellungnahme: s. oben stehende Begriindungen DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: zustimmende
(23.11.2017) | Die Darstellung der GKV-SV, dass die PatV: nein | Kenntnisnahme, dass die
Nichtunterlegenheit der PVP gegeniiber Nichtunterlegenheit der PVP ge-
der Standardbehandlung beziiglich der GKV.gy: | 9enuber der  Standardtherapie
Symptomatik nicht nachgewiesen werden nein bezuglich der Symptomatik nach-

konnte und damit die Vorteile der PVP,
die die perioperativen Endpunkte sowie
die Blutungshaufigkeit betreffen, in den
Hintergrund treten, ist nicht korrekt.
Anderungsvorschlag:

Die Nichtunterlegenheit der PVP gegen-

gewiesen werden konnte.

GKV-SV: Die Stellungnahme
enthalt keine neuen Aspekte. Die
gegensatzliche Position des GKV-
SV ist in den Tragenden Grinden
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Uber der Standardbehandlung bezlglich ausfuhrlich dargestellt und be-
der Symptomatik konnte nach Ausschluss grindet.
der Studien mit minderwertiger Qualitat
und unter Verwendung veralteter Produk-
te nachgewiesen werden.
Die Notwendigkeit fir die PVP ist unter
Beachtung der medizinischen Notwendig-
keit gegeben.
7 DGU In den tragenden Grinden zu den Be- | Horasanli et al berichten, dass die Reope- | DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Kennthisnahme;
(23.11.2017) | Schlussentwiirfen weisen DKG/KBV/PatV | rationsrate in der PVP-Gruppe signifikant | PatV: nein | die Studie von Horasanli war fir
darauf hin, dass sich insbesondere in der | hoher als bei der TURP war (17.9% ver- die Bewertung, die die Grundlage
Studie von Horasanli et al. 2008 ein deut- | sus 0%) [1]. Begrundet wurde dies durch GKV-SV: des Beschlussentwurfes  von
licher Unterschied (0/37 Patienten vs. | die haufige Retention von koaguliertem, nein DKG/KBV/PatV darstellt, nicht

7/39 Patienten, OR 17,3 [0,95; 314,86])
bezilglich der Notwendigkeit einer Re-
Intervention ergibt. In diese Studie wurden
jedoch nur Patienten mit einem Prostata-
volumen >70 ml aufgenommen und mit
einer geringen Laserleistung (80 W) be-
handelt. In der aktuellen Leitlinie wird
unter Berlcksichtigung des inzwischen
bekannten Zusammenhanges zwischen
gréRerem Prostatavolumen und héherer
Re-Interventionsrate erwahnt, dass fur
Systeme mit niedriger Laserleistung der
Einsatz bei gro3volumigen Prostatae (>70
ml) nicht zu empfehlen ist.

Stellungnahme:
Die seitens DKG/KBV/PatV angebrachten

nekrotischem Gewebe nach der Vaporisa-
tion. Dies beweist die relative Insuffizienz
des heute veralteten 80 W Lasersystems
im Hinblick auf Patienten mit groR3en Pros-
tatavolumina, die ausschliellich in die
Studie eingeschlossen waren. Die schritt-
weise Verbesserung der PVP mit dem
120 W und dem 180 W Lasersystem fuhr-
te zu hoherer Effektivitat und gleichzeitig
grundsatzlich hoéherer Sicherheit, insbe-
sondere im Hinblick auf die Reintervention
aufgrund der Retention koagulierten Ge-
webes.

Insbesondere die GOLIATH-Studie, wel-
che mit dem aktuellen fur die Patienten-
versorgung zur Verfigung stehenden 180

mafigeblich.

GKV-SV: Die meta-analytische
Zusammenfassung berucksichtigt
in korrekter Weise sowohl Ergeb-
nisse von 80, 120 und 180 Watt-
Lasern. Die Auswertung zu den
schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen bezieht sich auf das
Auftreten von Reinterventionen
zur Entfernung von Prostatage-
webe. Hierzu berichtet die Goli-
ath-Studie (Bachmann 2014) fir
die PVP 4 und fur die TURP 2
Ereignisse, was nicht dem im
Begrindungstext genannten ge-
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Argumente missen Beachtung finden. Die | W Lasersystem durchgefuhrt wurde, be- ringeren  Auftreten von Re-

nicht adaquate Anwendung eines Verfah-
rens kann grundséatzlich zu schlechteren
Ergebnissen und unerwiinschten Ereig-
nissen filhren. Insbesondere in einer Stu-
die fuhrt dies zu einer Verzerrung der
Darstellung der Wirksamkeit und Sicher-
heit eines Behandlungsverfahrens.

Im Beschlussentwurf fihrt die GKV-SV
aus, dass beim Endpunkt Reintervention,
einem schwerwiegenden unerwinschten
Ereignis, ein Hinweis auf einen hdheren
Schaden der PVP im Vergleich zur Stan-
dardbehandlung vorliege, da sich die Pa-
tienten nach einer PVP signifikant haufi-
ger einem Wiederholungseingriff unterzie-
hen mussten als nach einer TURP.

Anderungsvorschlag:

Lediglich in der Studie von Horasanli et al.
2008 wurde eine signifikant héhere Rein-
terventionsrate im Vergleich zur TURP
(17.9% versus 0%) festgestellt. In der
Metaanalyse beeinflussen die Daten der
Studie von Horasanli et al. 2008 das Ge-
samtergebnis mafR3geblich. Wie bereits in
der vorhergehenden Stellungnahme dar-
gestellt, weist die Studie massive metho-
dische Méngel auf und die Therapie war
hinsichtlich des Studienkollektivs nicht

legt bezilglich der Re-Interventionsraten
die Verbesserung und zeigt deutliche
Unterschiede zu den Studien, die mit den
veralteten Systemen durchgeftihrt wur-
den. Die Autoren dieser Studie berichten -
neben einer signifikant héheren Rate an
postoperativen Komplikationen im TURP-
Arm — speziell bei Anwendung der PVP
ein geringeres Auftreten von unerwinsch-
ten Ereignissen, die zu einer Re-
Intervention fuhrten. Auch fir blutungsbe-
dingte Reinterventionen war die Zahl der
Ereignisse bei der PVP mit dem 180 W
Laser geringer, als nach TURP (Bach-
mann, Tubaro et al. 2015).

Interventionen entspricht.
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adaquat. So wurde u.a. das mittlerweile
veraltete und nicht mehr fir die Patienten-
versorgung verfligbare 80 W Lasersystem
verwendet, an einem Studienkollektiv mit
groRvolumiger Prostata, fur dass die PVP
in den aktuellen Leitlinien zur Therapie
des BPS ausdricklich nicht empfohlen
wird. Die Beurteilung der Reinterventions-
rate muss daher nach Ausschluss der
Studie von Horasanli et al. 2008 sowie
nach Ausschluss aller Studien, die mit
dem 80 W Laser durchgefuhrt wurden,
wiederholt werden. Zusétzliche Analysen
sind notwendig. Die Ergebnisse miissen
dargestellt werden.

DGU
(23.11.2017)

Stellungnahme:

Der Halbsatz der GKV-SV, dass mit
HoLRP, HoLEP und TmLRP bereits Ver-
fahren im Leistungskatalog der GKV ent-
halten sind, die glnstige perioperative
Eigenschaften und geringe Blutungshéu-
figkeit bei gleichwertiger Effektivitat hin-
sichtlich der Symptomatik aufweisen, ist
fur die direkte Patientenversorgung als
Begriindung des Ausschlusses der PVP
aus der Erstattung nicht tragbar.

Anderungsvorschlag:

Unter Beachtung des Umstandes, dass
die PVP als operative Methode zur Be-

Hier missen auch die Ausfihrungen der
DKG/KBV/PatV zum Thema Beachtung
finden, denen wir uns anschlieRen.

Insbesondere fur Patienten mit einer Ge-
rinnungsstérung oder einem erhéhten
Blutungsrisiko aufgrund einer notwendi-
gen Behandlung mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern oder Antikoagulanzien
ist die PVP unverzichtbar. Die spezifische
Absorption der Laserstrahlung durch Ha-
moglobin bei geringer Absorption durch
Wasser fuhrt trotz flachenhafter Bestrah-
lung zu einer gezielten Blutstillung (Reich,
Bachmann et al. 2005, Ruszat, Wyler et

DKG/KBV/
PatV: nein

GKV-SV:
nein

DKG/KBV/PatV: zustimmende
Kenntnisnahme; insbesondere die
Einschéatzung, dass die PVP auch
bei Patienten unter Antikoagulan-
tientherapie eingesetzt werden
kann, unterstiitzt den Beschluss-
entwurf von DKG/KBV/PatV.

GKV-SV: Die aktuellen S2-
Leitlinie zur instrumentellen The-
rapie des BPS (Bschleipfer 2016)
stellt fest, dass sowohl die HoLEP
und die TmLRP bei antikoagulier-
ten Patienten durchflhrbar sind.
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handlung von BPS-Patienten mit Gerin-
nungsstérungen und BPS-Patienten unter
laufender antikoagulativer Medikation in
Studien gepruft wurde und sich als wirk-
sam und sicher erwies, ist die medizini-
sche Notwendigkeit der PVP nachweislich
gegeben. Die PVP muss deshalb zusétz-
lich zu den bereits anerkannten Verfahren
HOLRP, HOLEP und TmLRP in den Leis-
tungskatalog der GKV aufgenommen
werden.

al. 2007). Die PVP ist daher die Methode
der Wahl, die mit hoher Sicherheit bei
antikoagulierten und multimorbiden Pati-
enten angewendet werden kann.

Mit der TURP gab es schon seit langer
Zeit ein nachhaltig wirksames Verfahren
fur die operative Therapie des BPS. Zwar
konnte die Mortalitat und die therapiebe-
dingte Morbiditat bzw. Komplikationsrate
seit Einfuhrung der TURP deutlich ge-
senkt werden, in der breiten klinischen
Anwendung blieb jedoch ein deutlicher
Prozentanteil der Patienten von schwer-
wiegenden  Komplikationen betroffen.
Multimorbide  Patienten, insbesondere
solche mit hohergradigen kardiopulmona-
len Erkrankungen sowie Patienten, deren
antikoagulative Medikation nicht substitu-
iert oder abgesetzt werden durfte, blieben
oft wegen des relativ hohen Blutungsrisi-
kos von der TURP ausgeschlossen. Bei
Auftreten der Komplikationen des BPS,
z.B. einer Harnverhaltung, blieb meist nur
die Dauerversorgung mit einem Katheter.
Dies gab den Impuls fur die Entwicklung
der alternativen nicht-medikamentdsen
bzw. interventionellen Verfahren fur die
Therapie des BPS, einschlieRBlich der
PVP.

Beide Verfahren sind effektiv und
im Leistungskatalog der GKV
vorhanden.

144




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN

Lfd.

Nr.

Organisation
(Datum)

Inhalt der Stellungnahme

Begrindung/Bemerkungen

Anderung
Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)

Wiurdigung

Wie in Machbarkeits- und Kohortenstu-
dien gezeigt werden konnte, ist die The-
rapie des BPS bei dieser Patientengruppe
mdoglich. Damit konnte das Risiko lebens-
bedrohlicher thromboembolischer Ereig-
nisse, das fur Patienten bei der Substituti-
on bzw. beim Absetzen der Antikoagulati-
on zur Vermeidung der mit der TURP
verbundenen Blutungskomplikationen
bestanden héatte, vermieden werden. Dies
betrifft insbesondere Patienten mit Herz-
rhythmusstérungen sowie Patienten mit
KHK nach Stentimplantation oder By-
passoperation. In den o.g. Studien wurde
nachgewiesen, dass fiir die Therapie mit
PVP auf das Unterbrechen bzw. Absetzen
der antikoagulativen Medikation verzichtet
werden konnte.

DGU
(23.11.2017)

Stellungnahme:

Es besteht die Verpflichtung des Arztes,
jedem Patienten die optimale Therapie zur
Verfugung zu stellen insofern diese als
wirksam angesehen wird und nicht scha-
det und insbesondere, wenn bei bestimm-
ten Patientengruppen keine gleichartige
Behandlungsalternative zur Verfligung
steht. Es ist daher nicht akzeptabel, die
PVP in der vertragsarztlichen Versorgung
und im Rahmen der Krankenhausbehand-

Die Nichtzulassung der PVP fir die Ver-
sorgung wirde aus den o.g. Grinden zu
einem ethischen Dilemma fuhren. Antiko-
agulierte und multimorbide Patienten mit
Komplikationen des BPS mussten dauer-
haft mit einem Blasenkatheter versorgt
werden. Abgesehen vom offensichtlichen
Verlust an Lebensqualitéat sind die Risiken
eines Blasenkatheters vielfaltig und die
Behandlung von Komplikationen teuer, die
oft erforderliche antibiotische Therapie

DKG/KBV/
PatV: nein

GKV-SV:
nein

DKG/KBV/PatV:
Kenntnisnahme

zustimmende

GKV-SV: Die aktuellen S2-
Leitlinie zur instrumentellen The-
rapie des BPS (Bschleipfer 2016)
empfiehlt die TmLRP - hier
ThuVaRP genannt - bei kleinen
und mittleren Prostatavolumina,
.Die ThuVaRP fihrt bei kleinen
und mittleren Prostatavolumina
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lung nicht mehr anbieten zu dirfen. Die
DGU sieht die PVP als hoch relevant fur
Patientenversorgung in Deutschland an.

Bei Ausschluss der PVP aus dem Leis-
tungskatalog der gesetzlichen Kranken-
versicherung wird dem Behandler die
Moglichkeit einer adaquaten Patienten-
versorgung genommen.

von Harnwegsinfektionen fiihrt zu Resis-
tenzentwicklung mit den bekannten Fol-
geproblemen.

Wegen der erheblichen methodischen und
vor allem operationstechnischen Unter-
schiede der Verfahren, die bezlglich des
Prostatavolumens einen deutlich unter-
schiedlichen Indikationsbereich aufwei-
sen, kann das Argument, es seien mit den
Holmium- und Thulliumlaserverfahren
bereits Operationsverfahren zugelassen,
die unter antikoagulativer Therapie durch-
gefiihrt werden kénnen, nicht gelten. Die
konzeptionell enukleierenden Techniken
der HoLEP und HoLRP sowie der TmLEP
und TmLRP sind optimiert fir den Einsatz
bei groR3volumiger Prostata. Laut Datenla-
ge ist die PVP bei antikoagulierten Patien-
ten die optimale Technik.

Nicht-operable Patienten mit hochgradiger
Blasenentleerungsstérung bzw. Harnver-
haltung mussten, wie oben beschrieben,
mit einem Dauerkatheter versorgt werden.
Bei der Dauerkatheterversorgung sind
regelmaRige Katheterwechsel in meist 4-
6- wochigen Intervallen erforderlich. Hau-
fig treten rezidivierende Infektionen, ins-
besondere mit multiresistenten Keimen
auf, nicht selten mit der Folge von Kran-

zur signifikanten und mit der TUR-
P vergleichbaren Verbesserung
der Miktionsparameter (Q max
und Restharn) und der Symptome
des unteren Harntrakts. Zum
Einsatz bei antikoagulierten Pati-
enten siehe Stellungnahme 8.
Eine  Therapiealternative  zur
TURP ist bei diesen Fallen also
gegeben.
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kenhausbehandlungen. Die Katheterver-
sorgung ist nicht selten durch Katheter-
fehlfunktion, z.B. chronische Urinleckage
mit Einnassen sowie Problemen beim
Katheterwechsel, Makrohamaturien und
Strikturbildungen belastet. Oft muissen
dauerhaft Hilfs- und Heilmittel verordnet
werden. Neben den direkten Krankheits-
kosten sind die ohnehin multimorbiden
Patienten nicht selten von der Teilnahme
am sozialen Leben ausgeschlossen.

Wegen der offensichtlichen Vorteile fur die
0.g. Patientengruppen und des tatsachli-
chen Bedarfs - laut statistischem Bundes-
amt sind 80 von 300 Patienten der Hoch-
risikogruppe zuzuordnen - wurde die PVP
zu einem friihen Zeitpunkt auf3erhalb von
Studien in der Krankenversorgung einge-
setzt. Die Greenlightlaservaporisation
erhielt im OPS eine eigene Codenummer
(5-601.42), die anfanglich erhéhten Kos-
ten lésten ein Sonderentgelt aus. Die PVP
besitzt hohe Akzeptanz und wird von vie-
len urologischen Operateuren sicher be-
herrscht.

Der Ausschluss eines in der Versorgung
erfolgreich und sicher durchgefiihrten
Verfahrens aufgrund einer Studie, die zur
Heterogenitat der Ergebnisse beziglich

147




D STELLUNGNAHMEVERFAHREN
Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)
der Nichtunterlegenheit der Besserung
der Symptomatik gegeniiber dem Stan-
dard fuhrt, aber aufgrund zahlreicher
Méangel aus der Bewertung ausgeschlos-
sen werden misste, ist nicht hinnehmbar
— insbesondere, da die o.g. Patienten-
gruppen multimorbider und antikoagulativ
therapierter Patienten die Betroffenen
waren, fur die der fur die Bewertung rele-
vante Standard keine Behandlungsalter-
native darstellt.
10 | bGU Abschlielende Stellungnahme: Die Begrindungen fiir die einzelnen The- | DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
(23.11.2017) | Werden der allgemein anerkannte Stand | menbereiche erfolgten bei derl vorherge- | PatV: nein | der abschlieRenden Stellungnah-
der medizinischen Erkenntnisse und die | henden Stellungnahmen und Anderungs- me, die die gemeinsame Position
notwendigen methodischen Richtlinien | Vorschlagen. GKV-SV: von DKG/KBV/PatV vollumfang-
adaquat beriicksichtigt und angewendet, nein lich unterstutzt.

so wurde der Nutzen und die medizini-
sche Notwendigkeit der PVP eindeutig
nachgewiesen. Die DGU sieht den Nutzen
der Methoden als hinreichend belegt an.
Eine schadliche Wirkung kann ausge-
schlossen werden. Die PVP stellt aus
Sicht der DGU somit eine erforderliche
Behandlungsalternative dar. Die DGU
stellt abschlieBend fest, dass dem Be-
schlussentwurf und den dargestellten
tragenden Griinden von DKG/KBV/PatV,
nicht jedoch von GKV-SV gefolgt werden
muss.

GKV-SV: siehe oben.
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11 | Boston Anlage 1: Wir stimmen dem Beschluss- | Die im Beschlussentwurf von | DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
Scientific entwurf von DKG/KBV/PatV vollumfang- | DKG/KBV/PatV genannten Vorausset- | PatV: nein | der vollumfanglichen Zustimmung
(23.11.2017) | lich zu. zungen fur die Anwendung der Methode zum Beschlussentwurf  der

Dem Beschlussentwurf des GKV- | in der vertragsarztlichen Versorgung er- GKV-SV: DKG/KBV/PatV.
Spitzenverbandes liegen Méngel in der | Scheinen uns nachvoliziehbar und ge- | ...
sie im Folgenden dargestellt werden. dass bei der Anwendung der Methode

auch in der vertragsarztlichen Versorgung

eine intensivmedizinische Notfallversor-

gung und eine Nachbeobachtung gewéhr-

leistet sein sollten.

12 | Boston Anlage 3: Zu den Irrelevanzschwellen: DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Zustimmende
Scientific Sektoriibergreifende Bewertung des | Die allgemeinen Methoden des IQWiG | PatV: nein Kenntnisnahm?; diese Stellung-
(23.11.2017) | Nutzens — Variante DKG/KBV/PatV: fihren zu den Irrelevanzschwellen aus, nahme unterstitzt die Argumenta-

DKG/KBV/PatV haben abweichend vom | dass standardisierte Mittelwertdifferenzen | giy.gy: | tion von DKG/KBV/PatV, dass bei
IQWiG-Report N15-07 korrekte Feststel- | NUr dann fur die Relevanzbewertung ge- | nein Vorhandensein _einer - wissen-
nutzt werden sollen, falls weder skalen- schaftlich ~ begriindeten  skalen-

lungen zur Irrelevanzschwelle getroffen,
haben die Ergebnisse notwendiger Sensi-
tivitditsanalysen eingearbeitet, haben die
GOLIATH-Studie gerade im Blick auf den
deutschen Versorgungskontext angemes-
sen gewdrdigt und verweisen zu Recht
darauf, dass auch NICE den Nutzen als
belegt ansieht.

DKG/KBV/PatV kritisieren zudem richtig-
erweise die Tatsache, dass die Einschét-
zung im IQWiG-Report N15-07 hinsicht-
lich der Nichtunterlegenheit bei der Symp-

spezifische Irrelevanzschwellen  noch
Responderanalysen vorliegen. In diesem
Fall liegen klinische Werte vor, so dass
diese zu beachten sind. Eine ausfuhrliche
Darstellung der Rationale fur die Auswabhl
einer fur die vorliegende Skala (IPSS)
fachlich begrindeten Irrelevanzschwelle
fur den Gruppenunterschied (Mittelwertdif-
ferenz) findet sich in Anhang 1 Diese Dar-
stellung stutzt die Argumentation von
DKG/KBV/PatV.

spezifischen Irrelevanzschwelle
(IPSS-Score 3 Punkte) diese die
Grundlage der Bewertung bilden
sollte und nicht die standardisier-
ten Mittelwertdifferenzen.

Eine ausschlieR3liche Bertcksich-
tigung nur der PVP-Laser, die
eine Leistung von 120/180 W
aufweisen, wirde zu keiner Ande-
rung der Bewertung und damit
auch nicht zu einer Anderung des
Beschlussentwurfes von

149




D STELLUNGNAHMEVERFAHREN
Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begriundung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)
tomatik auf einer anderen Bewertungs- DKG/KBV/PatV fiihren

grundlage als z.B. der Holmiumlaser-
basierten Verfahren basiert, fir die sei-
nerzeit vom G-BA ein Nutzen festgestellt
wurde.

DKG/KBV/PatV kommen zu dem Ergeb-
nis, dass die PVP hinsichtlich der BPS-
Symptomatik hdchstens irrelevant unter-
legen ist und zugleich Vorteile im Ver-
gleich zur Standardbehandlung hinsicht-
lich der perioperativen Endpunkte einer
kirzeren Krankenhausverweildauer und
einer kirzeren Katheterisierungsdauer
sowie den seltener erforderlichen Blut-
transfusionen und seltener auftretenden
Lasionen benachbarter Organe.

Diese positive Bewertung wirde noch
deutlicher im  Sinne einer Nicht-
Unterlegenheit, wenn bei der Bewertung
des Nutzens diejenigen Studien ausge-
schlossen wirden, die mit 80-Watt-Lasern
durchgefiihrt worden sind.

Die Studien mit 80 Watt (W) GreenLight
PV™ | asersystem beruhen auf einer
Technologie, die in Deutschland und
weltweit nicht mehr zum Einsatz kommt.
Seit 31. Dezember 2014 wurden diese
Laser vom Markt genommen und der
technische Support wurde am 31. Marz

Zu den Studien mit 80 Watt Lasern:

Als Nachweis, dass der technische Sup-
port fir den 80 Watt GreenLight PV™
Laser zum 31. Méarz 2015 eingestellt wur-
de, liegt ein Schreiben von AMS an die
Kunden bei (Anhang 2).

Neben den Studien von Horasanli und
Bouchier Hayes wurden auch die Studien
von Guibin, Mohanty und Skolarikos mit
dem 80 W GreenLight PV™ Lasersystem
durchgefuhrt. Eine ausfihrliche Darstel-
lung zu den Grinden fir die Notwendig-
keit des Ausschlusses der Studien, die mit
den 80 W Lasersystemen durchgefihrt
wurden sowie der Ergebnisse der ange-
passten Meta-Analyse findet sich in An-
hang 3.

Die Meta-Analyse zeigt nach Ausschluss
der Studien, in denen ein 80 W Lasersys-
tem benutzt wurde, eine geringe Hetero-
genitat (12 11,4; p 0,34), so dass ein ge-
meinsamer Effekt berechnet werden
konnte. Die Prifung der Nichtunterlegen-
heit der PVP mittels einer festgelegten
Irrelevanzgrenze war mdglich. Es konnte

Kenntnisnahme der Ausfiihrungen
des Stellungnehmenden, dass
neben der Bewertung des NICE
auch andere europaische HTA-
Berichte die PVP als mdgliche
Behandlungsoption wie die Stan-
dardtherapie (HAS) einschatzen
bzw. die Aufnahme in den Leis-
tungskatalog empfehlen (LBI-
HTA).

GKV-SV:
Zur Irrelevanzgrenze:

Das IQWIG hat die Thematik der
Irrelevanzgrenzen ausfuhrlich
diskutiert und die Einschréankun-
gen einer auf Barry 1995 basie-
renden Irrelevanzschwelle darge-
stellt (Bericht N09-01, S. 445ff.)

Zu den Studien mit 80 Watt
Lasern:

Der Stellungnehmer zitiert den
Rapid Report richtig, der die PVP
mit 120 oder 180 Watt als eine
Weiterentwicklung des  PVP-
Lasers einordnet. Als Folge dar-
aus umfasst der gesamte Studi-
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2015 eingestellt. Da der Laser ohne Sup-
port - insbesondere ohne das nur von
Boston  Scientific  produzierte  Ver-
brauchsmaterial - nicht entsprechend der
CE-Zulassung betrieben werden kann,
werden Behandlungen unter Einsatz die-
ses Medizinproduktes in Deutschland
nicht mehr zu Lasten der GKV erbracht.
Diese Technologie kann daher der Bewer-
tung der PVP-Methode nicht mehr zu
Grunde gelegt werden.

Nach aktuellen Informationen, die uns als
Hersteller vorliegen, nutzen fir die PVP
aktuell in der Versorgungsrealitat in
Deutschland keine Leistungserbringer 80-
Watt-Laser, 12 Leistungserbringer 120-
Watt-Laser und alle anderen Leistungser-
bringer 180-Watt-Laser.

Aus Kklinischer und technischer Sicht ist
ein Vergleich der Ergebnisse der Studien,
die mit einem 80 W Laser durchgefihrt
wurden, mit Studien, in denen ein 120
oder 180 W Laser verwendet wurde, nicht
adaquat. Die Qualitat der Behandlung hat
sich im Rahmen dieser schrittweisen Wei-
terentwicklung der technischen Innovation
deutlich verbessert.

Die fortschrittlichen, weiterentwickelten
120 und 180 W Lasersysteme zeigen

herausgestellt werden, dass die PVP der
Standardbehandlung TURP hdchstens
irrelevant unterlegen ist.

Zu internationalen Bewertungen:

Der Bericht des Ludwig Boltzmann Institut
fur Health Technology Assessment ist als
Anhang 5 beigeflgt. Die Berichte von
NICE (England) und HAS (Frankreich)
sind als Anhange 6 und 7 beigefligt (in
Anhangen 8 und 9 die Ubersetzung der
Zusammenfassung im franzésischen Be-
richt nebst Ubersetzer-Zertifikat).

enpool, der in die Nutzenbewer-
tung eingeht die PVP-Laser aller
Wattstarken. Der Stellungnehmer
berichtet Gber eine eigene Meta-
Analyse, welche Laser mit 80
Watt Leistung ausschlie3t. Er
kommt zu dem Ergebnis, dass die
PVP der Standardbehandlung
TURP hochstens irrelevant unter-
legen ist. Allerdings fuhrt er die
Meta-Analyse mit der Methodik
des Vergleichs von Mittelwertdif-
ferenzen mit einer Irrelevanzgren-
ze von 3 durch, die aufgrund des
oben zur Irrelevanzgrenze gesag-
ten nicht valide ist.

Internationale Bewertungen:

Der LBI-HTA zitiert den IQWIiG-
Rapid-Report wortlich in seinen
Ergebnissen, kommt dann alleine
in der abgeleiteten Empfehlung,
die nicht weiter begriindet ist zu
der Aussage: ,Eine Aufnahme in
den Leistungskatalog wird mit
Einschrankung empfohlen.” Ba-
sierend auf derselben Datenbasis
kommt der GKV-SV begriindet
(siehe oben, siehe TG) zu einer
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gegeniber der 80 W Technologie zahlrei-
che Verbesserungen, die sich aus der
erhohten Leistungsdichte (hdhere Abtra-
gungsraten, geringere Empfindlichkeit
gegentber der Laufgeschwindigkeit, er-
hohte Wirksamkeit der Verdampfung,
verkirzte Operationszeit), der Verfigbar-
keit eines Koagulationsmodus, der ver-
besserten Strahlqualitat und der verbes-
serten Fasereigenschaften ergeben.

Wir verweisen erganzend darauf, dass
neben NICE in England auch die HTA-
Agenturen in Frankreich und Osterreich
zwischenzeitlich den Nutzen der PVP
positiv bewerten.

In Osterreich erfolgte die Bewertung auf
der Grundlage der Berichte des IQWiG,
einschlieBlich N15-07 (vgl. Ludwig Boltz-
mann Institut fir Health Technology As-
sessment (LBI-HTA), Photoselektive Va-
porisation (PVP) der Prostata, 2016).

anderslautenden
rung.

Die NICE-Empfehlung differiert
von der IQWiG-Bewertung stark,
indem sie allein auf GOLIATH
(Bachmann 2014, etc.) und Jova-
novic 2014 basiert. Bei der vorlie-
genden Bewertung wurde sich
nicht alleine auf den XPS-Laser
beschrankt, sodass die NICE-
Bewertung nicht Gbertragbar ist.

Schlussfolge-

HAS wahlt eine génzlich andere
Vorgehensweise um zu einer
Empfehlung zu kommen: Die
unsicheren  Schlussfolgerungen,
die aus der Analyse der klinischen
Studien gezogen werden kénnen,
die es nicht ermdoglichen, eine
Uberlegenheit, Unterlegenheit
oder Gleichwertigkeit der Techni-
ken festzustellen, haben dazu
gefuhrt, dass eine Studie zum
Kostenvergleich der Strategien
mit PVPS und TURP mit einer
gemeinschaftlichen  Perspektive
durchgefiuihrt wurde. Auch hier
sind die Ergebnisse nicht auf das
GKV-System zu Ubertragen.
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13 | Boston Anlage 3: Folgen des Einschlusses mangelhafter | DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
Scientific Sektoriibergreifende Bewertung des | Studien: PatV: nein | der vollumfanglichen Zustimmung
(23.11.2017) | Nutzens — Variante GKV-SV: Eine ausfiihrliche Darstellung zu den Qua- zum Beschlussentwurf  der

re zum Einschluss von Studien mit 80 | der genannten Studien und den Ergebnis- | neijn
Watt Lasern, die wir hinsichtlich der Vari- | Se€n der Analyse des Endpunktes Symp- GKV-SV: Zum Argument: Ein-

ante DKG/KBV/PatV abgegeben haben.
Hinzu kommt folgende Stellungnahme:

Die vom GKV-SV vorgetragene Argumen-
tation ignoriert systematisch alle Einwan-
de zur fehlerhaften Bestimmung der Irre-
levanzgrenzen mit dem alleinigen Verweis
auf abgeschlossene Beratungen zum
Bericht N09-01. Weitere Argumente wer-
den nicht vorgetragen. Dabei lagen diese
Beratungen zeitlich vor Durchfihrung der
GOLIATHStudie, die nicht nur auf Grund-
lage der Studie von Barry et al. 1995,
sondern auch unter Einschluss von neuen
deutschen Zentren die Irrelevanzschwelle
von 3 IPSSPunkten als fachlich angemes-
senen Bewertungsmalfistab angesehen
hat.

Darliber hinaus fuldt die Argumentation
des GKV-SV im Wesentlichen auf der
Heterogenitat durch die Studie von Hora-
sanli 2008.

Selbst wenn man die geringe Patienten-

tomatik (IPSS) findet sich in Anhang 4.

Nach Ausschluss der beiden mangelhaf-
ten Studien liegt eine ausreichende Ho-
mogenitat der Behandlungsergebnisse
vor, um einen gemeinsamen Effekt in der
Metaanalyse zu berechnen (12 0.00; p-
Wert 0,58). Der IPSSWert unterscheidet
sich  nunmehr zwischen den Behand-
lungsoptionen nicht signifikant und eine
Unterlegenheit der PVP gegeniber der
Standardbehandlung (TURP) von mehr
als 0.475 Punkten kann ausgeschlossen
werden.

Behaupteter Schaden der PVP bei

Reinterventionen:

Bei genauer Betrachtung der im Rapid
Report N15-07 verwendeten Daten zur
Analyse des unerwiinschten Ereignisses
Reintervention fallt hierbei auf, dass fur
die Studie von Bachmann et al 2014 nicht
die in der Publikation angegebenen Werte
genutzt wurden.

schluss von mangelhaften Stu-
dien siehe GKV-SV-Wirdigung zu
Stellungnahme 2

Zum  Argument:  Behaupteter
Schaden der PVP bei Reinterven-
tionen siehe Wirdigung zu Stel-
lungnahme 7: Die Auswertung zu
den schwerwiegenden  uner-
winschten Ereignissen bezieht
sich auf das Auftreten von Rein-
terventionen zur Entfernung von
Prostatagewebe. Hierzu berichtet
die Goliath-Studie (Bachmann
2014) fur die PVP 4 und fur die
TURP 2 Ereignisse, was nicht
dem im Begriindungstext genann-
ten geringeren Auftreten von Re-
Interventionen entspricht.
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zahl mit ausschlieB3lich gro3em Prostata-
volumen und einen zu kurz gewdhlter
Beobachtungszeitraum akzeptiert, wie es
der GKV-Spitzenverband beflirwortet, so
liegen doch weitere Mangel dieser Studie
vor:

Neben einem hohen Verzerrungspotential
mit unklarer Durchfiihrung der Randomi-
sierung und der adaquaten Gruppenzutei-
lung sowie fehlenden Angaben zur Ver-
blindung und der ergebnisunabhangigen
Berichterstattung, sowie es auch fir die
Ubrigen Studien festgestellt wurde, fehlen
dieser Publikation die Nennung eines
primaren Endpunktes sowie die Darstel-
lung einer adaquaten Fallzahlplanung.
Darlber hinaus lassen sich in dieser mo-
nozentrisch durchgefiihrten Studie ohne
Angabe zur Erfahrung der Anwender An-
haltspunkte fir eine fehlerhafte Anwen-
dung der PVP feststellen. Erschwerend
kommt hinzu, dass die Studie unter Nut-
zung des 80 Watt Lasersystems — also
einer nicht mehr verfligbaren Technologie
- durchgefuhrt worden ist. Die Studie von
Horasanli et al 2008 (wie Ubrigens auch
die Studie von Bouchier-Hayes 2009) ist
gualitativ mangelhaft. Dies wurde bereits
im Rapid Report N09-01 festgestellt.

In Kapitel A3.2.5.13 ,Reintervention” in
der Abbildung 16: ,PVP vs. Standardbe-
handlung — Odds Ratios fir Reinterventi-
on“ findet sich die Angabe fir Bachmann
2014. Hier wird ohne eine weitere Erkl&a-
rung im Text die Anzahl der Reinterven-
tionen fur die PVP mit 4 von 136 Fallen
und fur den Standard mit 2 von 133 Fallen
angegeben. Es ergeben sich eine Odds
Ratio von 1,98 und ein 95 % Konfidenzin-
tervall mit einem unteren Wert von 0.36
sowie einem oberen Wert von 11.02. Dies
entspricht nicht den Angaben in der Publi-
kation. In Tabelle 5 der Publikation der 12-
Monatsergebnisse der Studie von Bach-
mann et al. sowie im zugehdérigen Text
wurde berichtet, dass bei 16 Patienten
(11.8%), die mit dem GreenLight-XPS
Laser behandelt wurden, und bei 20 Pati-
enten (15.0%), bei denen die TURP an-
gewendet wurde, eine Reintervention
durchgefuhrt wurde.

Anscheinend wurden im Rapid Report des
IQWIG lediglich die Angaben zu dem in
der Tabelle dargestellten Unterpunkt
.,Repeat procedure to remove tissue be-
rucksichtigt. Dieses Vorgehen ist nicht
nachvollziehbar, da eindeutige Angaben
zur Reinterventionsrate vorlagen. Reinter-
ventionen sind ungeplante Folgeeingriffe
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Auf all dies geht der GKV-Spitzenverband
in keiner Weise ein und stellt diese man-
gelhafte Studie auf die gleiche Stufe wie
die multizentrische GOLIATH mit hoher
Patientenzahl und Nutzung der neuesten
Technologie, die den deutschen Versor-
gungskontext abbildet.

Der GKV-Spitzenverband behauptet wei-
ter, dass bei der PVP ein Schaden beim
Endpunkt Reintervention vorliege. Im Ge-
gensatz zum Rapid Report N15-07 zeigt
die PVP keinen Nachteil bezilglich der
Notwendigkeit einer Reintervention. Dies
begrindet sich durch den Umstand, dass
in die Meta-Analyse des IQWIiG nicht die
korrekten Daten der Studie von Bach-
mann et al 2014 einbezogen wurden.
Dabei wurde nachgewiesen, dass die
PVP im Gegensatz zur Darstellung im
Rapid Report N15-07 nicht mit einem
erhohten Risiko einer Reintervention (kein
héherer Schaden) einhergeht.

Sektorentibergreifende Bewertung der
Notwendigkeit

Wir schlieRen uns der Argumentation von
DKG/KBV/PatV vollumfanglich an. Die
Argumentation des GKV-SV, man brau-
che die PVP nicht, weil schon andere
Laser-Verfahren als Alternative zur Stan-

wegen Komplikationen des Primarein-
griffs. Dies impliziert auf keinen Fall, dass
diese ungeplanten Folgeeingriffe aus-
schlieBlich dem Primareingriff entspre-
chen mussen.

Hier wurde eine fachliche Wertung vorge-
nommen, die weder dem Standardvorge-
hen bei der Datenextraktion im Rahmen
einer Meta-Analyse noch der Expertise
der Verfasser des Berichtes entspricht.

Né&heres dazu in Anhang 3.
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Wiurdigung

dardtherapie fir die vertragsarztliche Ver-
sorgung zur Verfigung stehen, ist nicht
nachvollziehbar, da es in der Nutzenbe-
wertung keine Bedarfsprifung gibt.

Nach den Regeln der Verfahrensordnung
ist nur relevant, dass die PVP hinsichtlich
Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit gegenuber Standard bewertet wird.
Dabei ist die Bewertung anderer Metho-
den zun&chst einmal irrelevant.

Die Argumentation des GKV-SV ist schon
deshalb nicht tragfahig, weil eine der ge-
nannten Methoden nur deshalb bereits zur
Verfigung steht, weil der G-BA diese
Methode im laufenden Verfahren gegen-
Uber der PVP vorgezogen hat.

Darliber hinaus gibt es keine rechtliche
Grundlage dafir, dass eine Methode, die
einen Vorteil gegeniber der Standardme-
thode zeigt, nur deshalb nicht in die Ver-
sorgung aufgenommen wird, weil andere
Methoden diesen ebenso zeigen.

14

Boston
Scientific
(23.11.2017)

Anlage 3

Sektorspezifische Bewertung der Not-
wendigkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung

Wir schlie3en uns der Argumentation von

DKG/KBV/PatV vollumfanglich an.

DKG/KBV/
PatV: nein

GKV-SV:
nein

DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
der vollumfanglichen Zustimmung
zum Beschlussentwurf der
DKG/KBV/PatV

GKV-SV: siehe oben
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)
15 | Boston Anlage 3 GKV-SV: GKV-SV: siehe oben

(23.11.2017)

Der GKV-Spitzenverband argumentiert
damit, dass der Nutzen der PVP nicht
belegt sei und dass sie mit einem Scha-
den verbunden sei.

Der angeblich fehlende Nutzenbeleg ful3t
ausschlieBlich auf der Heterogenitat der
Studien, die auf mangelhaften Studien mit
erheblichem Verzerrungspotenzial beruht.

Bei der Nutzenbewertung ist stets der vor
der Beschlussfassung festgestellte Stand
der medizinischen und technischen Ent-
wicklung zu Grunde zu legen.

Die PVP hat sich als Behandlungsmetho-
de mit dem Ziel einer bestmoglichen Pati-
entenversorgung technisch weiterentwi-
ckelt. Dies wurde vom IQWIiG nicht be-
rucksichtigt.

Da 80 W Laser nicht mehr gemaf ihrer
CEZertifizierung betrieben werden kdnnen
und entsprechende Behandlungen des-
halb nicht mehr zu Lasten der GKV er-
bracht werden kdnnen, sind Studien mit
der nicht mehr verfligbaren Technologie
nicht mehr entscheidungsrelevant.

Alle einbezogenen Studien, die die PVP
mit der aktuell verfiigbaren Technologie
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begriundung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-

entwurf

(Ja/Nein)

(120 W und 180 W Laser) untersuchen,
belegen eine Nicht-Unterlegenheit der
PVP gegentber der Standardmethode.

Hinsichtlich des behaupteten Schadens
von vermehrten Reinterventionen bleibt
festzuhalten, dass diese vom IQWiG vor-
gelegte Einschéatzung auf einer unzulassi-
gen und fehlerhaften Datenibernahme
aus der Studie von Bach et al beruht.
Ubernimmt man die Daten korrekt, so
kann ein Schaden nicht nachgewiesen
werden.
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D-7.2 Auswertung schriftliche Stellungnahmen zur Anderung der KHMe-RL

Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wirdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-

entwurf

(Ja/Nein)

16 | Boston Anlage 2: Wir stimmen dem Beschluss- DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
Scientific entwurf von DKG/KBV/PatV vollumfang- PatV: nein | der vollumfanglichen Zustimmung
(23.11.2017) | lich zu. zum Beschlussentwurf  der

Dem  Beschlussentwurf des  GKV- GKV-SV: DKG/KBV/Patv
Spitzenverbandes liegen Mangel in der nein

Bewertung des Nutzens und des Potenzi- GKV-SV: Kenntnisnahme. Siehe
als zu Grunde, wie sie im Folgenden dar- im Folgenden

gestellt werden.

17 | Boston Anlage 4 DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
Scientific Sektoriibergreifende Bewertung des PatV: nein | der vollumfanglichen Zustimmung
(23.11.2017) | Nutzens zum Beschlussentwurf  der

Hinsichtlich der sektorenlbergreifenden GKV-SV: DKG/KBV/Paty

Bewertung des Nutzens verweisen wir auf nein

unsere Stellungnahme im Verfahren zur GKV-SV: siehe zu Ifd. Nr. 13
vertragsarztlichen Versorgung.

18 | Boston Anlage 4 Der Bericht des Ludwig Boltzmann Insti- | DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Die Ausfuhrun-
Scientific Bewertung des Potenzials tuts fr Health Technology Assessment ist | PatV: nein | gen sind als Unterstitzung des
(23.11.2017) | selbst wenn man wie der GKV-SV falsch- als Anhang 5 beigefgt. geKs(;:/hlltés\'/s;ntR//urfes ;

licherweise davon ausgehen wirde, dass GKV-SV: atv zu werten
der Nutzen der PVP nicht belegt sei, so ist nein

ein Ausschluss aus der Krankenhausver-
sorgung rechtlich nur mdéglich, wenn die
Methode zugleich kein Potenzial hatte.

Die dagegen erfolgte Argumentation des
GKV-Spitzenverbandes ist in mehrfacher
Hinsicht rechtlich nicht haltbar:

GKV-SV: Zu Punkt 1: In der Stel-
lungnahme wird der § 137c nicht
vollstandig  zitiert. ,Ergibt die
Uberpriifung, dass (1) der Nutzen
einer Methode nicht hinreichend
belegt ist und (2) sie nicht das
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-

entwurf

(Ja/Nein)

e Um das Potenzial gemaR 8§137c
SGB V (,insbesondere, weil sie
schadlich oder unwirksam ist*) zu
verneinen, reicht es nicht aus, wie
im IQWiG-Report festzustellen,
dass eine nicht-irrelevante Unter-
legenheit der Methode nicht aus-
geschlossen werden kann. Um
das Potenzial zu verneinen,
misste vielmehr Unterlegenheit
nachgewiesen werden.

e Alle Studien unter Verwendung
der beiden neueren Laser-
Generationen (120 W und 180 W)
belegen die Nicht-Unterlegenheit
bei der Symptomatik und zugleich
Vorteile bei sekundaren Endpunk-
ten. Die Studien, die nach Ansicht
des GKV-SV einem Nutzenbeleg
entgegenstehen, sind samtlich mit
einer nicht mehr verfligbaren
Technologie durchgefiihrt worden.
Wie man vor diesem Hintergrund
behaupten kann, dass ,mit aus-
reichender Sicherheit* davon aus-
zugehen sei, ,dass eine Nichtun-
terlegenheit bezlglich der Symp-
tomverbesserung auch mit weite-
ren Studien nicht zu belegen ist",
ist nicht nachvollziehbar.

Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, (3)
insbesondere, weil sie schadlich
oder unwirksam ist, erlasst der
Gemeinsame Bundesausschuss
eine entsprechende Richtlinie,
wonach die Methode im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung
nicht mehr zulasten der Kranken-
kassen erbracht werden darf.”
Aufmerksamkeit gilt dem Halbsatz
(2): Die Methode muss in positi-
vem Sinne Uber ein Potential ver-
figen, d.h. dass die Methode die
Erwartung stitzt muss, dass sie
hinsichtlich bestimmter patienten-
relevanter Endpunkte besser ist
als bisher eingesetzte Methoden.
Diese Erwartung zerféllt aber im
Falle der PVP, da sich mit einer
erklecklichen Anzahl von Studien
nicht ausschlieen lieR3, dass sie
maoglicherweise nicht irrelevant
unterlegen ist gegeniuber der
TURP. Somit besteht kein Poten-
tial in positivem Sinne mehr,
wodurch der Ausschluss begriin-
det ist.

Zu Punkt 2: In die Nutzenbewer-
tung ist der gesamte Studienpool
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-

entwurf

(Ja/Nein)

e Der Schaden, den der GKV-SV
postuliert, wird auf der Ebene der
sekundaren Endpunkte argumen-
tiert. Diese Einschatzung beruht
wie dargestellt auf einer falschen
Datenldbernahme. Selbst wenn
man dies auller Acht lieRe, so
mussten ebenfalls auf der Ebene
der sekundaren Endpunkte erheb-
liche Vorteile gegeniber der
TURP anerkannt werden. Eine
negative  Nutzen-Risikorelation,
die den Ausschluss aus der Kran-
kenhausversorgung rechtfertigen
konnte, ware selbst dann also
nicht vorhanden.

Die vorgenannten Argumente machen
deutlich, dass das Potenzial nicht verneint
werden kann und die Methode deswegen
nicht ausgeschlossen werden kann.

Selbst wenn man den Beleg des Nutzens
nicht als gegeben anséhe, so liegen min-
destens Hinweise fir den Nutzen der PVP
vor. Das osterreichische Ludwig Boltz-
mann Institut fir Health Technology As-
sessment hat sogar auf der Grundlage der
Berichte des IQWIG, einschliellich
N1507, folgende zusammenfassende
Aussage getroffen:

wie vom IQWIG begrindet einzu-
beziehen. Bei Uberpriifung der
120W- und 180W-Studien kann
ein durchgangiger Beleg der
Nicht-Unterlegenheit nicht nach-
vollzogen werden. Die einzige
Studie, die eine Non-Inferiority
nachweisen kann ist Bachmann
2014, allerdings mit einer anderen
Nicht-Unterlegenheitsgrenze, die
nicht der Methodik des IQWIiG
entspricht.

Zu Punkt 3: siehe Wirdigung zur
Ifd. Nr. 7 und 13.

Im Fazit fihrt die Stellungnahme
nicht zu einer Anderung der Be-
wertung, dass die PVP weder das
Potential zu einer erforderlichen
Behandlungsalternative noch das
Potential der Erprobung hat und
aulerdem der Hinweis auf einen
Schaden in Form eines vermehr-
ten Auftretens von Wiederho-
lungseingriffen besteht.
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Lfd.

Nr.

Organisation
(Datum)

Inhalt der Stellungnahme

Begrindung/Bemerkungen

Anderung
Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)

Wiurdigung

,Die vorhandene Evidenz deutet darauf
hin, dass die untersuchte Intervention
.Photoselektive Vaporisation der Prostata
(PVP)" gleich wirksam und sicher (Aus-
nahme: Re-Intervention), aber eventuell
kosteneffektiver (kirzere Krankenhaus-
verweil- und Katheterisierungsdauer) ist
als die Standardtherapie (zumeist
TURP).“ (aus Bericht Photoselektive Va-
porisation (PVP) der Prostata, 2016, Seite
18: Begriindung zur Empfehlung, die PVP
mit Einschrankungen in den Leistungska-
talog aufzunehmen.)

19

Boston
Scientific
(23.11.2017)

Anlage 4

Sektorentibergreifende und sektorspe-
zifische Bewertung der Notwendigkeit

Wir schlieen uns der Position von
DKG/KBV/PatV vollumfanglich an. Die
PVP ist fir bestimmte Patientengruppen
insbesondere wegen des geringeren Blu-
tungsrisikos unverzichtbar und stellt gene-
rell eine sinnvolle Therapiealternative dar.
Es gibt deswegen gerade in der Kranken-
hausversorgung keine rechtliche Grundla-
ge dafir, eine Methode mit der Argumen-
tation ausschlieBen zu wollen, es gebe
noch andere Alternativen zur TURP.

DKG/KBV/
PatV: nein

GKV-SV:
nein

DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
der vollumfanglichen Zustimmung
zum Beschlussentwurf der
DKG/KBV/PatV

GKV-SV: siehe Wiirdigung zu Ifd.
Nr. 8.

20

Boston

Anlage 4

DKG/KBV/

DKG/KBV/PatV: Die Ausflihrun-
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. (Datum) Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)
Scientific Gesamtbewertung PatV: nein | gen sind als Unterstitzung des
(23.11.2017) | Der GKV-Spitzenverband argumentiert Beschlussentwurfes
damit, dass der Nutzen der PVP nicht GKV-sy: | PKG/KBV/PatV zu werten.
belegt sei und dass sie mit einem Scha- nein

den verbunden sei.

Der angeblich fehlende Nutzenbeleg fuf3t
ausschlieBlich auf der Heterogenitat der
Studien, die auf mangelhaften Studien mit
erheblichem Verzerrungspotenzial beruht.

Bei der Nutzenbewertung ist stets der vor
der Beschlussfassung festgestellte Stand
der medizinischen und technischen Ent-
wicklung zu Grunde zu legen. Die PVP
hat sich als Behandlungsmethode mit
dem Ziel einer bestmdglichen Patienten-
versorgung technisch weiterentwickelt.
Dies wurde vom IQWiG nicht berticksich-
tigt.

Da 80 W Laser nicht mehr gemaf ihrer
CEZertifizierung betrieben werden kdnnen
und entsprechende Behandlungen des-
halb nicht mehr zu Lasten der GKV er-
bracht werden kdnnen, sind Studien mit
der nicht mehr verfligbaren Technologie
nicht mehr entscheidungsrelevant.

Alle einbezogenen Studien, die die PVP
mit der aktuell verfiugbaren Technologie
(120 W und 180 W Laser) untersuchen,
belegen eine Nicht-Unterlegenheit der

GKV-SV: siehe vorangegangene
Wirdigungen.
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-

entwurf

(Ja/Nein)

PVP gegeniber der Standardmethode. In
Verbindung mit Vorteilen bei sekundéaren
Endpunkten belegt dies den Nutzen der
PVP gegeniiber der Standardmethode.

Hinsichtlich des behaupteten Schadens
von vermehrten Reinterventionen bleibt
festzuhalten, dass diese vom IQWiG vor-
gelegte Einschéatzung auf einer unzulassi-
gen und fehlerhaften Datentibernahme
aus der Studie von Bach et al beruht.
Ubernimmt man die Daten korrekt, so
kann ein Schaden nicht nachgewiesen
werden, welcher zudem mit Vorteilen auf
der Ebene anderer sekundarer Endpunkte
abgewogen werden musste.

Die PVP ist fur bestimmte Patientengrup-
pen insbesondere wegen des geringeren
Blutungsrisikos unverzichtbar und stellt
generell eine sinnvolle Therapiealternative
dar. Es gibt deswegen gerade in der
Krankenhausversorgung keine rechtliche
Grundlage dafir, eine Methode mit der
Argumentation ausschlieen zu wollen, es
gebe noch andere Alternativen zur TURP.

Um schlieBBlich das Potenzial gemaf
8137c SGB V (,inshesondere, weil sie
schadlich oder unwirksam ist*) zu vernei-
nen, reicht es nicht aus, wie im IQWiG-
Report festzustellen, dass eine nicht-
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-

entwurf

(Ja/Nein)

irrelevante Unterlegenheit der Methode
nicht ausgeschlossen werden kann. Um
das Potenzial zu verneinen, musste viel-
mehr Unterlegenheit nachgewiesen wer-
den. Dies gelingt dem GKV-SV nicht.

Wir verweisen erganzend darauf, dass
neben NICE in England auch die HTA-
Agenturen in Frankreich und Osterreich
zwischenzeitlich den Nutzen der PVP
positiv bewerten. In diesen Landern wurde
die PVP explizit — teilweise mit Einschran-
kungen und in Osterreich auf den gleichen
Berichten des IQWIG — in den Leistungs-
katalog aufgenommen.

Insgesamt kann die PVP deshalb nicht
aus der Krankenhausversorgung zu Las-
ten der GKV ausgeschlossen werden.
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D-8 Mindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 14. Dezember 2017 einge-
laden. Die Bundesarztekammer verzichtete auf die Abgabe einer Stellungnahme.

Miindliche Anhérung Bundesausachuss

gemal: § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Nichtmedikamentdse lokale Verfahren zur
Behandlung des benignen Prostatasyndroms:

Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
(MVV-RL) und Richtlinie Methoden Krankenhausbehand-
lung (KHMe-RL): Photoselektive Vaporisation (PVP)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 14. Dezember 2017
won 11.071 Uhr bis 11.13 Uhr

— Stenografisches Worprotokall -
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Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Urclegie e. W. (DGU):

Frau Engehausen
Herr Prof. Dr. Muschter

Angemeldete Teilnghmer der Firma Boston Scientific:

Herr Dr. Brunken
Hem Heumann
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Beginn der Anhdrumg: 11.01 Uhr
{Die angemeldetzn Teilnehmer betreten den Rawm)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ich darf Sie herzlich begrifen beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss bei der Anharung zur Andarung der MVV-RL und KHMe-RL zum Thema Photoselektive Vapo-
risation zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms. Eines bitte ich werab zustimmend zur
Kenntnis zu nehmen. Wir beim Unterausschuss Methodenbewertung haben uns angewdhnt, uns bei
der Anhgrung nicht gegenseitig mit Tieln anzureden. Wenn Sie for die Zeit der Anhorumg damit =in-
verstanden sind, dass Sie lhren Titel an der Garderobe abgeben, den nachher natidich wieder abho-
len kdnnen, damit Sie das Haus erdnungsgemalt verdassen, dann ware ich lhnen dankbar. — lch habe
drei Sekunden gewartet. lch habe keinen Widerspruch gesehen. Ich bedanke mich, dass so verfahren
werden kann.

lch hakbe [hre Mamen wor mir, ich mochte aber noch einmal abfragen, ob das, was bei mir hier steht,
mit der Wirklichkeit Obereinstimmt Yon der Firma Boston Scientific begrie ich Herm Heumnann und
Herrn Dr. Brunken. Von der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie sind Herr Muschter und Frau Enge-
hawsen erschiensn.

lch darf zunachst Waffengleichheit herstellen. Sie sind zu wiert Hier sitzen [hmen insgesamt
40 Damen und Hemen gegeniiber, es gibt alse eine gewisse Ubermacht. Ich erspare mir, lhnen alle
Damen und Hemren, die hier sitzen, mit Mamen vorzustellen. Aber damit Sie zumindest wissen, wer
Ilhnen als Gruppe gegenidbersiet zu meiner Rechten die Patientenveriretung, gefolgt vom GEWV-
Spitzenverband, dann die Geschaftsfuhrung des Gemeinsamen Bundesausschusses, zu meiner Lin-
ken die KBY und die DKG. Die KZBV ist heute nicht anwesend.

Sie wissen im Dweifelsfall — ich wiederhole es vorsorglich —, dass von dieser Anhorung ein Wortproto-
koll erstellt wird. Das heillt, Sie werden ewiglich nachlesen kdnnen, was Sie an diesem denkwirdigen
Tag heute beim G-BA gesagt haben. Damit das passiert, haben wir einen Stenografen bei uns. Ich
bitte Sie deshalb, das Mikrofon zu benutzen und jewsils den Namen zu nennen, damit es im Protokoll
richiig zugeordnet werden kanmn.

Warum machen wir diese Anhdrung? Gehen Sie erstens davon aus, dass wir lhre schrifilichen Stel-
lungnahmen alle wunderbar gelesen und mehr als bereits in unserem Herzen bewogen haben. Wir
kennen also lhre schrffichen Stellungnahmen. Ziel der Anhdrung ist im erster Linie — so steht es in
unserer Verfahrensordnung; ich erspare [hmen die Mennung der Paragrafen —, die sich aus der
schnfilichen Stellungnahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich
nach Abschluss des schriftichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, sinzubringen®. Fragen
bedeutet allerdings eine Einbahnstralfe. Fragen haben wir an Sie, Sie kinnten zwar Fragen an ums
haben, aber da sind wir still.

lch habe gesagt, dass wir |hre schrffliche Stellungnahme kenmen. Wir wirden uns aber nicht dage-
gen sperren, wenn Sie die Highlights |hrer schrfilichen Stellungnahme uns noch einmal nahebringen
waollen; denn neuere Erkenntnisse nach threr schftlichen Stellungnahme bis zum heutigen Tag sind
relativ selten. Bei neweren Erkenninissen konnten viellzicht auch nur Sie stumm sein. Das wollen wir
nicht Deswegen bitte nur die Highlights lhrer Stellungnahme menmen und nicht von Sehr geehrie
Diamen und Herren® bis .Mit freundlichen Griten” voresen. Das wirden wir nicht so gern haben.

Das ware, was ich vorab zu klaren habe. Jeizt warte ich normalerweise 10 Sekunden, um zu fragen:
Wer machte als Erster. — Her Heumann, Sie haben das Wort
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Herr Heumann [(Boston Scientific): Meue Erkennimisse: bisher keine. Wir wiirden gern betonen,
dass wir einen Ausschiuss der B0-Watt-Technologie haben wollen, weil diese Laserverfahren nicht
mehr verrieben werden, keine CE-Kennzeichnung mehr haben und das unserer Ansicht nach =in
Zrund ist, sie nicht mehr zu bericksichtigen. Der zweite Punkt, den wir geme erwihnt haben wollen,
ist — das haben wir nachgersicht — dass mittlenweile durch das Ludwig-Boltzmann-institut in Oster-
reich der Greenlight-Laser in Ostemeich zugelassen worden ist, und zwar explizit auf Grundlage des
gleichen 1CWiIG-Reports, den dieses Gremium heute sicherdich awch als Grundlage heranzieshen
machte.

So weit das, was wir sagen wollten. Wir warten auf lhre Fragen.

Herr Dr. Deisler (Vorsiizender): Danke. — Sie sind zu oweit. Eine Erganzung von Boston Scientific?
— Das ist nicht der Fall. Dann die Deutsche Gessllschaft fur Urologie.

Herr Prof. Dr. Muschiter (MGU): Beim Greenlight-Laser gibt es eine technische Entwicklung. Wir ha-
ben aufbauend auf einem elektrotechnischen Verfahrem mit dem Laser angefangen, haben damals
den Laser gencmmen, den es am Markt gab und haben damit erste Untersuchungen gestartst. Wenn
ich ,wir” sage, meine ich jetzt die Leute, die die Studien weltweit gemacht haben. Ich bitte, dies so zu
verstehen, ich meine nicht mich persénlich. Wahrend die Studien lisfen, haben wir die Schwachpunk-
te, die diesem System innewohnten, gesehen und haben daraufhin eine technische Weiterenbaick-
lung erwirkt. 5o ist da =in gewisses Rennen abgelawfen, die Studien haben sich immer auf die bereits
ocuigedateten Systeme bezogen, sodass wir die alten Studien und die neuen nicht in einen Topf wer-
fen dirfien. Das haben wir versucht in unserer Stellungnahme deutlich zu machen. Die neusre \Ver-
sion mit 180 Watt stellt heute am Markt allein den Standard des Greenlight-Lasers dar.

Herr Dr. Deisler (Worsitzender): Danke schin. — Erganzungen durch Frau Engehausen werden nicht
gewlnscht. Dann darf ich die Fragerunde erdffnen. Als Jurist halte ich mich dabei immer zurick und
gebe den Medizinern den Vorritt Wer michte? — Der GKV-Spitzenverband.

GKV-5V: Was kann denn diez PYP, was die Thulium-Laser-Resektion nicht kann?

Herr Prof. Dr. Muschter (DGU): Wir haben hier das Problemn, dass wir auf der einen Seite in diesem
Verfahren, Ober das wir sprechen, ein Werkzeug haben, auf der anderen Seite eine chirurgische
Technik. Die Frage mischt es ein wenig. Wir haben im Prinzip zwei Werkzeuge, Thulium-Laser und
Greenlight-Laser, die in mancher Hinsicht dasselbe kinnen, mit einer gewissen Uberschneidung, und
aulterhalk dieser Schnittmenge Alleinstellungsmerkmale haben. In dieser Schnittmenge bewegt sich
auch irgendebeas, was man an der Prostata machen kanm, und auch irgendetwas, was dann den
Mamen Vaporsation nomenklaturmalkig zu Recht tragt. Es ist trotzdem nicht dasselbs. Am Ende ist
aber das, was wir vergleichen, ein Verfahren, bei dem der Operateur im Falle des Greenlight-Lasers
den Laser einsetzt, um Wasser im Gewebe zu verdampfen, um das, was dbrg bleibt, dann im
wahrsten Sinne des Wortes zu verbrennen, wihrend bei dem Thulium-Laser der Laser zum Schnei-
dem von Gewebe verwendet wird. Hier fallt, weil er auch sclche vaponsierenden Eigenschaften hat,
ein gewisser Vaponsationseffekt mit an, aber das ist nicht das Entscheidende fir die chirurgische
Technik.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. — Dann darf ich mich bei
Ihnen merzlich bedanken.

Schluss der Anhorumg: 11.13 Uhr
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D-8.1 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Gemal § 91 Absatz 9 SGB V, 1. Kapitel § 12 Absatz 1 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA ist jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem
Beschluss des G-BA Stellung zu nehmen, und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen
Stellungnahme zu geben. Diese ist im Rahmen einer Anhérung abzugeben und dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens erge-
ben haben, einzubringen.

Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wirdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-

entwurf

(Ja/Nein)

Mundliche Stellungnahmen zur KHMe-RL und zur MVV-RL

21 | Boston Neue Erkenntnisse: bisher keine. Wir DKG/KBV/ | DKG/KBV/PatV: Verweis auf Ifd.
Scientific wirden gern betonen, dass wir einen PatV: nein | Nr. 4

(14.12.2017) | Ausschluss der 80-Watt-Technologie ha-
ben wollen, weil diese Laserverfahren
nicht mehr vertrieben werden, keine CE-
Kennzeichnung mehr haben und das un-
serer Ansicht nach ein Grund ist, sie nicht
mehr zu berlcksichtigen. Der zweite
Punkt, den wir gerne erwahnt haben wol-
len, ist — das haben wir nachgereicht —,
dass mittlerweile durch das Ludwig-
Boltzmann-Institut in Osterreich der Gre-
enlight-Laser in Osterreich zugelassen
worden ist, und zwar explizit auf Grundla-
ge des gleichen IQWiG-Reports, den die-
ses Gremium heute sicherlich auch als
Grundlage heranziehen mochte.

GKV-SV: GKV-SV: Kenntnisnahme, siehe
nein Ifd. Nr. 4

So weit das, was wir sagen wollten. Wir
warten auf lhre Fragen.
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Lfd.

Nr.

Organisation
(Datum)

Inhalt der Stellungnahme

Begrindung/Bemerkungen

Anderung
Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)

Wiurdigung

Mindliche Stellungnahmen zur KHMe-RL und zur MVV-RL

22

DGU
(14.12.2017)

Beim Greenlight-Laser gibt es eine tech-
nische Entwicklung.

Wir haben aufbauend auf einem elektro-
technischen Verfahren mit dem Laser
angefangen, haben damals den Laser
genommen, den es am Markt gab und
haben damit erste Untersuchungen ge-
startet. Wenn ich ,wir* sage, meine ich
jetzt die Leute, die die Studien weltweit
gemacht haben. Ich bitte, dies so zu ver-
stehen, ich meine nicht mich personlich.
Wahrend die Studien liefen, haben wir die
Schwachpunkte, die diesem System in-
newohnten, gesehen und haben daraufhin
eine technische Weiterentwicklung er-
wirkt. So ist da ein gewisses Rennen ab-
gelaufen, die Studien haben sich immer
auf die bereits outgedateten Systeme
bezogen, sodass wir die alten Studien und
die neuen nicht in einen Topf werfen durf-
ten. Das haben wir versucht in unserer
Stellungnahme deutlich zu machen. Die
neuere Version mit 180 Watt stellt heute
am Markt allein den Standard des Green-
light-Lasers dar.

DKG/KBV/
PatV: nein

GKV-SV:
nein

DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme,
Verweis auf Ifd. Nr. 4

GKV-SV: Kenntnisnahme, siehe
Ifd. Nr. 4

23

DGU
(14.12.2017)

Wir haben hier das Problem, dass wir auf
der einen Seite in diesem Verfahren, tGber
das wir sprechen, ein Werkzeug haben,
auf der anderen Seite eine chirurgische

In dieser Schnittmenge bewegt sich auch
irgendetwas, was man an der Prostata
machen kann, und auch irgendetwas, was
dann den Namen Vaporisation homenkla-

DKG/KBV/
PatV: nein

DKG/KBV/PatV: Kenntnisnahme
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Lfd. | Organisation | Inhalt der Stellungnahme Begrindung/Bemerkungen Anderung Wiurdigung
Nr. | (Datum) Beschluss-
entwurf
(Ja/Nein)
Mindliche Stellungnahmen zur KHMe-RL und zur MVV-RL
Technik. Die Frage mischt es ein wenig. | turmaRig zu Recht tragt. Es ist trotzdem
Wir haben im Prinzip zwei Werkzeuge, | nicht dasselbe. Am Ende ist aber das, | gkv-Sv: GKV-SV: Kenntnisnahme
Thulium-Laser und Greenlight-Laser, die | was wir vergleichen, ein Verfahren, bei | hein

in mancher Hinsicht dasselbe kénnen, mit
einer gewissen Uberschneidung, und
aullerhalb dieser Schnittmenge Alleinstel-
lungsmerkmale haben.

dem der Operateur im Falle des Green-
light-Lasers den Laser einsetzt, um Was-
ser im Gewebe zu verdampfen, um das,
was Ubrigbleibt, dann im wahrsten Sinne
des Wortes zu verbrennen, wéahrend bei
dem Thulium-Laser der Laser zum
Schneiden von Gewebe verwendet wird.
Hier fallt, weil er auch solche vaporisie-
renden Eigenschaften hat, ein gewisser
Vaporisationseffekt mit an, aber das ist
nicht das Entscheidende fir die chirurgi-
sche Technik.
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E Gesamtbewertung

E-1 Gesamtbewertung in der Krankenhausbehandlung

E-1.1 Position DKG/KBV/PatV

Die Gesamtbewertung fihrt die zuvor getroffenen Feststellungen zum Nutzen (B-3), der me-
dizinischen Notwendigkeit (B-4) sowie zur sektorenspezifischen Bewertung der Notwendig-
keit (C-2.1) und Wirtschaftlichkeit (C-2.3) zusammen. Dabei konnte insbesondere festgestellt
werden, dass der Nutzen der PVP als hinreichend belegt und die medizinische Notwendig-
keit als gegeben anzusehen ist. Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses ge-
maf 2. Kapitel § 13 der VerfO kommt der G-BA demnach zu der Feststellung, dass die PVP
zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms fur eine ausreichende, zweckmaflige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse gemaf § 137c SGB V erforderlich ist und damit
Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung
bleibt.

E-1.2 Position GKV-SV

Die Nichtunterlegenheit der PVP bezlglich des patientenrelevanten Endpunkts Symptomatik
konnte nicht nachgewiesen werden. Da damit die Voraussetzung der Gleichwertigkeit mit
dem Standardbehandlungsverfahren TURP in diesem wichtigen Parameter nicht gegeben
ist, treten die Vorteile des Verfahrens bei den perioperativen Endpunkten — eine kirzere Ka-
theterisierungs- und Krankenhausverweildauer sowie eine geringere Blutungshaufigkeit - in
den Hintergrund. AuRRerdem finden sich Hinweise auf einen Schaden durch eine erhdhte
Haufigkeit von Wiederholungseingriffen. Somit ist der Nutzen der PVP nicht hinreichend be-
legt.

Aufgrund der bestehenden Studienlage besteht keine Erwartung mehr, dass sich fur die PVP
beim Endpunkt Symptomatik gegenliber dem Standardverfahren TURP die Nichtunterlegen-
heit nachweisen lasst. Somit besteht auch die Erwartung nicht mehr, dass sich die PVP als
eine bessere Behandlungsalternative zu bestehenden Verfahren erweisen kénnte. Es liegt
aulRerdem ein Hinweis auf einen Schaden vor. Damit bietet die PVP nicht mehr das Potential
einer erforderlichen Behandlungsalternative.

Es besteht auch keine sektorlibergreifende und sektorspezifische Notwendigkeit fur die PVP,
da mit HoLRP, HoLEP und TmLRP andere laserbasierte, minimalinvasive Verfahren in der
Versorgung verfugbar sind, die bei der Symptomatik gleichwertig mit der TURP sind, welche
die gleichen Vorteile im perioperativen Bereich wie die PVP haben und zu denen kein Hin-
weis auf einen Schaden vorliegt.

Damit ist die PVP zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms fiir eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137¢ SGB V) nicht
erforderlich und nicht mehr Leistung der der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung.

E-2 Gesamtbewertung in der vertragséarztlichen Versorgung

E-2.1 Position DKG/KBV/PatV

Die Bewertung der Photoselektiven Vaporisation erfolgte im Rahmen der Uberpriifung der

nichtmedikamenttsen lokalen Verfahren zur Behandlung der benignen Prostatahyperplasie.
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Hinsichtlich der Bewertung der vorliegenden wissenschaftlichen Literatur wurde das IQWiG
beauftragt und der entsprechende Rapid Report vom 02.08.2016 (Projekt N 15- 07) als eine
Grundlage herangezogen.

Der G-BA kommt zu dem Ergebnis, dass der Nutzen der PVP zur Behandlung des BPS hin-
reichend belegt ist. Die medizinische Notwendigkeit ist gegeben. Eine Bewertung der Wirt-
schaftlichkeit konnte mangels ausreichend belastbarer Daten nicht erfolgen.

Die Voraussetzungen zur Indikationsstellung zur PVP und die Eckpunkte zur Qualitatssiche-
rung legt der G-BA analog zu den bereits eingefihrten Laserverfahren HoLRP, HoLEP und
TmLRP fest.

Im Ergebnis des umfassenden Abwéagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO er-
kennt der G-BA den Nutzen der Methode sowie deren medizinischer Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit gem&R § 135 Absatz 1 SGB V an. Die Erbringung der PVP zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms wird in die vertragsarztliche Versorgung eingefuhrt.

E-2.2 Position GKV-SV

Die Nichtunterlegenheit der PVP bezlglich des patientenrelevanten Endpunkts Symptomatik
konnte nicht nachgewiesen werden. Da damit die Voraussetzung der Gleichwertigkeit mit
dem Standard-behandlungsverfahren TURP in diesem wichtigen Parameter nicht gegeben
ist, treten die Vorteile des Verfahrens bei den perioperativen Endpunkten — eine kiirzere Ka-
theterisierungs- und Krankenhaus-verweildauer sowie eine geringere Blutungshaufigkeit - in
den Hintergrund. AuRRerdem finden sich Hinweise auf einen Schaden durch eine erhdhte
Haufigkeit von Wiederholungseingriffen. Somit ist der therapeutische Nutzen der PVP nicht
hinreichend belegt.

Es besteht auch keine sektorlbergreifende und sektorspezifische Notwendigkeit fur die PVP,
da mit HoOLRP, HoLEP und TmLRP andere laserbasierte, minimalinvasive Verfahren in der
vertragsarztlichen Versorgung verfiigbar sind, die bei der Symptomatik gleichwertig mit der
TURP sind, welche die gleichen Vorteile im perioperativen Bereich wie die PVP haben und
zu denen kein Hinweis auf einen Schaden vorliegt.

Damit ist die PVP zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms flr eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. 8 135 SGB V) nicht
erforderlich und kann damit nicht Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rah-
men der vertragsarztlichen Behandlung sein.
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E-3 Standpunkt der Patientenvertretung zur Entscheidung nach Durch-
fuhrung des Stellungnahmeverfahrens tber das nichtmedikamento-
se lokale Verfahren PVP zur Behandlung des benignen Prostatasyn-
droms

Die Patientenvertretung hatte den Antrag auf Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur
PVP unterstutzt. Dadurch wurde es mdglich, zusatzlich qualifizierte realitdtsnahe Kriterien in
die Gesamtbewertung einzubeziehen. Es ist zu bedenken, dass das bisherige Bewertungs-
verfahren PVP nunmehr schon 8 Jahre lauft und tausende Patienten in Deutschland bisher
bereits mit dieser Methode behandelt wurden. Dabei beziehen sich aber die bisherigen Be-
wertungen im G-BA nur auf die aus Studien abgeleiteten langfristigen Behandlungsergebnis-
se am Patienten. Grundlage bildet teilweise eingesetzte Geratetechnik, die aus der Anfangs-
zeit der Nutzung stammt und langst durch weiterentwickelte Geréate abgeldst wurde. Im Er-
gebnis der Auswertung der Studienergebnisse hat sich gezeigt, dass die Unterschiede zur
Vergleichsmethode TURP nur marginal sind und deshalb fiir die Patientenvertretung nicht
das alleinige Entscheidungskriterium sein kénnen.

Unter Berucksichtigung nur der Studien ist es mdglich, dass je nach Interessenlage und
Wahl der Bewertungskriterien ganz unterschiedliche Schlussfolgerungen gezogen werden
koénnen, also Einschluss oder Ausschluss aus dem Leistungskatalog der Krankenkassen.

Bezlglich der PVP gibt es aber fur die Patienten mitunter ganz maf3gebliche Vorteile, die
namlich im perioperativen Bereich liegen und denen bei der bisherigen Bewertung nur eine
untergeordnete Bedeutung zugeordnet wurde: das geringere Operations- und Blutungsrisiko,
eine geringere Katheterzeit sowie allgemein eine kirzere Krankenhausverweilzeit. Fir mul-
timorbide Patienten und Patienten unter Koagulation stellen sich diese Vorteile als beson-
ders wichtig dar.

Bei der vielfachen praktischen Anwendung der PVP werden diese Vorteile bereits seit Jah-
ren genutzt und machen diese Methode unverzichtbar, wenn inzwischen keine andere mo-
derne Holmium- oder Thuliumlaser-basierte Operationstechnik zur Verfigung steht.

Im Stellungnahmeverfahren wurden diese Erfordernisse deutlich dargestellt. In keiner Stel-
lungnahme werden auf Grund jahrelanger Erfahrungen relevante Nachteile der PVP gegen-
Uber der Standardmethode TURP ausgewiesen. Die Unverzichtbarkeit bei der Behandlung
des BPS wird unterstrichen. Der Ausschluss der PVP wiirde einen maf3geblichen Nachteil
bei der Behandlung der Patienten bedeuten. Damit deckt sich die Bewertung durch die Stel-
lungnahmeberechtigten vollstandig mit dem seit Bestehen der AG BPS begriindeten Stand-
punkt der Patientenvertretung.

Wir sehen es daher weiterhin fir notwendig an, bei der anstehenden abschlieBenden Ge-
samtbewertung der PVP die von den Stellungnahmeberechtigten ausreichend begriindeten
Vorteile fur die betreffenden Patienten zu nutzen und deshalb dieses Verfahren in den Leis-
tungskatalog im stationdren und dem ambulanten Bereich einzuschlieRen.
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F Burokratiekostenermittlung

F-1 Burokratiekostenermittlung in der Krankenhausbehandlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

F-2 Burokratiekostenermittlung in der vertragsarztlichen Versorgung

Gemal 8§ 91 Absatz 10 SGB V ermittelt der G-BA die infolge seiner Beschliisse zu erwarten-
den Burokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen nachvollziehbar dar. Hier-
zu identifiziert der G-BA gemal? Anlage Il 1. Kapitel VerfO die in den Beschlussentwurfen
enthaltenen neuen, geanderten oder abgeschafften Informationspflichten fir Leistungser-
bringer.

§ 3 Absatz 1 regelt, dass die Leistungserbringung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung an die Genehmigung durch die zustandige Kassenarztliche Vereinigung gebunden
ist. Die Leistung nach 8 1 kann nur von Facharztinnen und Fachéarzten fur die Urologie zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden, wenn sie tber nachgewie-
sene Kenntnisse, Erfahrungen und Fertigkeiten mit der PVP verflgen.

Es wird davon ausgegangen, dass der Nachweis einmalig zu erfolgen hat und mit einem
geschatzten zeitlichen Aufwand von 90 Minuten einhergeht. Fir die Berechnung wird von
einem hohen (50,30 €) bzw. teilweise mittleren Qualifikationsniveau (31,50 €) sowie den fol-
genden Standardaktivitaten ausgegangen.

Standardaktivitat Minutenwert Qualifikationsniveau Burokratiekosten je
Vorgang in €
Einarbeitung in die 15 hoch (50,30 €/h) 12,58

Informationspflicht

Beschaffung der Da- 30 hoch (50,30 €/h) 25,15
ten

Formulare ausfllen, 15 hoch (50,30 €/h) 12,58
Beschriftung, Kenn-

zeichnung

Uberprufung der Da- | 5 hoch (50,30 €/h) 4,19

ten und Eintrage

Datenliibermittlung an | 10 hoch (50,30 €/h) 8,38
zustandige Stellen

Interne Sitzungen 10 hoch (50,30 €/h) 8,38

Kopieren, Archivieren, | 5 mittel (31,50 €/h) 2,62

Verteilen

Gesamt 90 73,88 zzgl. 4,00 Zu-
satzkosten
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Demnach ergibt sich hieraus ein geschatzter Blrokratiekostenaufwand von 77,88 € je Ge-
nehmigungsverfahren inkl. Zusatzkosten fir Porto. Es wird geschéatzt, dass jahrlich ca.
20 Vertragsarztinnen und Vertragsarzte ein solches Genehmigungsverfahren durchlaufen
werden. Hieraus entstehen jahrliche Burokratiekosten in Hohe von geschatzt rund 1.557 €
(77,88 € x 20).

§ 4 Absatz 1 gibt vor, dass die durchfiihrende Arztin oder der durchfiihrende Arzt die Indika-
tionsstellung anhand der in 8 2 genannten Voraussetzungen, ob es sich um eine Erst- oder
Re-Intervention handelt sowie welche Menge an Prostatagewebe entfernt wurde zu doku-
mentieren hat. Der G-BA geht davon aus, dass es sich hierbei um Ubliche Dokumentations-
inhalte handelt und somit daraus kein zusatzlicher birokratischer Aufwand resultiert.

8 4 Absatz 2 regelt, dass die Dokumentationen auf Verlangen den Kassenarztlichen Vereini-
gungen fur Qualitatssicherungsmalnahmen vorzulegen sind. Es wird davon ausgegangen,
dass im Rahmen von Stichprobenpriifungen jahrlich ca. 10 Arzte aufgefordert werden, ihre
Dokumentationen vorzulegen. Fur die aufgeforderten Vertragsarztinnen und Vertragsarzte
entsteht hierflr ein durchschnittlicher zeitlicher Aufwand von geschétzt 24 Minuten bei ho-
hem (50,30 €) bzw. teilweise mittlerem Qualifikationsniveau (31,50 €) und damit Burokratie-
kosten in HOhe von geschéatzt 20,13 € inkl. Zusatzkosten fur Porto. Dies ergibt jahrliche Bu-
rokratiekosten in H6he von rund 200 Euro (20,13 € x 10).

Insgesamt ergeben sich aus dem vorliegenden Beschluss jahrliche Burokratiekosten in Hohe
von 1.757 €.
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