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Abstract 1

Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie (BPH-
Syndrom)

Pientka L (Bochum)

A Abstract

Fragestellung: Das BPH-Syndrom gehort zu den haufigsten Krankheiten alterer
Manner. Die demographische Entwicklung und die Zunahme wenig invasiver Thera-
pieoptionen wird in den néchsten Jahren zu einer steigenden Zahl zu behandelnder
Patienten fuhren. Aufgrund des sich verkirzenden Innovationszyklus, vor allem die-
ser minimal-invasiven Therapien, erscheint es notwendig, anhand wissenschaftlicher
Kriterien festzulegen, welche Evidenz fur die einzelnen Therapieverfahren vorhanden
ist. Aufgrund der grofR3en Zahl betroffener Manner und des Tempos der Entwicklung
und der Dissemination erscheint es aus gesundheitspolitischen und -6konomischen
Grinden sinnvoll zu sein, zu einem frihen Zeitpunkt die Frage zu stellen, welche
dieser neuen Technologien unter welchen Bedingungen in den Leistungskatalog der
GKV aufgenommen werden sollten. Da die Voraussetzungen fur die ,neuen“ Tech-
nologien in fast allen westlichen Landern ahnlich sind, lassen sich die Ergebnisse
der internationalen Empfehlungen relativ unproblematisch auf die deutschen Ver-
haltnisse Ubertragen.

Methodik: Zur Beantwortung dieser Fragen wurden alle wesentlichen Einrichtungen,
die sich mit Health Technology Assessment beschéftigen, angeschrieben. Des wei-
teren wurde in den Datenbanken MEDLINE, DARE und CURRENT CONTENTS sy-
stematisch recherchiert. Zuséatzlich wurden anhand der vorliegenden HTA-Berichte,
Leitlinien und Ubersichtsartikel Handrecherchen durchgefiihrt. Die vorliegenden Pu-
blikationen wurden auf ihre methodische Qualitdt anhand von Checklisten tberpruft.
Die Informationssynthese erfolgt beschreibend und in einer tabellarischen Darstel-
lung.

Ergebnisse: Zum Thema ,Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyper-
plasie (BPH-Syndrom)“ wurden insgesamt 5 HTA-Berichte, 2 Leitlinien/ Konsensus-
papiere und 1 systematische Review gefunden. Eine deutsche Publikation konnte
nicht identifiziert werden. Die wesentlichen Aussagen lassen sich wie folgt zusam-
menfassen:

. Als obsolet kdnnen Ballondilatationen, Hyperthermie und die transurethrale ultra-
schallgesteuerte laserinduzierte Prostatektomie (TULIP) gelten.
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. Die Wirksamkeit der Niedrig-Energie-TUMT und der Sichtlaser-Prostatektomie ist
zwar in guten klinischen Studien nachgewiesen worden: Allerdings fehlen Daten
zur Langzeitwirkung und zum Stellenwert im derzeitigen Therapiespektrum.

« TUNA/HIFU/Elektrovaporisation/TUMT 2.5 und ILC mussen zum derzeitigen
Zeitpunkt als experimentell gelten.

. Stents stellen fur inoperable Hochrisikopatienten zumindest eine Alternative dar.

Schluf3folgerungen: Bis auf zwei minimal-invasive Verfahren (Niedrig-Energie-
TUMT, Sichtlaser-Prostatektomie) gibt es fur alle anderen minmal-invasiven Thera-
pieverfahren zur Behandlung des BPH-Syndroms keine ausreichende Evidenz, die
eine routinemafige Behandlung mit diesen Verfahren sinnvoll erscheinen la3t. Um
die negativen Erfahrungen in anderen Bereichen aufgrund einer zu friihen Dissemi-
nation neuer Technologien zu vermeiden, sollte, &hnlich wie in den USA, eine an die
deutschen Verhaltnisse adaptierte Standardmethodik zur Uberpriifung neuer Verfah-
ren zur Behandlung des BPH-Syndroms entwickelt werden. Des weiteren besteht ein
grolRer Bedarf an bevolkerungs- und versorgungsepidemiologischen Untersuchun-
gen zu Symptomatik, Krankheitsverlauf und Behandlungspraxis in Deutschland.
Ebenfalls fehlen Informationen zu Patientenpraferenzen und &arztlichem Entschei-
dungsverhalten. Insgesamt sollten neue Verfahren erst dann zugelassen werden,
wenn morbiditatsorientierte Ergebnisse aus Studien mit mindestens vier Jahren
Laufzeit vorliegen.
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B Executive Summary

Fragestellung: Im Rahmen des Projekts ,Bestandsaufnahme, Bewertung und Vor-
bereitung der Implementation einer Datensammlung ,Evaluation medizinischer Ver-
fahren und Technologien' in der Bundesrepublik* sollte die Ubertragbarkeit von im
Ausland erarbeiteten Verfahrensbewertungen auf bundesdeutsche Verhaltnisse an-
hand von Beispielthemen Uberpruft werden.

Das Thema ,Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie (BPH-
Syndrom)“ bietet sich als Thema an, weil international diesem Problem aus zwei
Grinden grof3e Bedeutung beigemessen wird:

. héaufige und 6konomisch bedeutsame Erkrankung
. starke Zunahme neuer Therapieoptionen

Die BPH ist eine Erkrankung alterer Manner, die sowohl von der Zahl der Betroffe-
nen als auch den Kosten als Volkskrankheit bezeichnet werden kann. Leider sind die
Kenntnisse uber den naturlichen Verlauf und die Haufigkeit in den einzelnen Alters-
gruppen sehr gering. Allerdings lassen sich anhand anglo-amerikanischer Untersu-
chungen die Haufigkeiten schétzen. Es ist davon auszugehen, dal3 zwischen 25-50%
der Uber 60jahrigen Symptome aufweisen. Aul3er dem Alter ist gegenwartig kein si-
cherer Risikofaktor zu benennen. Aufgrund des haufig gutartigen nattrlichen Ver-
laufs des BPH-Syndroms Uber Jahre lassen sich Aussagen zur Effektivitat einer The-
rapie nur aus randomisierten, kontrollierten Studien mit langem Beobachtungsinter-
vall ziehen. Die Variationsbreite der Operationshaufigkeit in klinisch ahnlichen Pati-
entengruppen hat international dazu gefihrt, die bisherige Standardtherapie, namlich
die Operation (TURP), hinsichtlich ihrer préazisen Indikation in Frage zu stellen. Indiz
fur die geringe Standardisierung ist die weltweit zu beobachtende Abnahme dieser
Behandlung schon vor Einfihrung der neuen therapeutischen Verfahren.

Aus diesem Grund sollten im Rahmen dieses Berichts folgende Fragen beantwortet
werden:

. Lalt sich anhand von wissenschaftlichen Untersuchungen der Nutzen minimal-
invasiver Verfahren fir die Behandlung des BPH-Syndroms belegen?

. Lassen sich die international verfiigbaren Empfehlungen auf die deutsche Situa-
tion Ubertragen?

. Welche wissenschaftlichen und gesundheitspolitischen Voraussetzungen sollten
geschaffen werden, um eine evidenzgesteuerte Dissemination dieser Verfahren
zu erreichen?
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Methodik: Es wurden einerseits alle Publikationen der im Forschungsbericht der
Arbeitsgruppe HTA analysierten Forschungsinstitutionen zu diesem Thema herange-
zogen. In Erganzung dazu wurden weitere HTA-Institutionen kontaktiert und Uber-
sichtsartikel, systematische Reviews und Leitlinien begutachtet. Des weiteren wur-
den wesentliche Priméarartikel durch eine systematische Literaturrecherche identifi-
ziert und, soweit fir das Thema von Bedeutung, in den Bericht eingeschlossen. Da-
zu wurden die Datenbanken MEDLINE, CURRENT CONTENTS und die COCH-
RANE-CD benutzt. Um eine moéglichst gute und breite Informationsbasis zu haben,
wurden alle zuganglichen HTA-Berichte, systematischen Reviews und Leitlinien so-
wie Konsensuspapiere in die Analyse einbezogen. Diese wurden anhand von
Checklisten hinsichtlich der Nachvollziehbarkeit, der Informationsgewinnung, der
Bewertung und der Zusammenfassung beurteilt. Das Ergebnis wird beschreibend
und in tabellarischer Form dargestellt.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 5 HTA-Berichte, 2 Leitlinien/Konsensuspapiere
und 1 systematische Review identifiziert. Eine deutsche Publikation wurde nicht ge-
funden.

Die HTA-Berichte aus den USA (UHC, 1995; AHCPR, 1994) und Kanada (BCOHTA,
1996) sind die Publikationen, die die methodischen Kriterien am besten erfillen. Zu-
sammen mit den anderen HTA-Berichten kommen sie zu fast identischen Ergebnis-
sen:

. Als obsolet kénnen Ballondilatationen, Hyperthermie und die transurethrale ultra-
schallgesteuerte laserinduzierte Prostatektomie (TULIP) gelten.

. Die Wirksamkeit der Niedrig-Energie-TUMT und der Sichtlaser-Prostatektomie ist
zwar in guten klinischen Studien nachgewiesen worden; allerdings fehlen Daten
zur Langzeitwirkung und zum Stellenwert im derzeitigen Therapiespektrum.

« TUNA/HIFU/Elektrovaporisation/TUMT 2.5 und ILC mussen zum derzeitigen
Zeitpunkt als experimentell gelten.

. Stents stellen fur inoperable Hochrisikopatienten zumindest eine Alternative dar.

Durchgehend wird der Mangel an qualitativ hochwertigen Daten mit einer Zeitper-
spektive von mindestens vier Jahren beklagt. Die geringe Standardisierung der Pati-
entenrekrutierung und der Ergebnismessung lassen Vergleiche zwischen den ein-
zelnen minimal-invasiven Therapieoptionen und der medikamentésen Behandlung
kaum zu. Aus diesem Grund wird vor allem eine Standardisierung der Methodik ge-
fordert.

Schluf3folgerungen: Alle bertcksichtigten Publikationen kommen, je nach Publika-
tionszeitpunkt, zu einer &hnlichen Einschatzung des Stellenwerts der minimal-
invasiven Therapie. Insgesamt scheinen nur die Niedrig-Energie-TUMT und die
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Sichtlaser-Prostatektomie als Optionen in Frage zu kommen, wobei auch hier lang-
fristig angelegte Studien zur Identifikation geeigneter Patienten zum langfristigen
Verlauf durchgefuhrt werden sollten. Aus diesem Grund sollten alle Verfahren bis auf
die TUMT 2.0, Stents und die VLAP als experimentelle Behandlungsoptionen be-
trachtet und nicht in den Leistungskatalog der GKV aufgenommen werden. Ob aber
die TUMT 2.0 und die VLAP hinsichtlich eines Routineeinsatzes empfohlen werden
kénnen, kann nur anhand von Outcome-Studien unter Alltagsbedingungen entschie-
den werden. Insgesamt besteht ein grol3es Defizit an qualitativ guten, langfristig an-
gelegten Studien, die relevante Daten fur die Patientenentscheidung liefern kénnen.
Des weiteren fehlen epidemiologische Untersuchungen zur Haufigkeit des BPH-
Syndroms in Deutschland. Zusatzlich sollte in weiteren Forschungsvorhaben geklart
werden, welche Parameter fur die Patientenpraferenzen und das Entscheidungsver-
halten von Arzt und Patient wesentlich sind.
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C Hauptdokument

Cl Policy Question

Die benigne Prostatahyperplasie gehort zu den ,stillen” Volkskrankheiten. Zum einen
ist es eine Erkrankung mit niedrigem Mortalitatsrisiko, die nur altere Manner betrifft.
Zum anderen war die Behandlung bis zum Anfang der 90iger Jahre gepragt von we-
nigen diagnostischen und therapeutischen WahIimdglichkeiten. Die therapeutischen
Optionen beschrankten sich im wesentlichen auf eine Behandlung durch Phytothe-
rapeutika oder eine Operation. In den letzten Jahren sind die Behandlungsmoglich-
keiten um eine Reihe von Medikamenten und neuen technischen Verfahren erweitert
worden. Dazu zahlen auch sog. ,minimal-invasive” Verfahren, die aufgrund der ge-
ringeren Invasivitat und einer z.T. moglichen ambulanten Durchfihrung schnell an
Akzeptanz gewonnen haben. Aufgrund der grol3en Zahl betroffener Manner und des
Tempos der Entwicklung und der Dissemination erscheint es aus gesundheitspoliti-
schen und 6konomischen Grinden sinnvoll, zu einem frihen Zeitpunkt die Frage zu
stellen, welche dieser neuen Technologien unter welchen Bedingungen in den Lei-
stungskatalog der GKV aufgenommen werden sollten.

C.2 Hintergrund/Einfihrung

C.21 Beschreibung der Zielkondition

Epidemiologie

Die BPH ist eine Erkrankung alterer Manner, die sowohl von der Zahl der Betroffe-
nen als auch den Kosten als Volkskrankheit bezeichnet werden kann (Garraway
1997). Trotzdem sind die Kenntnisse z.B. tber den natirlichen Verlauf und die Hau-
figkeit in den einzelnen Altersgruppen in Deutschland sehr gering. Aus diesem
Grund ist in den letzten Jahren eine rege Diskussion uber die Indikation fur einzelne
Therapieverfahren entstanden. Epidemiologische Daten Uber den Verlauf der Er-
krankung sind aus diesem Grunde sowohl fir die Prognosestellung als auch die
Wahl des richtigen Therapieverfahrens von Bedeutung. Zusatzlich lassen sich sehr
viel praziser Normwerte fir einzelne diagnostische Verfahren sowie Symptomscores
erstellen. Des weiteren sind diese Informationen hilfreich fiir die Planung klinischer
Studien. Leider sind in Deutschland nur wenige epidemiologische Daten vorhanden,
die eine prazise Schétzung der Zahl der betroffenen Méanner zulassen. Aus diesem
Grund werden internationale Studien herangezogen, die zumindest grél3enord-
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nungsmalfig einen Anhalt geben, wie viele altere Manner von einer BPH betroffen
sind.

Im Mittelpunkt stehen neuere Untersuchungen zur Haufigkeit und zum nattrlichen
Verlauf der BPH. Dabei sind besonders bevdilkerungsbezogene Untersuchungen von
Interesse, da diese reprasentative Aussagen zur Haufigkeit von Symptomen und
einigen objektiven Parametern geben kénnen (Guess 1996a). Zum anderen kann
der Frage nachgegangen werden, welche Bedeutung z.B. Symptome fir die Inan-
spruchnahme medizinischer Leistungen haben. Des weiteren erlauben sie die Identi-
fizierung bestimmter Patientengruppen anhand unterschiedlicher Symptomhaufig-
keiten sowie Komorbiditat und Risikofaktoren fur Interventionen (Jorgensen 1994).
Fragen dieser Art lassen sich anhand einzelner klinischer Patientenserien nicht be-
antworten.

Quantitative Aussagen zur Haufigkeit der BPH lassen sich aus drei verschiedenen
Perspektiven machen: mikroskopisch, makroskopisch und klinisch (Symptome, Dia-
gnostik, Behandlung).

Allgemein werden zwei Phasen des nattrlichen Verlaufs einer BPH beschrieben,
namlich eine pathologische und eine klinische Phase. Die pathologische Phase um-
faldt zwei Stadien: das mikroskopische Stadium (histologisch identifizierbare BPH)
und das makroskopische (palpable Prostatavergréf3erung). Beide Stadien kénnen
symptomlos verlaufen und sind nur von geringer prognostischer Bedeutung. Aller-
dings weisen alle Manner mit klinischen Symptomen die Kennzeichen beider Stadien
auf. Eine Metaanalyse von vier Autopsiestudien hat gezeigt, dal’ die Haufigkeit einer
mikroskopischen BPH in der Altersgruppe der 60jahrigen bei ca. 50% und bei den
80- 85jahrigen bei ca. 100% liegt (Berry 1984). Aber nur ca. 50% der Manner mit
einer mikroskopischen BPH entwickeln auch eine makroskopische und nur ein gerin-
ger Prozentsatz entwickelt wiederum so starke Symptome, dal3 sie z.B. einer opera-
tiven Intervention bedurfen (Arrighi 1991, Guess 1990). Diese Zahlen zeigen, dal3
neben dem Alter noch zusatzliche Faktoren fir die Entwicklung der BPH und vor al-
lem zur Entstehung einer Symptomatik beitragen (Abrams 1995a, Boyle 1994a,
Boyle 1991, Grayhack 1992, Guess HM 1992, O’Leary 1995, Oesterling 1990,
Oesterling 1991, Oesterling 1996).

Risikofaktoren

Derzeit untersuchte Risikofaktoren sind vor allem familidres/genetisches Risiko, Le-
berzirrhose, Hypertonie, Diabetes mellitus, Vasektomie und sexuelle Aktivitat, Haut-
farbe/Nationalitat, soziale und geographische Faktoren sowie bekannte Risiken wie
Rauchen oder Ubergewicht. Eine Reihe von Arbeiten (Araki 1983, Glynn 1985, Lyt-
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ton 1968, Morrison 1978, Morrison 1992, Kupeli 1997, Sanda 1997) haben gleichzei-
tig unterschiedliche Risikofaktoren wie Rauchen, Kaffee- und Alkoholkonsum, etc.
hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung flir die Entwicklung einer BPH unter-
sucht. Die dabei festgestellten Zusammenhéange waren entweder nicht signifikant
oder zu gering, als das sie zum jetzigen Zeitpunkt eine praktische Relevanz haben
(Sidney 1991, Bourke 1966, Bourke 1968, Daniell 1993, Giovanucci 1994, Matzkin
1993, Matzkin 1996a, Roberts 1994a, Seitter 1992, Meikle 1995, Partin 1994, Ro-
berts 1995, Sanda 1994).

Weltweit gilt, da? die BPH keine Erkrankung mit einem hohen Mortalitatsrisiko dar-
stellt (Ashley 1971, Boyle 1996a, Kliewer 1996, La Vecchia 1995, Napalkov 1995).

Die ,Ausbeute” identifizierbarer Risikofaktoren ist also insgesamt sehr gering, so dafl3
sich derzeit keine praktischen Konsequenzen aus diesen Studien ableiten lassen.

Prédvalenz

Die ,Olmstedt County Study, USA (OCS)“ ist eine gemeindebezogene Studie an
2.115 zufallig ausgewahlten weil3en Bewohnern, die bei Aufnahme in die Studie zwi-
schen 40-70 Jahre alt waren und keine Anamnese bezuglich eines Prostatakarzi-
noms, einer Prostataoperation oder einer anderen Erkrankung aufwiesen, die fur
BPH-Symptome verantwortlich gemacht werden kdénnen. Bei der Erstuntersuchung
1991 wurde bei allen Mannern ein kompletter Symptom- und Lebensqualitatsfrage-
bogen erhoben sowie die HarnfluBrate bestimmt. Des weiteren wurden alle Studien-
teilnehmer beziiglich des Inanspruchnahmeverhaltens von Arzten und anderen so-
ziodemographischen Faktoren wie Familieneinkommen, Medikation, Alkoholkonsum,
Rauchen, medizinische Anamnese usw. befragt. Alle Studienteilnehmer wurden bis
1996 zweijahrlich mit einem schriftlichen Fragebogen untersucht. Bei einem zuféllig
ausgewahlten Kollektiv von 475 Méannern wurde eine grindliche urologische Diagno-
stik (digitale/rektale Untersuchung, transrektaler Ultraschall, Bestimmung des Rest-
harnvolumens, Urinanalyse, Serumkreatinin und PSA) vorgenommen. Die Daten zur
Haufigkeit von BPH-Symptomen zeigen, dal3 diese zwar mit dem Alter zunehmen,
aber nur fiunf von den zwolf abgefragten Symptomen daftr verantwortlich sind (Ta-
belle 1, Chute 1993).
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Tabelle 1: Hé&ufigkeit prostatischer Beschwerden bei Mdnnern, die mehr als selten Symptome auf-
weisen, modifiziert nach Chute, 1993

Altersgruppe (Jahre)

40-49 50-59 60-69 70+

Gesamtzahl 800 612 436 271
% Symptome mit starker Altersabhangigkeit

Nykturie 16 29 42 55

Abgeschwéachter Harnstrahl 25 34 39 49

Harnstottern 18 25 29 32

Harndrang 28 32 42 46

Restharngefinhl 16 17 23 23
% Symptome ohne starke Altersabhangig-

keit:

Pollakisurie 34 34 36 35

Dysurie 5 6 4 7

Pressen 12 15 13 15

Zweizeitige Miktion 12 11 18 11

Nachtraufeln 37 43 44 36

Verzdgerter Miktionsbeginn 14 18 20 19

Einnassen 23 25 24 22
Obstruktionsscore*

% mit mehr als 7 Scorepunkten 16 24 27 30
AUA-Score
% mit mehr als 7 Scorepunkten 26 33 41 46

*Im Obstruktionsscore sind die folgenden Symptome zusammengefal3t:
abgeschwachter Harnstrahl, Harnstottern, Restharngefiihl, Nachtraufeln, verzégerter Miktionsbeginn

Wenn dieselben Manner gefragt werden, wie sehr sie sich durch die Symptome ge-
stort fuhlen, ergibt sich ein &hnliches Bild. Allerdings liegt die absolute Haufigkeit z.B.
fur den obstruktiven Score um ca. 10% niedriger. Diese Daten geben bereits einen
Hinweis darauf, dal3 nicht alle Symptome von den Patienten auch als stérend emp-
funden werden. Die Altersabhéngigkeit der Symptomatik geht einher mit einer deutli-
chen Abnahme der maximalen HarnfluGrate (Girman 1993). So sinkt die mediane
Harnflu3rate von 20,3 ml/sec in der Altersgruppe der 40-44jahrigen auf 11,5 ml/sec
bei den Ma&nnern der Altersgruppe 75-79 Jahre. Grob geschétzt kann davon ausge-
gangen werden, dal} die maximale HarnfluRrate pro Jahrzehnt um 2 ml/sec abnimmt.
39% der Untersuchten wiesen einen maximalen Harnflul3 von weniger als 15 ml/sec
auf, mit einem Anstieg von 24% (Altersgruppe 40-44 Jahre) auf 69% (Altersgruppe
75 Jahre und élter). Unter Berlcksichtigung der Harnmenge haben 75% der
65jahrigen (mindestens 300 ml Harnvolumen) eine maximale Harnflul3rate von weni-
ger als 20 ml/sec und 47% eine Rate von weniger als 15 ml/sec. Diese Daten stellen
eine wichtige Erganzung der bestehenden Nomogramme dar, da dadurch erstmals
ein Vergleich einzelner Patienten mit einer reprasentativen Bevdlkerungsgruppe



10 Hintergrund/Einfihrung

moglich ist. Eine weitere Analyse, die Symptome, Prostatavolumen und maximale
Harnflu3rate miteinander in Beziehung setzt (Girman 1995), zeigt zum einen, dafl3
Alter und HarnfluBrate nur wenig mit der Symptomatik korrelieren. Altersunabhangig
haben Patienten mit einem Prostatagewicht von mehr als 50g 3,5mal haufiger eine
mittelschwere bis schwere Symptomatik und 2,4mal haufiger, wenn die maximale
HarnfluRBrate niedriger als 10 ml/sec ist. Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dal’
das Vorliegen einer mittelschweren bis schweren Symptomatik nur zu 22% auf eine
ProstatavergroRerung und zu 20% auf eine deutliche Abnahme der maximalen
HarnfluRBrate (<10 ml/sec) zuriickzufiihren ist, kann festgestellt werden, dafld weder
ein absolutes Prostatagewicht noch eine konkrete maximale HarnfluRrate als Indika-
tion fUr invasive Therapieentscheidungen herangezogen werden kénnen. Diese Da-
ten unterstiitzen das auch in klinischen Untersuchungen beobachtete Fehlen eines
Zusammenhanges von Prostatagrof3e, Symptomatologie und Harnflul3rate.

Die Variabilitdt der Symptomatik ist nicht nur vom Alter abh&angig, sondern auch kul-
turell bedingt, wie ein Vergleich mit anderen Studien zeigt, die mit identischem De-
sign durchgefuhrt worden sind (Guess 1993, Garraway 1991, Simpson 1994, Simp-
son 1996, Tsang 1993, Tsang 1994, Garraway 1993a, Sagnier 1994, Sagnier 1995,
Macfarlane 1995, Tsukamoto 1995). So wiesen die amerikanischen Manner haufiger
Symptome auf, fuhlten sich durch diese mehr gestdrt und waren insgesamt in ihrer
Lebensqualitat deutlich starker beeinflu3t als z.B. vergleichbare schottische Manner.
Allerdings war der Zusammenhang zwischen Symptomatik und Lebensqualitat in
jeder Symptomkategorie ahnlich. Es gilt, daf3 mit zunehmender Symptomatik auch
die alltaglichen Lebensvollziige wie Reisen, Schlafen und aul3erh&usliche Tatigkeiten
stark negativ beeinflu3t werden (Girman 1994). So waren Manner mit mittelschweren
bis schweren Symptomen (AUA Score 8-35) vier- bis sechsmal starker gestort und in
ihrer Lebensqualitat beeinflul3t als Manner mit leichter Symptomatik. Diese wiederum
fuhlen sich funfmal so haufig durch BPH-Symptome beeintrachtigt wie gleichaltrige
Manner ohne diese Beschwerden.

Wie bereits bei der Darstellung der Pravalenzdaten gezeigt, sind prostatische Sym-
ptome nicht gleichzusetzen mit dem Gefuhl einer individuellen Beeintrachtigung. Ein
Vergleich der Haufigkeit von Symptomen mit dem Ausmald der Beeintrachtigung
zeigt, dal® Manner, die sich durch ihre Symptome starker gestort fihlen als es das
Ausmald ihrer Symptomatik erwarten la3t, haufiger zum Arzt gehen, alter, armer,
angstlicher sind und eine insgesamt niedrigere Lebensqualitdt haben als solche
Manner, bei denen Haufigkeit und Beeintrachtigung gleich stark sind. Die Manner
allerdings, die sich durch ihre Symptome weniger beeintrachtigt fihlen, gehen auch
unterdurchschnittlich haufig zum Arzt und sind seltener depressiv (Jacobsen 1993a).

Es besteht zwar ein deutlicher Zusammenhang zwischen Symptomschwere, Beein-
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trachtigungsgrad und Lebensqualitat zur Inanspruchnahme arztlicher Leistungen,
doch leistet jeder dieser drei Bereiche einen eigenstandigen Beitrag dabei (Jacobsen
1993b). Allerdings kommen zusatzliche Faktoren hinzu, wie z.B. die Wahrnehmung
der Symptoméanderung. Weitere Faktoren des Inanspruchnahmeverhaltens stellen
das Ausmal’ der Sorgen, die sich Patienten wegen ihrer Symptome machen sowie
der Grad des Peinlichkeitsgeflihls dar (Roberts 1994b). Der Einbezug solcher psy-
chosozialen Variablen zeigt, dal} die alleinige Messung der Symptomhaufigkeit we-
sentliche Bereiche des Patientenverhaltens auf3er acht laf3t und insofern eine Nicht-
bertucksichtigung entweder Patientenunzufriedenheit erzeugen kann oder sogar eine
langfristige Patientenmitwirkung (compliance) verhindert. Auch eine Erganzung des
Patientenverhaltens um "objektive Daten" wie ProstatagroRe und HarnfluBrate (Ja-
cobsen 1995) zeigt, dall? Manner mit mittelschweren bis schweren Symptomen
3,4mal haufiger den Arzt aufsuchen als Ma&nner ohne oder mit leichten Symptomen.
Das gleiche gilt fur M&anner mit vergroRerter Prostata (>40 ml), die 3,9mal haufiger in
arztlicher Behandlung waren, wahrend Manner mit erniedrigtem Harnflu3 (<10
ml/sec) nur 2,1mal haufiger den Arzt aufsuchen. Wahrend 76% der Manner in arztli-
cher Behandlung entweder eine Prostatavergrof3erung, einen niedrigen Harnflul3
oder mittelschwere bis schwere Symptome aufweisen, finden sich bei denjenigen
ohne Arztkontakt nur 55%, die keine dieser Probleme aufweisen. Dieses deutet auf
eine grol3e Dunkelziffer hin, die mit den bisher untersuchten Variablen nicht zu erkla-
ren ist. Letztendlich bedarf es auf diesem Gebiet weiterer Studien, um den komple-
xen Prozel3, der BPH-Patienten veranlal3t, einen Arzt aufzusuchen, préaziser zu kla-
ren (vgl. Pinnock 1997, Wille-Gussenhoven 1997, Hunter 1997).

Ein Vergleich der vier Studien aus Frankreich, den USA, Schottland und Japan
(Sagnier 1996) zeigt recht deutlich die international unterschiedliche Haufigkeit der
BPH. Wéhrend in Frankreich 14% der Manner eine mittlere bis schwere Symptoma-
tik (IPSS >7) aufweisen, betragt die Haufigkeit in Schottland 18%, in den USA 38%
und in Japan 56%. Diese Relation ist konsistent Uber die verschiedenen Altersgrup-
pen und auch fir einzelne Symptome.

Eine Untersuchung an 1.480 Méannern (55 Jahre und alter), die in acht Allge-
meinarztpraxen reprasentativ rekrutiert und schriftlich befragt wurden, gibt aufgrund
eines anderen Studiendesigns auch Informationen fur die in Allgemeinarztpraxen
typische Patientenzusammensetzung. Insgesamt berichten 20,4% der Manner mit-
telschwere bis schwere Symptome und 20,8% keine Beschwerden. Auch hier findet
sich ein Altersanstieg von 16,2% in der Gruppe der 50-59jahrigen bis zu einem Pla-
teau von 20-25% in der Altersgruppe 65-79 Jahre und ein dann auch in anderen
Studien zu beobachtendes Absinken der Symptompravalenz auf 11,9% bei den Uber
85jahrigen.
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In einer hollandischen, gemeindebezogenen Untersuchung im Rahmen einer Pilot-
studie (Screening auf Prostatakrebs) wurden 502 Manner (55-74 Jahre alt) ohne
Prostatakrebs untersucht und anhand ublicher urologischer Parameter wie Sym-
ptomscore (IPSS), Prostatagréf3e, HarnfluRrate und Restharnvolumen die Préavalenz
fur verschieden definierte klinische BPH-Patienten zu bestimmen versucht. Dabei
fand sich die hochste Pravalenz mit 19% bei Patienten mit einem Prostatavolumen
von mehr als 30 ccm und einem IPSS groRRer 7. Die niedrigste Haufigkeit mit 4,3%
wurde bei Patienten mit kleiner Prostata, einem IPSS grol3er 7, einer maximalen
Harnflu3rate von weniger als 10 ml/sec und einem Restharnvolumen von mehr als
50 ml gesehen. Diese Daten zeigen wiederum, daf3 sich die Haufigkeit einer klinisch
relevanten BPH relativ willkiirlich anhand der gewahlten Parameter bestimmen |af3t
und die Notwendigkeit eines internationalen Konsens dringlich ist (Bosch 1995a).
Auch hier fuhrte die weitere Untersuchung zu dem Ergebnis, daf3, obwohl nur 12%
der Manner ein IPSS von 0 hatten, 82% der Manner negierten, prostatische Be-
schwerden zu haben. Die schwachen bis fehlenden Korrelationen zwischen IPSS
und ProstatagréRe sowie HarnfluBrate oder Restharnvolumen und auch Alter ma-
chen erneut deutlich, dal3 jeder einzelne Parameter einen eigenstandigen Faktor bei
der Entwicklung einer klinischen BPH darstellt (Bosch 1995b, Wolfs 1994, Norman
1994, Jolleys 1994, Ward 1994, Abramson 1994, Asplund 1992, Batista 1995, Beier-
Holgersen 1990, Britton 1990, Fernandez 1992, Hansen 1994, Jorgensen 1993,
Sommer 1990).

Nattirlicher Verlauf

In der Epidemiologie gewinnen zunehmend Studien an Bedeutung, die sich mit dem
naturlichen Verlauf einer Erkrankung (natural history) beschaftigen. Darunter wird
das Bemuhen verstanden, Krankheitsverlaufe ohne medizinische Intervention darzu-
stellen. Nur vor dem Hintergrund des naturlichen Verlaufes lassen sich realistische
Einschéatzungen der Effektivitat medizinischer Interventionen vornehmen. Hinsichtlich
ihrer Zielsetzung sind sie mit den Placebo-Armen klinischer Studien zu vergleichen,
wobei sie allerdings haufig bevolkerungsbezogen und reprasentativ angelegt sind
(Barry 1990, Barry 1995a, Blom 1992, Guess 1994, Meigs 1996, Uson 1991, Jacob-
sen 1997, Roberts 1997, Barry 1997).

Die Untersuchungen zum naturlichen Verlauf lassen sich einteilen in altere Studien,
die ohne standardisierte Erhebungsverfahren letztendlich an der Frage interessiert
waren, ob sich Patienten einer Operation unterziehen muf3ten und neueren, die mehr
den Symptomverlauf Uber die Zeit standardisiert betrachten (Barry 1990, Boyle
1994b, Guess 1995, Meigs 1996). Isaacs (1990) hat die vier wesentlichen alteren
Studien von Clark (1937), Craigen (1969), Birkhoff (1976) und Ball (1981) zusam-
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mengefal3t und festgestellt, dal3 Gber einen Zeitraum von 2,6-5 Jahren bei ca. 30%
der Manner eine subjektive und bei 20% auch eine objektive Verbesserung der
Symptomatik zu beobachten war. Des weiteren wurde beobachtet, dal3 sich nur die
Halfte der symptomatischen Manner innerhalb eines Zeitraumes von funf Jahren ei-
nem operativen Eingriff unterziehen muf3ten. Diese Studien haben gezeigt, dal’ der
klinische Verlauf individuell sehr unterschiedlich verlaufen kann, unabhéngig davon,
ob Symptome oder HarnfluRBrate zum Maflistab gemacht werden. Eine nicht unbe-
trachtliche Zahl von symptomatischen Patienten verbessert sich spontan auch ohne
jede Behandlung. Aufgrund der kleinen Fallzahlen und dem hohen Mal3 der intra-
individuellen Variabilitat der diagnostischen Verfahren haben diese Studien nur eine
geringe statistische Aussagekraft, um relevante prognostische Faktoren zu quantifi-
zieren. Diese alteren Daten werden auch durch neuere Studien bestatigt. So zeigen
die Nacherhebungen der Olmstedt-Studie nach dreieinhalb Jahren, dal3 von den
Mannern mit geringer Symptomatik in der Ausgangsuntersuchung nach 18 Monaten
86% und nach 42 Monaten 73% ebenfalls eine geringe Symptomatik aufwiesen (Ja-
cobsen 1996). Die Dynamik, mit der die Symptomatik sich in den verschiedenen Al-
tersgruppen entwickelt, ist ebenfalls unterschiedlich. Bis zum 70. Lebensjahr nimmt
die Symptomatik von Jahr zu Jahr schneller zu, um dann langsamer anzusteigen.
Insgesamt ist ein Trend zur Mitte festzustellen, das heil3t, daf} sich tber die Zeit die
Patienten mit sehr geringer und sehr starker Symptomatik dem altersentsprechen-
den Mittelwert ndhern. Ein Vergleich der Ergebnisse von Querschnitts- und Langs-
schnittstudien zeigt, dal3 zum Beispiel der Anstieg der Symptomatik nach dem AUA-
Index um 50% unterschatzt wirde, wenn die Patienten nicht langfristig nachunter-
sucht wirden (Lee 1996). Wie auch bei der Ausgangsuntersuchung wiesen nicht alle
Symptome dieselbe Dynamik auf, vor allem die Nykturie und der abgeschwéchte
Harnstrahl nehmen mit dem Alter deutlich zu. Diese Daten zeigen auf reprasentativer
Ebene, dal3 die Symptomatik der BPH fluktuierend ist und eine einzige Untersu-
chung bezuglich der Symptomatik nur schwerlich in der Lage ist, einen Patienten
ausreichend prognostisch zu klassifizieren. Wesentlicher als der absolute Wert eines
Symptomscores ist vielmehr die Dynamik der Symptomveranderung, die in den ein-
zelnen Altersgruppen unterschiedlich stark ausgepragt ist.

Ahnliche Ergebnisse zeigen die longitudinalen Ergebnisse der schottischen Studie
fur Symptomatik und Harnflu3rate nach einem Jahr (Garraway 1993a, Jacobsen
1993a). Tabelle 2 zeigt die unterschiedliche Dynamik einzelner Symptome Uber ei-
nen Zeitraum von 3 Jahren. In den drei Jahren sank der Anteil der Personen ohne
Symptome von 15% auf 2%, wahrend der Anteil der Personen mit mittelschweren
Symptomen von 34% nach drei Jahren auf 45% anstieg. Auffallend ist, daf3 viele der
Anderungen nach einem Jahr noch nicht sichtbar waren und sich erst nach drei Jah-
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ren wesentliche Trends abzeichneten, so dal} festgehalten werden muf3, dal3 Beob-
achtungszeiten unter einem Jahr nur wenig aussagekraftig sind (vgl. Diokno 1992,
Diokno 1994).

Tabelle 2:  Héufigkeit prostatischer Symptome im Vergleich (ber 3 Jahre, nach Lee, 1996

Symptome Haufigkeit pro 100 Mannern *
n Aus- nach 1 Jahr nach 3 Jahren
gangsjahr

Nykturie 217 26.3 38.7 42.4
Verzogerter Miktionsbeginn 217 9.7 8.8 15.2
Pressen 217 7.4 12.0 15.7
Imperativer Harndrang 217 37.3 32.2 45.2
Nachtraufeln 217 37.3 39.6 475
Harnstottern 217 24.9 30.0 41.9
Restharngefihl 217 19.8 24.9 29.5
Abgeschwéachter Harnstrahl 217 32.7 27.6 43.3
Pollakisurie 200 35.0 28.0 38.0
Dysurie 197 9.6 4.6 51
Algurie 199 14.6 9.0 10.1
Einndssen 202 27.2 14.9 23.8

* Manchmal* oder haufiger (Score >2) im vorherigen Monat

Einen weiteren Hinweis auf den unvorhersehbaren Verlauf von BPH-Symptomen
geben auch die Placebo-Gruppen kontrollierter Studien, die allerdings in der Regel
nur eine sehr kurze Beobachtungszeit aufweisen. Da die Patienten aufgrund der
Methodik nicht reprasentativ sind, kann anhand dieser Daten nur festgestellt werden,
dal3 es einen starken Placebo-Effekt gibt, der dazu fuhrt, daf3 sich selbst in diesen
kurzen Zeitrdumen zwischen 20%-50% der Patienten subjektiv wie objektiv bessern
und damit gréRenordnungsmalfig diese Ergebnisse denen epidemiologischer Studi-
en entsprechen. Der zu beobachtende geringere Anteil an Patienten mit einer sym-
ptomatischen Verschlechterung ist Uberwiegend auf die kurzen Beobachtungszeit-
raume zuriickzufthren.

Studien an Patienten, die sich auf einer Warteliste fur einen operativen Eingriff be-
finden, geben weitere Informationen tber Operationsindikation und naturlichen Ver-
lauf (Bishop 1990, Barham 1993, Mobb 1994, Schou 1994).

Schon diese Daten zeigen, dal3 die Indikationen fur operative Eingriffe aus klinisch-
epidemiologischer Sicht derzeit nicht sehr prazise sind. Das Ergebnis dieser kleinen
Untersuchungen wird durch eine Vielzahl von Studien unterstitzt, die die Operati-
onshaufigkeit in verschiedenen Regionen miteinander vergleichen. Dabei finden sich
sowohl fur die TURP als auch fir eine ganze Reihe anderer chirurgischer Eingriffe
unterschiedliche Operationshaufigkeiten sowohl im Landervergleich als auch inner-
halb umschriebener geographischer Einheiten (Barnes 1985, Chisholm 1994, Gard-
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ner 1993, Mc Pherson 1982, Vayda 1982). Zwar laf3t sich ein Teil der unterschiedli-
chen Operationshaufigkeit durch demographische Trends oder durch Anderungen
bei der Indikationsstellung oder der chirurgischen Techniken nachweisen (Ball 1982,
Graham 1977, Heyns 1995, Morgan 1983, Morris 1978, Rutkow 1986), doch kommt
gesundheitsokonomischen Faktoren die wesentliche Bedeutung zu (Eckerlund 1989,
Sejr 1991). Die wahrscheinlichste Ursache fir diese Tatsache besteht wohl darin,
dal’ in Regionen mit héherer Operationsfrequenz auch Manner mit milder Sympto-
matik und geringer Wahrscheinlichkeit, von der Operation zu profitieren, operiert
werden (Black 1995).

Die in den epidemiologischen Daten zu beobachtende Variationsbreite der Operati-
onshaufigkeit spiegelt sich auch im Wandel der Indikationsstellung zur Operation
wieder (Almer 1994, Effert 1992, Graversen 1989, Mc Connell 1995, Miller 1995).
Die zu beobachtenden unterschiedlichen Auffassungen z.B. englischer Urologen
(Lloyd 1991) haben in England zu formalen Konsensusprozessen, speziell fur die
Prostatektomie, gefihrt (Hunter 1994).

Einen weiterer Anwendungsbereich der Epidemiologie findet sich in der Auswertung
von Routinedaten, wie z.B. Krankenkassendaten. Anhand solcher Daten wurden z.B.
gemessen an Operationsmortalitat und Reoperationshaufigkeit unterschiedliche
Krankenhaustypen verglichen oder die Operationshaufigkeit und deren Ergebnisse
Uber die Zeit analysiert. Vor allem die Studien zum Vergleich der Mortalitat und
Reoperation von TURP und offener Prostatektomie haben grof3e Beachtung gefun-
den (Roos 1985, Roos 1986, Taylor 1991, Wennberg 1988, Riley 1986, Wennberg
1987, Lu-Yao 1994, Andersen 1990, Fischer 1990, Roos 1987, Roos 1989, Sidney
1992).

Wichtige Hinweise fur Indikationsstellung und Morbiditat operativer Verfahren geben
Auswertungen zu Routinedaten, bevolkerungsbezogene deskriptive epidemiologi-
sche Studien (Epstein 1991, Janin 1995, Pientka 1991, Stephenson 1991, Teboul
1991) oder zeitliche Vergleiche (Hvidt 1994, Milamed 1994, Ziffren 1979).

Unter dem Stichwort ,kontrolliertes Zuwarten® (watchful waiting) wird auch therapeu-
tisch der Tatsache Rechnung getragen, dal3 die Prognose der Entwicklung der BPH-
Symptome zumindest Uber kirzere Zeit derzeit nicht mdoglich ist (Jonler 1993,
Madson 1996, Fischer 1990).

Die aussagefahigste Studie zum kontrollierten Zuwarten wurde mit 556 Mannern
Uber drei Jahre durchgefihrt, die randomisiert entweder mit einer TURP oder einem
kontrollierten Zuwarten behandelt wurden. Die Ergebnisse zeigen, dafd hinsichtlich
eines Therapieversagens (Tod, wiederholte Harnverhalte, Restharnvolumen >350
ml, Blasensteine, Inkontinenz, Symptom Score >24, Verdoppelung des Serumkreati-
nins) in der nicht-operierten Gruppe nur 8,7% (kontrolliertes Zuwarten minus Thera-
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pieversager TURP) eine dieser Komplikationen erlitten (Wasson 1995).

Wesentliche Komplikationen einer BPH stellen akuter Harnverhalt, chronische Nie-
reninsuffizienz, Harnwegsinfekte, Blasendekompensationen und Blasensteine dar.
Insgesamt liegen flr diesen gesamten Bereich auch international keine reprasentati-
ven Daten vor. Bei der Mehrzahl der Arbeiten handelt es sich um retrospektive klini-
sche Fallserien, die aus methodischen Griinden mit grof3er Vorsicht interpretiert wer-
den mussen, da die Unterscheidung, welche Komplikationen auf den natirlichen
Verlauf und welche auf andere Faktoren wie z.B. die Behandlungsintensitat zurtick-
zufithren sind, meistens nicht moglich ist und die Ubertragbarkeit von Ergebnissen
sehr schwer macht. Ein akuter Harnverhalt ist bei ca. 30% der BPH-Patienten fir
eine stationdre Einweisung verantwortlich. Die wenigen verfliigbaren Daten zeigen
(Barry 1995b, Epstein 1992, Hines 1996, Wolfs 1994), dal3 das jahrliche Risiko eines
akuten Harnverhaltes zwischen 0,4-6% liegt. Die Angaben Uber die Haufigkeit des
Auftretens eines akuten Harnverhaltes bei symptomatischen Patienten innerhalb ei-
nes Zeitraumes von 10 Jahren reicht von 4-73%.

Fur andere Komplikationen der BPH wie Niereninsuffizienz, Harnwegsinfekte, Bla-
sendekompensationen und Blasensteine liegen nur wenige Daten vor (Birch 1988,
Ashley 1971, Bonde 1996, Mukamel 1979, Neal 1990, Quirinia 1993, Bosch 1995c,
Sacks 1989), wobei die pathophysiologischen Ursachen noch in der Diskussion sind
(Chapple 1994, Gilpin 1985, Styles 1988, Styles 1986).

Eine der groRen Schwierigkeiten epidemiologischer Studien auf dem Gebiet der BPH
besteht in den fehlenden international anerkannten Definitionen, welche Symptome
wann in welcher Starke eine BPH ausmachen (Kaplan 1996, Madsen 1995a, Rey-
nard 1996a, Reynard 1996b). Ein weiteres Problem besteht in der zum Teil fehlen-
den Standardisierung oder in den mef3technischen Problemen sogenannter objekti-
ver Kriterien wie Prostatagrof3e oder HarnfluBrate. Daruber hinaus unterscheiden
betroffene Manner sehr genau, welche Symptome ihre Lebensqualitat beeintrachti-
gen (Department of Veterans Affairs Cooperative Study of TURP for BPH 1993, Do-
novan 1997, Hirst 1997, Da Silva 1997, Peters 1997). Von dieser Wahrnehmung
hangt im wesentlichen ihre Bereitschaft ab, sich den Unannehmlichkeiten, Kosten
und Risiken einer Behandlung zu unterziehen. Beim gegenwartigen Stand der For-
schung erscheint es unabdingbar zu sein, valide und reliable Symptomscores zur
Verfigung zu haben, um die Effektivitat unterschiedlicher Therapieoptionen objektiv
beurteilen zu kénnen (Riehmann 1997, Badia 1997, MacDonagh 1997, Boyle 1997).

Vorliegende Ubersichtsarbeiten zeigen, welch hohen methodischen Standard die
Forschung auf diesem Gebiet derzeit hat (Barry 1995c, Barry 1992, Barry 1995d,
Epstein 1992, Guess 1996b, Hines 1996, Lawrence 1996, Roehrborn 1994a). Offene
Fragen betreffen die MeRRbarkeit und Interpretierbarkeit von symptomatischen Ver-
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anderungen anhand von Scores (Barry 1995b), den Zusammenhang zwischen Alte-
rungsprozel3 und Symptomen (Lepor 1993), die Berlcksichtigung der Variabilitat von
Symptomen (El Din 1996b) und den Zusammenhang zwischen Symptomen und ob-
jektiven Parametern (Barry 1995e, Matzkin 1996b). Diese methodischen Probleme
teilen Symptomscores mit diagnostischen Verfahren wie der Uroflowmetrie (Feneley
1996, Golomb 1992, Herbison 1988, Jensen 1995a, Jensen 1995b, Jensen 1988,
Jorgensen 1995, Jorgensen 1996, Kaplan 1995, Underbjerg-Poulsen 1988) oder
Untersuchungen zur GroRRenschatzung der Prostata (Clements 1988, Clements
1991, Collins 1995a, Hough 1991, Kadow 1985, Koch 1996, Meyhoff 1978, Terris
1991).

Insgesamt mul3 beachtet werden, dal3 ProstatagrofRe, Symptome und Uroflow einen
eigenstandigen Wert zur Bestimmung einer klinisch relevanten BPH haben, da die
Korrelation zwischen diesen drei Parametern nur schwach bis magig ist.

Okonomie

Die Urologie gehdrt zu den arztlichen Disziplinen, die sich erst seit kurzer Zeit mit
den 6konomischen Konsequenzen ihres Handelns beschaftigt (Goluboff 1994, Holt-
grewe 1993a, Holtgrewe 1989, Standaert 1995). Die gesundheitsbkonomische Dis-
kussion zur Behandlung der BPH wird im wesentlichen von den folgenden Themen
gepragt (Holtgrewe 1996a, Holtgrewe 1996b, Roehrborn 1994b):

. gesamtgesellschaftliche Kosten der BPH-Behandlung

. Kosteneffektivitatsbetrachtungen einzelner therapeutischer Optionen
« Umgang mit Innovationen

. veranderte Formen des Praxismanagements

« prognostische Relevanz des demographischen Trends und der hohen Dunkelzif-
fer von BPH-Patienten

. Entwicklung rationaler Leitlinien als Kompromif3 zwischen Nutzlichem und Be-
zahlbarem

Fur die 6konomische Betrachtung der BPH ist also die Pravalenz symptomatischer
Patienten mit und ohne medizinische Behandlung und die Haufigkeit der Inan-
spruchnahme medizinischer Leistungen wie Arztbesuche, Verschreibungen und
Krankenhausaufenthalte notwendig. Allgemein werden direkte Kosten, das heifl3t, die
direkt vom Gesundheitssystem zu tragenden Kosten wie Krankenhauskosten, Ar-
zthonorare, etc., von indirekten Kosten wie Arbeitsunféhigkeitszeiten und sog. intan-
giblen Kosten wie Lebensqualitatseinbuf3en unterschieden.

Fur eine Reihe von Landern wie Neuseeland (Scott 1993), Italien (Di Silverio 1994),
England (Drummond 1993), Schweden (Ahlstrand 1995) und Deutschland (Pientka
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1993) ist zumindest der Versuch gemacht worden, diese Kosten zu berechnen. Der
Anteil der direkten und indirekten Kosten betragt 70-80%. Die restlichen Kosten wer-
den durch Selbstmedikation und BPH-bedingte Inkontinenz verursacht. Mit der Aus-
nahme von Deutschland werden durch den Krankenhaussektor 60-80% der Kosten
verursacht.

Einige Studien haben fir einzelne Therapieverfahren 6konomische Analysen durch-
gefuhrt, so z.B. fur die Prostatektomie (Gordon 1994, Hugosson 1993, Litwin 1993,
Meyhoff 1985, Weis 1993), die Laserbehandlung (Dixon 1995b) oder medikament6-
se Behandlungsverfahren (Hillman 1996, Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment 1996). Dabei zeigen sich sowohl fur operative als auch fur
medikamentdse Interventionen international grof3e Preisdifferenzen. Ein Schritt wei-
ter gehen Studien, die unterschiedliche Verfahren 6konomisch miteinander verglei-
chen, wie z.B. visuelle Laserablation (VLAP) versus TURP (Jackson 1995), medika-
mentdse Therapien versus TURP (Lowe 1995), TURP versus Ballondilatation (Bi-
sonni 1993) oder die gesamte Bandbreite der derzeitigen Interventionsmaoglichkeiten
(Hailey 1994, Vale 1995). Vor allem bei langfristiger Betrachtung und unter Beruck-
sichtigung der Kosten, die durch Therapiewechsler und -versager auftreten, wird die
gesamte 6konomische Brisanz der BPH-Behandlung sichtbar (Chirikos 1996). Der
Vergleich von kontrolliertem Zuwarten, Operation, medikamentdser Behandlung und
kombinierten Therapien zeigt recht deutlich, dal3 eine unprazise Indikationsstellung
und eine ungezielte Behandlung enorme Kosten verursachen kénnen.

Die Kosten fur Deutschland kdénnen nur grob geschéatzt werden. Die verfligbaren
Daten zeigen, dal3 sich die Operationshaufigkeit von 1989-1993 von ca. 70.000 Fal-
len auf 53.000 Falle vermindert hat. Dadurch entstehen jahrlich ca. 300 Mio. DM an
Kosten. Trotz eines ahnlichen Trends in den USA dirfte in Deutschland nur halb so
haufig operiert werden. Die Kosten im ambulanten Sektor lassen sich nur sehr unge-
nau angeben und betrugen 1991 ca. 500 Mio. DM (alte Bundeslénder). Die Kosten
fur Arbeitsunfahigkeit lassen sich mit 33 Mio. DM beziffern (1991, alte Bundeslan-
der), die Kosten fur Verschreibungen durften bei ca. 200-250 Mio. DM liegen (Pient-
ka 1993). Bei Betrachtung der Gesamtsumme (1,0-1,1 Mrd. DM) fallt im internatio-
nalen Vergleich auf, dal3 in Deutschland deutlich mehr Kosten im ambulanten als im
stationaren Sektor anfallen, was sich nur durch die relativ strenge Trennung beider
Versorgungsstrukturen erklaren laRt. In einer detaillierten Untersuchung konnte ge-
zeigt werden, dal3 sich ca. 2/3 der Patienten, unabhangig von der Schwere der Sym-
ptomatik, in der Behandlung von Allgemeinérzten und Internisten befinden (Pientka
1997).

Eine Reihe von Studien beschaftigen sich mit dem Problem, unter welchen Bedin-
gungen Manner den Arzt wegen einer BPH aufsuchen (McKelvie 1993). Solche Un-
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tersuchungen zeigen, wie grol3 die Dunkelziffer potentieller Patienten ist, die sowohl
symptomatisch sind als sich auch durch diese Symptome deutlich in ihrer Lebens-
qgualitat beeintrachtigt fiuhlen. Anhand epidemiologischer Daten kann davon ausge-
gangen werden, dal® nur ein geringer Prozentsatz behandlungsbedirftiger und be-
handlungsfahiger Manner den Arzt aufsucht (Garraway 1993b, Hunter 1995, Wolfs
1994). Grunde fur dieses Inanspruchnahmeverhalten dirften in der Tatsache liegen,
daR BPH-Symptome als zum Alterungsprozeld gehorig betrachtet werden (Cunning-
ham-Burley 1996) oder dal3 Tabuisierungsprozesse eine Rolle spielen (Garraway
1994, Macfarlane 1995).

Diagnostische Verfahren

In den letzten Jahren ist die Einteilung der benignen Prostatahyperplasie geandert
worden. Wahrend am Anfang zwischen obstruktiven und irritativen Symptomen un-
terschieden und relativ undifferenziert die Abkirzung ,BPH* als Synonym fir Bla-
senentleerungsstérungen des alteren Mannes verwendet worden ist, ist diese Termi-
nologie nun dahingehend geandert worden, dald folgende, diagnostisch zu unter-
scheidenden Zustande unterschieden werden sollten:

Tabelle 3: Terminologie, nach Altwein, 1997

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms (Symptome des unteren Harntraktes)

BPS Benignes Prostata-Syndrom (mit der alten Bezeichnung BPH iden-
tisch)

BOO Bladder Outlet Obstruction (BlasenauslaRobstruktion)

BPE Benign Prostata Enlargement (benigne Prostatavergréf3erung)

BPO Benign Prostatic Obstruction (benigne Prostataobstruktion), durch
BPE verursachte BOO

pBPH Histologische BPH

Wahrend ,LUTS" sowohl bei Frauen als auch bei Mannern auftreten kann, ist nur
durch weitere diagnostische Schritte zuverlassig zu klaren, ob es sich bei Mannern
zusatzlich entweder um eine Blasenauslal3obstruktion auf dem Boden einer benig-
nen Prostatahyperplasie handelt oder um Patienten, bei denen sich kein pathologi-
sches Korrelat fur die Symptomatik findet. Zur Abklarung von potentiellen Patienten
mit einem BPH-Syndrom zahlen zur primaren Diagnostik folgende Untersuchungen
(El Din 1997, Carlin 1996, Simpson 1997, Dawson 1996, Madsen 1995b, Varenhorst
1993, Clements 1988, Rosier 1995, Jacobsen 1995):

« Anamnese und Medikamentenanamnese
. Symptomscore (IPSS)
« Korperliche Untersuchung einschlief3lich digital-rektaler Untersuchung

« Laboruntersuchungen



20 Hintergrund/Einfihrung

. HarnfluBmessung (Uroflowmetrie)
« Restharnbestimmung

Einer besonderen Bedeutung kommt der standardisierten Erfassung der Symptome
zu. Der einzige fur den deutschen Sprachgebrauch gegenwartig standardisierte
Symptomscore ist der IPSS, der in Tabelle 4 abgebildet wird.

Tabelle 4: Symptome, nach Cockett, 1993

Wie oft hatten Sie das Gefiihl, daB3 Ihre Blase nach dem Wasserlassen nicht ganz entleert war?
Wie oft muften Sie innerhalb von 2 Stunden ein zweites Mal Wasser lassen?

w NP

Wie oft mufdten Sie beim Wasserlassen mehrmals aufhéren und wieder neu beginnen (Harnstot-
tern)?

Wie oft hatten Sie Schwierigkeiten, das Wasserlassen hinauszuzégern?
Wie oft hatten Sie einen schwachen Strahl beim Wasserlassen?
Wie oft mufiten Sie pressen oder sich anstrengen, um mit dem Wasserlassen zu beginnen?

Wie oft sind Sie im Durchschnitt nachts aufgestanden, um Wasser zu lassen? Mal3gebend ist der
Zeitraum vom Zubettgehen bis zum Aufstehen am Morgen.

8. Wie wiirden sie sich fiihlen, wenn sich lhre jetzigen Symptome beim Wasserlassen kinftig nicht
mehr andern wirden?

N o o s

Dabei werden Patienten mit milder (0-7 Punkte), mittlerer (bis 19 Punkte) und schwe-
rer Symptomatik (20-35 Punkte) unterschieden. Alle Patienten mit einem Score von
mehr als 7 Punkten konnen als potentiell behandlungsbedurftig gelten. Vorausset-
zung fur eine weitere Diagnostik oder Therapie ist aber, dal3 die Symptome auch
einen Leidensdruck bei den Mannern verursachen.

Die Messung der Harnflu3rate (Uroflowmetrie) ist ein wenig invasives Verfahren bei
dem vor allem der maximalen HarnfluRrate (Qmax Ml/sec) eine besondere Bedeutung
zukommt. Alle vorliegenden Untersuchungen zeigen, daf3 sowohl die Messung der
einzelnen Patienten als auch die Auswertung durch die Arzte eine hohe Variabilitat
aufweist. Voraussetzung fur eine solide Durchfihrung sind eine Reihe von Faktoren,
die haufig im Routineeinsatz nicht beachtet werden.

Weitere Untersuchungen sind:

. Sonographie von Nieren, Blase und Prostata
« Transrektaler Ultraschall

. Urographie

« Urozystogramm

. Endoskopie

« Urodynamik

Durch die Ultraschalluntersuchung des unteren Harntraktes kdnnen andere Erkran-
kungen wie Steine oder Tumore erkannt werden. Des weiteren laf3t sich auch die
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GrolRe der Prostata einigermal3en genau bestimmen. Der transrektale Ultraschall
(TRUS) ist eine genauere Untersuchung zur Abschatzung des Prostatavolumens,
erfordert aber einen gro3eren apparativen Aufwand und ist fir den Patienten bela-
stender (Collins 1995b, Dunsmuir 1996, Bosch 1995c, Prescott 1995, Scheckowitz
1995, Braeckmann 1991, Reisman 1991, Terris 1991, Muldoon 1989, Nathan 1996,
El Din 1996a).

Ein weiteres invasives Verfahren stellt die Druck-Flu3-Messung (Urodynamik) dar,
die eine grofliere Aussagefahigkeit Uber den vorliegenden Obstruktionsgrad der Bla-
se gibt. Allerdings ist diese fur den Patienten nicht sehr angenehme Untersuchung
sehr zeitaufwendig und laRt sich routinemafig nicht durchfihren (Gleason 1997,
McGuire 1992, Jensen 1990, Khoury 1998, Hansen 1997, Rosier 1996, Schacterle
1996, Griffiths 1997, Gerber 1996, van de Beek 1997, van Waalwijk van Doorn 1996,
van Mastrigt 1996, Witjes 1996, van Venrooij 1996, Sullivan 1996, McGuire 1996,
Griffiths 1996, Jorgensen 1996, Reynard 1996¢, Netto 1996, Robertson 1996, Jen-
sen 1996, de la Rosette 1996c, Dmochowski 1996, Jorgensen 1996, Riehmann
1995, Roehrborn 1993, Abrams 1995b, Denis 1995).

Behandlungsergebnisse und ihre Interpretation bei der BPH

Ein weiteres Diskussionsfeld stellen die Kriterien dar, anhand derer neue diagnosti-
sche und therapeutische Optionen ausgewahlt werden. Die zunehmende Anzahl
neuer Handlungsverfahren und die gleichzeitig zu beobachtenden methodischen
Mangel vieler Studien sowie das in der Vergangenheit praktizierte Verfahren, neue
Verfahren auch ohne ausreichende wissenschaftliche Evaluationen einzusetzen,
haben zu Forderungen geflihrt, strenger als bisher nur wissenschaftlich fundierte
Therapien einzusetzen (Aso 1996, Holtgrewe 1993b, Kaplan 1996c¢, Keoghane
1996e, Levin 1995, Neal 1994, Wein 1995, Aso 1995).

Die Praxis der klinischen Medizin basiert haufig auf empirischen Daten, die mehr
oder minder strukturiert das arztliche Entscheidungsverhalten beeinflussen. Auf ei-
nem Kontinuum findet sich an einem Ende der Arzt, der aufgrund des Behandlungs-
erfolges beim letzten Patienten eine bestimmte Behandlung auch beim nachsten
vornimmt. Am anderen Ende des Kontinuums findet sich ein eher evidenzbasiertes
Entscheidungsverhalten, das z.B. aufgrund von systematischen Reviews, etc. statt-
findet. Beim Fehlen von Therapieoptionen stellt diese Situation kein eigentliches
Problem dar. Schwierig wird es nur, wenn in schneller Zeitfolge neue Therapieoptio-
nen auf den Markt kommen, fir die weder eine individuelle noch eine wissenschatftli-
che Evidenz zur Beurteilung vorhanden ist. Diese Situation trifft fir die Behandlung
der BPH in den letzten 6-8 Jahren zu und hat dazu gefihrt, dal3 international Uber
die Ergebnisparameter der BPH-Behandlung diskutiert wird. Bis Ende der 80er Jahre
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bestand das Therapiearsenal nur aus Phytotherapie und Operation. Doch durch die
Einfihrung neuer, zum Teil minimal-invasiver Therapieoptionen sowie die Zulassung
effektiver Medikamente, ist die Situation unzweifelhaft schwieriger geworden, die
Vor- und Nachteile adaquat zu beurteilen.

Hinsichtlich der Ergebnismessung lassen sich zwei unterschiedliche Klassen von
Parametern unterscheiden, namlich direkte und intermediare. Direkte Ergebnispara-
meter sind solche, die der Patient fihlen oder erfahren kann. Sie beziehen sich auf
Lange und Qualitdt des Lebens einschlie3lich Tod, funktionelle Defizite, Schmerzen,
Angst, etc. Intermediare (indirekte) Ergebnisparameter (wie Harnstrahl, Restharnvo-
lumen, etc.) sind solche, die der Patient zwar z.T. direkt erfahren kann, die aber in
vielen Fallen nur eine schwache Korrelation zu den direkten aufweisen. Diese finden
haufig als Surrogatparameter in Studien Verwendung. Die wesentlichen Ergebnispa-
rameter der BPH-Behandlung sind folgende:

« Symptomverbesserung

« Inkontinenz

« perioperative Operationskomplikationen

. Operationsmortalitat

. Komplikationen, die einen erneuten chirurgischen Eingriff erforderlich machen
. Impotenz

« Nebenwirkungen von Medikamenten

. Behandlung von wiederkehrenden oder persistierenden Symptomen
. Dauer der Erholungszeit nach Eingriff

« Schmerzen aufgrund des Eingriffs

. Arbeitsunfahigkeit

« Krankenhausverweildauer

« Kosten

« Bluttransfusion

« Retrograde Ejakulation

Als wesentliche direkte Ergebnisparameter sind etabliert (Wein 1995):

« Wahrscheinlichkeit einer Symptomverbesserung

. GrolRe der Symptomverbesserung

. Abnahme des Beeintrachtigungsgefihls durch die Symptome

. GrolRe der Zunahme an Lebensqualitat

Als wesentliche indirekte Ergebnisparameter gelten:
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. Verbesserung der HarnfluRBrate

« Verbesserung der DruckfluZkurve

. Verringerung der Prostatagréfe

« Verringerung des Restharnvolumens

Wahrend bis zum Ende der 80er Jahre in Deutschland nur zwei Therapieoptionen
vorherrschten, namlich die medikamentése Behandlung mit Phytotherapeutika und
die chirurgische Verkleinerung der Prostata ist die Bandbreite der Therapieoptionen
in den letzten Jahren deutlich erweitert worden. Dabei lassen sich zwei wesentliche
Faktoren unterscheiden. Zum einen haben eine Vielzahl von Studien gezeigt, dai3
die Operationshaufigkeit in demographisch und versorgungsepidemiologisch &hnli-
chen Regionen sehr unterschiedlich ist. Diese Variationsbreite der Indikationsstel-
lung zur Operation kann zum grofR3en Teil auf nichtmedizinische Faktoren zurickge-
fuhrt werden. Weitere Faktoren betreffen die Haufigkeit einer Reoperation und die
peri- und postoperative Morbiditat. Zusatzlich sind in den letzten Jahren noch eine
Reihe von weiteren medikamentésen und minimal-invasiven Therapieoptionen ent-
wickelt worden, die den gold standard ,TURP* als diskussionswurdig erscheinen las-
sen. Parallel zu dieser Entwicklung &Rt sich in fast allen westlichen Landern eine
deutliche Abnahme der Operationshaufigkeit feststellen.

Nach allgemeiner Auffassung gibt es einige wenige absolute Indikationen (Mebust
1994, Van Arsdalen 1990, Altwein 1994, Ramsey 1993, Cetinel 1994, Kuo 1993,
Krogh 1993, Chisholm 1989, Liu 1991, Lloyd 1991, Graversen 1989, Black 1997,
Neal 1997, Neal 1990, Sacks 1989):

. Rezidivierende Harnwegsinfekte aufgrund einer BPH
« Rezidivierende Makroh&maturie aufgrund einer BPH
« Niereninsuffizienz aufgrund einer BPH

. Blasenstein aufgrund einer BPH

. GrolRe Blasendivertikel aufgrund einer BPH

Neben den hier im Vordergrund stehenden minimal-invasiven Therapieoptionen
werden gegenwartig noch vier andere Behandlungsmethoden diskutiert:

. Kontrolliertes Zuwarten
. o-Blocker

« 5-0-Reduktase-Hemmer
. Phytotherapie

Aufgrund der bereits aufgezeichneten epidemiologischen Studien kann das kontrol-
lierte Zuwarten als echte Therapiealternative gelten. Die Datenlage zur Behandlung
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mit a-Blockern und 5-a-Reduktase-Hemmern ist fir das BPH-Syndrom ausgezeich-
net (Kawabe 1995, Lepor 1995a, Lepor 1995b, Kirby 1995, Geller 1995, Tammela
1995, Andersen 1995, Lukacs 1996, Chapple 1996, Lepor 1996, Boyle 1996b,
Roehrborn 1996a, Nickel 1996, Roehrborn 1996b, Lepor 1997, Debruyne 1996, An-
dersen 1997, McConnell 1998). Auf die Einzelindikation sowie die Vor- und Nachteile
kann an dieser Stelle nicht eingegangen werden. Auf Deutschland, Frankreich und
Italien begrenzt ist die Behandlung mit Phytotherapeutika, deren Effektivitat nach wie
vor umstritten ist.

Die operative Behandlung der BPH hat die l&angste Tradition und wird seit tiber 100
Jahren eingesetzt. Wahrend noch 1962 die TURP (transurethrale Resektion der
Prostata) Uber 50% aller grof3eren urologischen Operationen ausmachte, ist diese
Zahl seitdem deutlich gefallen. Trotzdem durfte die operative Behandlung der BPH
die zweithaufigste chirurgische Intervention bei Mannern tber 60 Jahren (nach der
Katarakt-Operation) sein.

Die verfugbaren Daten zeigen allerdings, dal3 die Mehrzahl der Operationen entwe-
der ausschlie3lich zur Linderung oder zu weniger prostatischen Beschwerden in
Kombination mit anderen Indikationen durchgefiihrt werden. Die Wahl des Operati-
onsverfahrens hangt u.a. von der Prostatagréf3e und der erwarteten Operationsdau-
er ab. Die TUIP (transurethrale Inzision der Prostata) wird nur empfohlen bei einem
Prostatagewicht <30 g und dem Fehlen eines Mittellappens. Die TURP wird vor al-
lem empfohlen, wenn die erwartete Eingriffsdauer unter 60 Minuten liegt. Die offene
Operation kommt vor allem bei Patienten mit einem Prostatagewicht Gber 60g in
Frage.

Die TUIP ist ein relativ einfaches Verfahren, bei der nur eine tiefe Inzision der Pro-
stata durchgefuhrt wird. Bei der TURP als endoskopischem Verfahren wird unter
Sicht in der Regel die gesamte Prostata resiziert. Daher kommen verschiedene In-
strumente zum Einsatz. Ein Standardverfahren stellt die Elektroschlinge dar. Eine
der wesentlichen Komplikationen stellen Blutungen dar.

Die offene Prostatektomie (suprapubisch oder retropubisch) ist eine klassische
Schnittoperation, bei der die komplette Prostata entfernt wird.

Wahrend die letzte Operationsmethode in der Regel eine Allgemeinanéasthesie er-
fordert, kbnnen die anderen beiden Verfahren auch in Regional- oder Lokalanasthe-
sie durchgefiihrt werden. Dieser Aspekt ist vor allem fiir die Krankenhausverweildau-
er von Bedeutung.

Da TURP und offene Prostatektomie allgemein als ,gold standard” fur die Behand-
lung des BPH-Syndroms gelten, soll hier tberblicksartig auf die vorliegenden Daten
zum Behandlungserfolg eingegangen werden. Zur Beurteilung chirurgischer Verfah-
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ren lassen sich indirekte und direkte Ergebnisparameter definieren. Zu den indirek-
ten gehoren die maximale Harnflu3rate und das Restharnvolumen, wahrend zu den
direkten Ergebnissen vor allem die Symptomatik und die Lebensqualitat zahlen.

Die maximale Harnflu3rate (Qmax) ist eine der am haufigsten benutzten Ergebnispa-
rameter der BPH-Behandlung. Allerdings ist sie mit einer Reihe von Problemen be-
haftet wie einer signifikanten intra-individuellen Variabilitat, der Abh&ngigkeit vom
Urinvolumen und der Tatsache, dal3 HarnfluRBrate und Symptome nicht sehr stark
korrelieren. Trotz der Haufigkeit der durchgefiihrten TURP ist die wissenschaftliche
Dokumentation beztiglich des Vergleichs von pra- und postoperativer Harnflu3rate
durftig. Im Durchschnitt dirfte die Verbesserung des maximalen Harnflusses bei ca.
10 mi/sec fur die TURP, bei 7-8 ml/sec fur die TUIP und bei 10-15 mli/sec fur die of-
fene Prostatektomie liegen. Dieses sind Verbesserungen zwischen 100-175%. Gute
Daten fur die Dauer dieses Erfolges liegen allerdings nicht vor.

Ahnliches gilt fir das Restharnvolumen. Auch hier ist die Bestimmung von starken
intra-individuellen Schwankungen abhangig und von geringem pradiktiven Wert fur
das Behandlungsergebnis. Des weiteren korrelieren Restharnvolumen und Sympto-
matik nicht.

Fur den Patienten stellt die Symptomverbesserung den wesentlichsten Ergebnispa-
rameter fur die Wahl des Therapieverfahrens dar. Die Symptomverbesserung kann
entweder gemessen werden durch die Zahl der Patienten, die postoperativ eine Ver-
besserung, keine Anderung oder eine Verschlechterung ihrer Symptomatik aufwei-
sen oder durch die individuelle Erfassung der Veranderung anhand von Sym-
ptomscores. Alle drei genannten chirurgischen Verfahren fuhren durchschnittlich zu
einer Symptomverbesserung von tiber 80%, wobei die Schwankungsbreite zwischen
den drei Verfahren bei 70-85% (vgl. zu diesen Parametern: Gordon 1997, Pientka
1991, Kaplan 1996a, Krousel-Wood 1996, Jonler 1994, Hvidt 1992, Holtgrewe 1995,
Madsen 1995a, Riehmann 1994, Sparwasser 1995, Lu-Yao 1994, Jorgensen 1994,
Doll 1994, Ala-Opas 1993a, Figlsig 1994, Doll 1993a, Sirls 1993, Saha 1992, Dor-
flinger 1992, Soonawalla 1992, Flood 1992, Doll 1992, Katz 1990, Concato 1992,
Fowler 1988, Neal 1989, Barry 1988, Nielsen 1989, Lepor 1990, Bruskewitz 1997,
Matani 1996, Nitti 1997, Kuo 1997, Emberton 1996, Mozes 1996, Green 1996, Doll
1993b, Fowler 1991, Riehmann 1991, Kelly 1989) liegt.
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Diese signifikante Verbesserung der Symptomatik durch eine Standardoperation
muf3 natlrlich gewichtet werden anhand der perioperativen Morbiditat und Mortalitat.
Wesentliche perioperative Komplikationen stellen Blutung, Transfusionen, Praopera-
tionen und Infektionen (Epididymitis, Harnwegsinfekt) dar. Neben diesen spezifi-
schen Komplikationen kommen naturlich die tblichen Komplikationen nach chirurgi-
schen Eingriffen (Pneumonie, Thrombosen, etc.) hinzu. Aufgrund der unterschiedli-
chen Dokumentation (berticksichtigte Komplikation) laRt sich die Haufigkeit der
praoperativen Morbiditat nur grob schatzen. Sie betragt ca. 12% fur die TURP, ca.
15 % fir die TURP und ca. 25% fur die offene Prostatektomie (vgl. Tabelle 5). Diese
Angaben beziehen sich tUberwiegend auf Komplikationen wahrend der ersten 30 Ta-
ge nach Operation. Fur die TURP gilt vor allem die Transfusionshaufigkeit als Qua-
litatsindikator. In guten Zentren durfte diese Rate bei ca. 1% liegen. Chirurgische
Interventionen aufgrund von Blutungen sind in ca. 0,5% (TUIP) bis 2,2% (TURP) al-
ler Falle erforderlich. Die Angaben fur Infektionen wie die Epididymitis und Harn-
wegsinfekte schwanken sehr stark, wobei flr letztere eine durchschnittliche Haufig-
keit von 10-15% realistisch erscheint (Mebust 1989, Hahn 1995, Wong 1996, Jor-
gensen 1997).

Die perioperative Mortalitat vor allem der TURP ist in den letzten Jahren deutlich ge-
sunken und durfte derzeit bei ca. 0,5-1,5% liegen (vgl. Tabelle 6; Cattolica 1997,
Thorpe 1994, Roos 1990, Ross 1989, Hargreave 1996, Horninger 1996).

Tabelle 6: Perioperative Mortalitdt nach Operation (Metaanalyse), nach McConnell, 1994

Mortality <90 days following intervention®

Treatment modalities N2 Weighted average3 Mean® 90% CI°
TUIP 1,133 0.4% 0.7% 0.2-1.5%
TURP 56,081 2.0% 1.5% 0.5-3.3%
Open surgery 25,022 2.6% 2.4% 1.0-4.6%

" Followup times variable.

2 Number of patients in treatment arm.

% Weighted average of outcome.

4 Mean (50%) probability of outcome to occur.

® Ninety-percent confidence interval for probability of outcome to occur.
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Harninkontinenz ist definiert als unwillktrlicher Harnabgang. In Hinsicht auf die chir-
urgische Behandlung der BPH sind zwei Typen von Inkontinenz von Relevanz, ndm-
lich die totale Harninkontinenz, womit der vdllige Verlust der Kontrolle Uber den
Harnabgang gemeint ist, und Stref3inkontinenz mit einem Harnabgang unter ,Strel3-
situationen“ wie Husten, Niesen oder Tragen. Im Gegensatz dazu mul3 die Drangin-
kontinenz unterschieden werden. Inkontinenz tritt nicht selten bei Patienten mit einer
BPH auf. Die Schéatzungen der postoperativen Inkontinenz werden erschwert durch
unterschiedliche Definitionen und Untersuchungsmethoden, sehr haufig fehlender
Unterscheidung zwischen totaler Harninkontinenz und Stref3inkontinenz. Die Anga-
ben fur die TURP schwanken fir die totale Harninkontinenz zwischen 0,7-1,4% und
fur die Stref3inkontinenz zwischen 1,8-2,5% (vgl. Tabelle 7). Es mul3 allerdings an-
gemerkt werden, dal} je nach Beobachtungsdauer und durchschnittichem Patien-
tenalter die ,natirliche” Rate von Inkontinenzfallen bertcksichtigt werden muf3 (Haab
1996, Leach 1996).

Blasenhalskontraktur und Urethrastriktur, d.h. sowohl eine fixierte Verengung der
Harnréhre als auch eine Blasenhalskontraktur, stellten sich als typische Komplikatio-
nen aller drei chirurgischen Eingriffe dar. Eine Urethrastriktur kann zu Symptomen
fuhren, die einen weiteren chirurgischen Eingriff (z.B. Dilatation, Urethrotomie) erfor-
derlich machen. Die Angaben zur Haufigkeit liegen bei der Urethrastriktur bei 0,5-
9,7% (Mittel 3,1%) und fur die Blasenhalskontraktur bei 1,3-2,1% (Mittel 1,7%). Das
Auftreten irgendeiner dieser beiden Kombinationen wird auf 0,7-10,1% (Mittel 3,7%)
geschatzt (Hammarstein 1989, Morishita 1989; vgl. Tabelle 9).
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Tabelle 8: Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer postoperativen Impotenz, nach McConnell, 1994

Description N Mean probability 90% ClI
General surgical procedures 186 4.3% 0.67-12.8%
Perineal prostatectomy 90 32.3% 17.3- 50.4%
Retropubic prostatectomy 784 16.2% 4.8- 35.6%
Suprapubic prostatectomy 647 17.7% 4.9- 39.3%
TUIP 144 11.7% 4.0- 24.4%
TURP 1,543 13.6% 3.4- 32.4%

Note: The percentages indicate the mean (50%) probability and the 90% confidence interv’l (Cl) for the outcome to occur.
The number of patients on which the calculation is based is indicated in column ,N.“ Evidence is combined by the hierarchical
Bayes' method if not otherwise indicated.

Tabelle 9: Haufigkeit von Urethrastrikturen und Blasenhalskontrakturen (Metaanalyse), nach McCon-

nell, 1994
Treatment modalities N* Mean? 90% CI°
Stricture®
Retropubic prostatectomy 5,271 1.0% 0.2-2.7%
Suprapubic prostatectomy 3,080 5.1% 0.5-18.4%
TUIP 1,218 2.65% 1.85-3.8%
TURP 12,003 3.1% 0.5-9.7%
Open prostatectomy, any method 8,634 2.6% 2.8-9.4%
Bladder neck contracture®
Retropubic prostatectomy 5,271 1.0% 0.2-3.5%
Suprapubic prostatectomy 2,204 3.0% 0.3-10.5%
TUIP 1,218 0.4% 0.1-1.0%
TURP 4,152 1.7% 1.3-2.1%
Open prostatectomy, any method 7,539 1.8% 0.2-6.1%
Combined®
Retropubic prostatectomy 5,271 1.9% 0.3-5.7%
Suprapubic prostatectomy 3,080 7.7% 1.0-24.9%
TUIP 1,218 2.9% 2.07-4.1%
TURP 12,003 3.7% 0.65-10.1%
Open prostatectomy, any method 8,634 4.33% 0.6-14.1%

" Number of patients in treatment arm.
2 Mean (50%) or point estimate of outcome to occur.
Ninety-percent confidence interval (Cl) for probability of outcome to occur.
Urethral stricture developing as late complication.
5 . . .
Bladder neck contracture developing as late complication.
® Either urethral stricture or bladder neck contracture developing as late complication.
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Obwohl die BPH vor allem &ltere Manner betrifft, ist die Erhaltung oder Wiederher-
stellung der Sexualfunktion von eminenter Bedeutung fiir viele Patienten. Ahnlich wie
beim Problem der postoperativen Inkontinenz sind die Angaben zur Sexualfunktion
von mehreren Problemen behaftet:

. altersbedingter Anstieg der Haufigkeit der Beeintrachtigung der Sexualfunktion
« nicht standardisierte Erfassung der Sexualfunktion
. haufiges Fehlen praoperativer Daten

Anhand der Studien, die einen pra- und postoperativen Vergleich durchgefuhrt ha-
ben, a3t sich die Rate der operationsbedingten Impotenz fur die TURP auf ca. 10-
15% schatzen (vgl. Tabelle 8). Diese Rate liegt deutlich hoher bei der offenen Pro-
statektomie.

Ein weiteres Problem der Sexualfunktion betrifft die retrograde Ejakulation. Damit ist
der ruckwartsgerichtete Samenflul? wahrend der Ejakulation in die Blase gemeint.
Obwohl dieses Problem an sich kein Verlust der Potenz darstellt, wird von vielen Pa-
tienten nicht zwischen Impotenz und retrograder Ejakulation unterschieden, was
dementsprechend vor allem aus Lebensqualitatsgesichtspunkten von Bedeutung ist.
Die Haufigkeit einer retrograden Ejakulation bei einer TURP betragt ca. 60-80%
(Samdal 1993, Lindner 1991, Lue 1990, Libman 1989, Vereecken 1989, Soderdahl
1996).

Ein weiterer wichtiger Ergebnisparameter betrifft die Reoperation. Dieses Problem ist
sowohl aus Patientensicht als auch aus gesundheitsokonomischer Perspektive von
grofdter Bedeutung. Therapieversagen und eine dadurch bedingte Reoperation be-
durfen aufgrund ihrer Bedeutung einer genauen Betrachtungsweise. Die dirfte aller-
dings durch einige methodische Probleme erschwert werden.

Die Reoperationsrate bei der TURP betragt ca. 2% pro Jahr. Diese Zahl ist in mehre-
ren grof3en Studien bestatigt worden. Dabei sind anhand von Versichertendaten tber
acht Jahre Patienten mit Reoperationen identifiziert worden, wobei die 8-Jahre-
Wahrscheinlichkeit einer Reoperation nach TURP von 5-15% reicht (Sidney 1992,
Henderson 1989; vgl. Tabelle 10).
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Tabelle 10: Geschétzte Haufigkeit von Therapieversagern innerhalb von 5 Jahren, nach McConnell,

1994
Treatment modalities High estimate Low estimate
Watchful waiting 38% (90% Cl 15-65%)"
Alpha blocker 39% (90% Cl 23-70%)° 13% (90% Cl 4-31%)"
Finasteride 27% (90% CI 25-29%)° 10% (90% CI 9-12%)"
Balloon dilation 32% (90% ClI 15—52%)1
TUIP 9% (90% CI 1-28%)>
TURP 10% (90% CI 9-11%)>
Open surgery 2% (90% Cl 1-4%)*

" Reported initial failure rate, with subsequent period up to 5 years assumed to have 20 percent of the initial failure rate, mode-
led after the study by Craigen, Hickling, Saunders, et al. (1969)

2 Reported initial failure rate assumed to be linear up to 5 years.

8 Single point estimartes and confidence intervals (Cls), devised from large clinical series out to and past 5 years.

C.2.2 Beschreibung der Technologie
Folgende minimal-invasive Verfahren sind in den letzten Jahren zur Behandlung der

BPH entwickelt worden:

« Lasertherapie (Sichtlaser-Prostatektomie, interstitielle Lasertherapie,
Kontaktlaser)

« Hyperthermie

« Thermotherapie

. Transurethrale Nadelablation der Prostata

« High intensity focused ultrasound

. Ballondilatation

. Stents

. Transurethrale Elektrovaporisation der Prostata

Lasertherapie

Mit der Einfihrung der Lasertechnik in die Urologie war die Erwartung verbunden,
daR dadurch eine Technologie bereitstand, die leicht zu erlernen war, nur eine kurze
Behandlungsdauer erforderte und mit einer hohen Patientenzufriedenheit verbunden
war. Aus Sicht der Kostentrager bestand die Erwartung, bessere Qualitat fir weniger
Geld zu erhalten. Der fur die Behandlung der BPH meist benutzte Laser ist der Nd:
YAG-Laser. Ein idealer Laser sollte folgende Eigenschaften aufweisen:
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. hoher Grad der Vaporisation bis zu einer vollstandigen Entfernung des Prostata-
gewebes

« schnelle und sichere Blutstillung

Bisher sind vier Typen von Fasersystemen benutzt worden:
. Bare fibres

« rechtwinkelige Fasern

. Kontakttips

« Interstitialfasern

Die Mdglichkeit mit einer hohen Energie zu arbeiten hat das Interesse am Nd:YAG-
Laser enorm verstarkt. Die ersten Laserfasern, die verfigbar waren, wurden unter
dem Namen TULIP™ und Bart UROLASE™ auf den Markt gebracht. Der TULIP be-
steht aus einer rechtwinkeligen Faser mit einem aufblasbaren Ballon, der unter tran-
surethraler Ultraschallkontrolle eingefuhrt wird. Das UROLASE-System ist technisch
etwas anders aufgebaut und wird unter zystoskopischer Kontrolle eingefuihrt. Daher
wird auch oft der Ausdruck VLAP (visual laser ablation of the prostate) verwendet.
Andere Systeme wie die Kontakttips oder interstitielle Systeme sind in der Erpro-
bungsphase. Auf die physikalischen und technischen Einzelheiten dieser Systeme
kann hier nicht weiter eingegangen werden (Shumaker 1994, van Swol 1994, Four-
nier 1994, Dixon 1992, Orihuela 1995b, van Swol 1995, te Slaa 1995b, Manyak
1995, Watson 1995b, Mattioli 1995, Perimutter 1995, Costello 1995c, LaHaye 1995,
Gilling 1995, Milam 1995, Fournier 1995, Perlmutter 1994). Diese VLAP-Laserfasern
funktionieren zwar alle nach einem &hnlichen Prinzip, unterscheiden sich aber in ei-
nigen physikalischen Eigenschaften, auf die an dieser Stelle nicht eingegangen wer-
den kann. Im wesentlichen kann durch diese VLAP-Systeme die BPH auf zwei Wei-
sen behandelt werden, namlich durch Koagulation und Vaporisation. Koagulations-
nekrosen kdnnen durch eine geringe Energie und eine lange Pulsdauer gesetzt wer-
den, wahrend eine Vaporisation mehr Energie und kirzere Pulsdauern erfordert.
Durch die physikalischen Eigenschaften (hohe Energiedichte/geringe Energiedichte)
liegt der primére Ansatz der Behandlung entweder bei der Vaporisation oder bei der
Koagulation, obwohl alle Systeme beide Effekte gleichzeitig erzeugen. Durch diese
unterschiedlichen Funktionsweise erklaren sich auch die Vor- und Nachteile der un-
terschiedlichen VLAP-Systeme. Wahrend durch die Setzung einer Koagulationsne-
krose (60-70°C) zwar eine grof3ere Gewebetiefe erreicht wird, dauert es zum Teil
jedoch Wochen, bis das abgestorbene Gewebe per via naturalis abgestol3en ist. Im
Gegensatz dazu arbeitet die Vaporisation bei Temperaturen um 100°C mit einer so-
fortigen Gewebsablation, wodurch postoperativ ein geringeres Odem entsteht. Dafiir
ist die Eindringtiefe in das prostatische Gewebe geringer. Koagulation basiert auf
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geringerer Energie und langerer Laserpulsdauer und wird meist in einer Kombination
von 60 Watt fir 60 Sekunden flr vier anatomische Regionen (2, 4, 8 und 10 Uhr)
durchgefthrt, wobei bei gré3eren Prostatae die Prozedur zweimal stattfinden sollte.
Diese Methode ist mit einer ,Verbrennung" gleichzusetzen und fiihrt daher zu einem
groReren Gewebeddem, was ein langeres Verbleiben des Blasenkatheters (norma-
lerweise fir eine Woche oder langer) erfordert. Diese Behandlung kann auch unter
Lokalanasthesie durchgefuhrt werden.

Die Vaporisation erfordert eine héhere Energie und klrzere Laserpulsdauer (80-100
Watt). Die Operationstechnik ist etwas anders als bei der Koagulation und hat den
Nachteil, daf? durch die ,Verkohlung" der Gewebsoberflache die erneute Behandlung
derselben anatomischen Lokalisation nicht mdglich ist, was zu einer geringeren Ge-
websablation fihrt. Insgesamt erfordert diese Technik ein nicht so langes Liegenlas-
sen eines Blasenverweilkatheters wie die Koagulation.

Die interstitielle Laserkoagulation (ILC) unterscheidet sich von der Laservaporisation
und Laserkoagulation dadurch, daf3 die Laserenergiequelle direkt in das prostatische
Gewebe vorgebracht wird. Dadurch wird die Mdglichkeit eréffnet, kontrolliert auch
tiefes Gewebe zu erreichen (mehr als 45°C). Dieser Ansatz hat prinzipiell den Vorteil,
mit dinnkalibrigeren Kathetern zu arbeiten und mit geringerer Energie (2-10 Watt)
auszukommen (Muschter 1995a, Johnson 1994, Muschter 1993).

Hyperthermie

Vor dem Hintergrund der perioperativen Morbiditdt des gold standards TURP sind
Versuche unternommen worden, mit weniger invasiven Methoden &ahnliche Ergeb-
nisse zu erzielen (de la Rosette 1997b, Devonec 1995, Kaplan 1993a, Blute 1997,
Schulman 1993b, Bichler 1992, Kaplan 1993b). Seit 1982 wird die Mikrowellenbe-
handlung (Mikrowellenhyperthermie) zu diesem Zweck bei symptomatischen BPH-
Patienten eingesetzt. Zu diesem Zweck sind Gerate entwickelt worden, die entweder
durch einen transrektalen oder durch einen transurethralen Zugang versuchen, das
prostatische Gewebe auf 42-44°C zu erhitzen. Onkologische Studien haben gezeigt,
dafld bereits eine langere Hyperthermie-Behandlung (43°C) Uber eine Stunde zumin-
dest zu einem partiellen Zelltod maligner Zellen fihren kann. Vor diesem Hintergrund
sind Gerate entwickelt worden, die zeigen sollen, daf} sich eine effektive Behandlung
der symptomatischen BPH-Patienten mit geringen Nebenwirkungen durchflhren
lankt. Sowohl die transrektale als auch die transurethrale Behandlungsmethode wei-
sen unterschiedliche Vor- und Nachteile auf. Der Vorteil der transrektalen Behand-
lung ist die groRRere Patientenakzeptanz, der Nachteil ist die oft schwierige Positio-
nierung des Applikators uber einen langeren Zeitraum. Ein weiterer wesentlicher
Nachteil ist die geringe Eindringtiefe, die es notwendig macht, die Behandlung 5-
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10mal fir zumindest eine Stunde durchzufihren. Demgegeniber hat der transure-
thrale Ansatz den Vorteil, ndher an das prostatische Gewebe zu kommen. Allerdings
wird dieses erkauft mit einer gréfieren Unannehmlichkeit fir den Patienten. Auch
hier sind mehrere Behandlungssitzungen erforderlich (Baert 1993, Baert 1990,
Astrahan 1991a, Siegel 1991, Kaplan 1992, Baert 1991, Debicki 1992, Servadio
1992, Matzkin 1994, Serrate 1992, Astrahan 1991b, Lauweryns 1991, Montorsi
1992a, Wong 1993, Martin 1992, Anvari 1994, Astrahan 1989).

Transurethrale Thermotherapie (TUMT)

Ziel der Hitzetherapie bei der Behandlung der BPH ist die Zerstérung von prostati-
schem Gewebe ohne Schadigung umgebender Gewebestrukturen wie Rektum,
Urethra oder Blasenwand. Die Zerstdérung von Gewebe durch eine Koagulationsne-
krose kann nur erzielt werden, wenn die dabei verwendete Temperatur Gber 44°C
liegt. Diese beiden Charakteristika weist die transurethrale Mikrowellenthermothera-
pie (TUMT) auf und unterscheidet sich daher von der Hyperthermie durch Mikrowel-
len oder die transurethrale Radiofrequenzmethode (TURF). Auf die physikalischen
Eigenschaften der Thermotherapie kann hier nicht eingegangen werden.

Die Behandlung wird so durchgefiihrt, daf3 in Urethra und Rektum Katheter einge-
fuhrt werden, die neben der Energieabgabe auch zur Temperaturkontrolle und zum
kontinuierlichen Monitoring wahrend der Behandlung benutzt werden. Die intrapro-
statische Temperatur korreliert méafiig positiv mit einer Abnahme der Symptome und
stark positiv mit einer Zunahme der Harnflu3rate. Pathologische Untersuchungen
haben gezeigt, dal’ die TUMT zu einer Koagulationsnekrose prostatischen Gewebes
und insofern zu einer Gewebsablation fuhrt. Wéahrend die ersten Studien mit
915mHz durchgefiihrt wurden, sind die neueren Studien mit 1.296mHz durchgefiihrt
worden. Insgesamt sind eine Vielzahl von Systemen eingesetzt worden. In einer
Weiterentwicklung der sogenannten Niedrig-Energie-TUMT nach dem Protokoll 2.0
(maximale Energiedosis 194 KJ und mit intraprostatischen Temperaturen zwischen
47-60°C) wird die Hoch-Energie-TUMT nach Protokoll 2.5 (maximale Energiedosis
219 KJ und Temperaturen zwischen 80-200°C) unterschieden. Insgesamt a3t sich
die Schluf3folgerung ziehen, dafld mit der Energieh6he das Ergebnis positiv korreliert.
Allerdings ist ebenso eine Zunahme der Nebenwirkungen zu registrieren (Bolmsjo
1996, Larson 1996, Blute 1994, de la Rosette 1993, Goldfarb 1995, Perimutter 1992,
Tubaro 1995a, Hofner 1995, de la Rosette 1994, Matzkin 1994, Cormio 1994, De-
vonec 1993a, Homma 1993).

Transurethrale Nadelablation der Prostata (TUNA)

Wahrend die Mehrzahl der neuen minimal-invasiven Verfahren den Ansatz verfolgt,
thermische Energie in prostatisches Gewebe einzubringen, ist mit der transurethra-
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len Nadelablation (TUNA) eine neue, anasthesiefreie, ambulant durchzufiihrende
Behandlungsmethode der BPH entwickelt worden. Sie basiert auf Radiofrequenze-
nergie, die direkt in die ausgewéahlten prostatischen Areale eingebracht wird und
grol3e nekrotische Lasionen erzeugt. Die Energie der low-level RF wird durch einen
speziellen Katheter mit adjustierbaren Nadeln direkt in das prostatische Gewebe
verbracht. Dabei wird eine Temperatur von mehr als 100°C erzeugt, wodurch wie-
derum innerhalb von 3-5 Minuten grél3ere nekrotische Lasionen erzeugt werden.
Diese Methode kann ambulant unter Lokalan&sthesie und intravendser Sedierung
durchgefuhrt werden. Im Schnitt dauert die TUNA-Behandlung 30-40 Minuten. Pati-
enten mit chronischem Harnverhalt werden tblicherweise fur ein bis zwei Tage nach
der Behandlung hospitalisiert. Das spontane Wasserlassen ist nach ca. sieben Ta-
gen moglich (Naslund 1997, Zlotta 1997, Rasor 1993, Schulman 1995a, Schulman
1993a).

High intensity focused ultrasound (HIFU)

Wie bereits erwahnt, fuhren Temperaturen unter 45°C nicht zu irreversiblen histolo-
gischen Veranderungen des prostatischen Gewebes. Zwischen 47-50°C ist die Ne-
krosebildung abhéngig von der Zeitdauer der Temperaturexposition. Therapeutische
Temperaturen Uber 50°C fuhren zu einer irreversiblen Zellzerstérung und bei tber
80-90°C (Thermoablation) werden ahnliche Veranderungen erzeugt wie durch eine
TURP. Die HIFU ist die einzig derzeit verfugbare Methode, die eine kontakt- und ir-
ritationsfreie tiefe Thermoablation erzeugt. Basis der Behandlung sind Ultraschall-
wellen, die so eingesetzt werden, dal’ eine Temperatur bis zu 200°C erreicht werden
kann. Ohne auf die physikalischen Grundlagen des Verfahrens eingehen zu kénnen,
sei nur erwahnt, dafld auch hier ein transrektales Gerat eingefuhrt wird, mit dem es
moglich ist sowohl die Prostata bildlich darzustellen, als auch die Therapie durchzu-
fuhren (Bihrle 1994a, Fry 1993, Gelet 1993, Foster 1994, Madersbacher 1995, ter
Haar 1994, Eberle 1996, Sullivan 1997).

Ballondilatation

Die Ballondilatation ist &hnlich wie in der Angiologie und Kardiologie ein Verfahren,
bei dem versucht wird, durch Aufdehnung eingeengter oder verschlossener Lumina
die physiologischen FluRverhaltnisse wiederherzustellen. Diese Erfahrungen sind
auch in der Urologie zur Therapie der BPH eingesetzt worden (Reddy 1989,
Castaneda 1991, Williams 1991b, Reddy 1990, McLoughlin 1990b, Reddy 1988,
Jager 1993). Dabei wird retrograd ein Instrument mit einem Ballon in die Urethra ein-
gefuhrt und nach Plazierung wird mit hohem Druck (4-6 atl) der Versuch gestartet,
die Einengung der Urethra zu beheben (Reddy 1991, Quinn 1985, Reddy 1992b,
Sloan 1991, Keane 1990, Saver 1992, Hernandez-Graulau 1993). Die Mehrzahl der
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durchgefiihrten Studien besteht aus Patientenserien mit kleinen Fallzahlen, die auf-
grund der unterschiedlich verwendeten Methodik zu nicht vergleichbaren Ergebnis-
sen kommen (Klein 1990, Klein 1991a, Dowd 1991, Weiss 1991, Wasserman 1991,
Vale 1993, Klein 1991b, Marks 1992, Moseley 1992, Castaneda 1990, Goldenberg
1990, Daughtry 1990, McLoughlin 1991, Klein 1989, Castaneda 1987). Doch rando-
misierte oder langerfristige prospektive Studien kommen Uberwiegend zu negativen
Ergebnissen (Lepor 1992, Ganabathi 1992, Saporta 1996, Chiou 1994, Pollack
1991, Donatucci 1993).

Aufgrund der Datenlage wird international die Meinung vertreten, daf3 die Ballondi-
latation kein geeignetes Verfahren zur Behandlung der BPH-Syndroms darstellt (NN
1992). Aus diesem Grund wird auch auf eine weitere Darstellung des Verfahrens in
Ubereinstimmung mit allen HTA-Reports und Leitlinien verzichtet.

Temporéare oder permanente Stents (Endoprothesen)

Schon 1980 wurden die ersten temporaren Urethra-Stents zur Behandlung einer in-
travesikalen Obstruktion aufgrund einer BPH eingesetzt. Aufgrund ihrer Konstrukti-
onsart werden Erst- und Zweitgeneration-Stents unterschieden. Die Indikation wird
aber nur als Alternative fur einen Blasenverweilkatheter gesehen, z.B. zur kurzfristi-
gen Uberbriickung vor einer geplanten Operation. Aus diesem Grund stellt dieser
Therapieansatz an sich keine eigenstandige kausale Behandlungsform dar. Eine
weitere Therapieoption stellen prostatische Endoprothesen dar, die zwar auf unter-
schiedlichen technischen Anséatzen beruhen, aber alle das Ziel verfolgen, Hochrisi-
kopatienten ohne invasives Verfahren langerfristig palliativ zu behandeln.

In kleinen Patientenserien sind die temporaren (Braf 1996, Chiou 1996, Yachia
1996a, Yachia 1996b, Yachia 1993, Thomas 1993, Poulsen 1993, Guazzoni 1993a,
Parker 1991, Nordling 1992, Rosenkilde 1991, Nissenkorn 1993, Poulsen 1991,
Guazzoni 1991, McLoughlin 1990a, Ala-Opas 1993b) und permanenten (Goepel
1997, Guazzoni 1994a, Gottfried 1994, Gottfried 1995b, Milroy 1993, Guazzoni
1993b, Kaplan 1993c, Beier-Holgersen 1993, Williams 1993a, Kaplan 1995c,
Guazzoni 1994b, Oesterling 1994a, Yachia 1994, Schneider 1994, Sassine 1994,
Nissenkorn 1991, Kirby 1992, Williams 1991a, Pétas 1997, Anjum 1997) Stent-
Verfahren hinsichtlich ihrer Sicherheit und Funktionsweise Uberpruft worden. Aller-
dings liegen keine, die Ublichen Kriterien erfullende Studien zu diesem Therapiever-
fahren vor, so dal derzeit keine weiteren Aussagen zur Effektivitat und Patienten-
selektion gemacht werden kénnen (Kaplan 1994, Reddy 1992a, Kletscher 1995, Wil-
liams 1993b).
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Transurethrale Elektrovaporisation der Prostata

Die transurethrale Elektrovaporisation der Prostata (TVP) stellt nur eine technische
Weiterentwicklung der TURP dar und ist kein eigener neuer Therapieansatz. Inso-
fern erfillt sie nicht die Bedingung einer neuen minimal-invasiven Therapie und wird
auch aufgrund der geringen Zahl von Studien hier nur erwahnt (Narayan 1995a, Ka-
plan 1995b, Stewart 1995, Meade 1996, Narayan 1996a, Narayan 1996b, Gallucci
1996, Kaplan 1996b, Cetinkaya 1996, Te 1997, Tewari 1996, Thomas 1997, Chen
1997, Matos-Ferreira 1997, Shokeir 1997).

C.23 Beschreibung der Intervention

Laser

Aufgrund der betrachtlichen Morbiditat der TURP werden an die Laserverfahren ho-
he Erwartungen geknipft (Kabalin 1997a, te Slaa 1996a, Conrad 1995, Anson
1994a, Muschter 1994, Watson 1995a, Sonn 1995, Kabalin 1995b, Dixon 1995c,
Anson 1994b, Anson 1995a, Gerber 1995, Keoghane 1994, Costello 1992a). Die
ersten Untersuchungen mit diesem VLAP-System wurden 1992 durchgefuhrt. Die
Ergebnisse der ersten grof3eren Studie wurden 1995 publiziert (Cowles 1995). In
dieser prospektiven, randomisierten Studie wurde die VLAP-Behandlung mit der
TURP verglichen. Insgesamt wurden 115 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bis
auf den Symptomscore waren die Patienten hinsichtlich ihrer Merkmale relativ ahn-
lich. Eine Zunahme der Harnflu3rate und eine Abnahme des Symptomscores konnte
in beiden Gruppen gefunden werden, war allerdings starker in der TURP-Gruppe.
Innerhalb der ersten sechs Monate postoperativ muf3ten sich 11% der VLAP-Gruppe
einer zweiten Operation unterziehen. Das grof3te Problem dieser Patientengruppe
war der lange Zeitraum bis zur Moglichkeit, nach Katheterentfernung selbstandig
Wasserzulassen. Fast 30% der Patienten wiesen postoperativ einen akuten Harn-
verhalt auf und mufl3ten rekatheterisiert werden (vgl. auch Cowles 1995, Jung 1996,
Flynn 1996, Farsi 1997, Uchida 1996a, Barnes 1996, Choe 1996, Farsi 1996, Uchida
1996b, Mattelaer 1995, Narayan 1995b, Jung 1995, Anson 1995b, Marks 1993, Le-
ach 1994, Cannon 1995, Dixon 1995d, Childs 1995, Leach 1995, Marks 1995, Norris
1995, Malek 1995, Norris 1993).

Ahnliche Ergebnisse werden auch fiir das TULIP-System berichtet (McCullough
1994, Kabalin 1995f, de Wildt 1995a, Schulze 1995a, Schulze 1995b, Babayan
1995, Schulze 1995c, Bosch 1994, Takahashi 1994, Puppo 1994, McCulllough
1993, Schulze 1993, Flam 1993a, Miller 1997, Chatzopoulos 1996, Flam 1993b,
Roth 1991). Weitere Studien sind auch mit anderen Lasersystemen (Cresswell 1997,
Kabalin 1997b, te Slaa 1997, Kollmorgen 1996, Sengor 1996a, Lorge 1996, Kabalin
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1996a, Sengor 1996b, te Slaa 1996b, Costello 1995b, Liong 1994, Keoghane 1996d,
van Erps 1995, de la Rosette 1995a, Kabalin 1996b, te Slaa 1995a, Kingston 1995,
Costello 1994, Boon 1995, Kabalin 1995c, Gottfried 1995a, Kabalin 1995d, Cum-
mings 1995a, Kabalin 1995e) oder als Vergleich unterschiedlicher Systeme durch-
gefuhrt worden (Barnes 1996, Horninger 1997, James 1995, Orihuela 1995a, Co-
stello 1995a), wobei vor allem die Oxford-Studie (Vergleich Laser-TURP) aufgrund
ihrer methodischen Qualitat erwahnenswert ist (Keoghane 1996b, Keoghane 1996c¢).
Die Ergebnisse sind hinsichtlich ihrer Effektivitat vergleichbar.

Die Mehrzahl der Ergebnisse mit langeren Zeitraumen postoperativ lassen sich auf-
grund der geringen Fallzahl nicht sinnvoll interpretieren.

In diesen und ahnlichen Studien ohne Randomisierung kommen die Vor- und Nach-
teile dieses Verfahrens deutlich zum Tragen:

« einfache und schnelle Behandlung
. langer Zeitraum bis zum selbstandigen Wasserlassen

« postoperativ geringer Harnstrahl und schwere irritative Symptome, zum Teil Gber
Monate

. hohe Reoperationsrate

. geringere Verbesserung der Symptomatik und Zunahme der HarnfluRrate im
Vergleich zur TURP

Diese Daten zeigen des weiteren, dal3 diese Technik vor allem fir Patienten mit er-
hohter Blutungsneigung (z.B. gerinnungshemmende Therapie) genutzt werden kann.

Aus den Erfahrungen mit Evaluationen anderer minimal-invasiver Verfahren sind far
diese Verfahren Standardprotokolle fur klinische Studien definiert worden (Carter
1996). Erste gesundheitsokonomische Betrachtungen lassen aber noch keine
Schluf3folgerungen zur Effizienz zu (Dixon 1995a, Kabalin 1995a, Jackson 1995,
Dixon 1995b, Keoghane 1996a).

Fur die interstitielle laserindizierte Koagulation (ILC) liegen nur Ergebnisse aus klei-
neren Patientenserien (ohne Vergleichsgruppe) vor, die der TURP vergleichbare Er-
gebnisse hinsichtlich Symptomverbesserung und Zunahme der HarnfluBrate zeigen
(Muschter 1995b, Muschter 1995c, Muschter 1996, Arai 1996a, de la Rosette
1997a). Die Verweildauer der Blasenkatheter sowie die Krankenhausverweildauer
sind deutlich niedriger als bei den anderen Laserverfahren. Ahnliches gilt auch fur
die Haufigkeit und Dauer von irritativen Symptomen. Erfahrungen hinsichtlich der
Reoperationsrate liegen aufgrund der kleinen Patientenzahlen und der nur kurzen
postoperativen Beobachtungszeitraume noch nicht vor. Die Diskussion der Vor- und
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Nachteile der ILC ist derzeit noch Uberwiegend theoretischer Art und bedarf der
Kontrolle durch gute klinische Studien.

Hyperthermie

Frihere Studien zur transrektalen Hyperthermie zeigen, dald zwischen 10-80% der
Patienten subjektiv und objektiv von der Behandlung profitieren, aber sich haufig ei-
ner TURP im weiteren Verlauf unterziehen missen. Die weit variierenden Ergebnis-
se der Studien sind vor allem auf methodische Schwéachen zurickzufiuhren. Vor die-
sem Hintergrund sind die geringen Nebenwirkungen nicht verwunderlich aufgrund
der fehlenden Wirkung. Seit 1985 sind auch eine Vielzahl von Studien mit unter-
schiedlichen transurethralen Geratetypen durchgefihrt worden. In diesen Studien
wurden die Patienten je nach Geratetyp 1-10mal fur 0,5-3 Stunden behandelt. Dabei
wurden subjektive (40-80%) und objektive (45-98%) Verbesserungen Uber einen
Zeitraum bis zu 12 Monaten gefunden. Allerdings ist die Mehrzahl dieser Studien mit
methodischen Schwachen behaftet (unterschiedliche Ergebnisparameter, Fehlen
von Kontrollgruppen, kurze Beobachtungszeitrdume, unterschiedliche Wellenlange,
unterschiedliche Behandlungshaufigkeiten und Behandlungsprotokolle), wie diejeni-
gen zur transrektalen Behandlung (Petrovich 1996, Yerushalmi 1985, Sapozink
1990, Bunce 1994, Richter 1993, Richter 1992, Le May 1992, Yerushalmi 1992,
Watson 1991, Leib 1991, Servadio 1989, van den Bossche 1991, Baert 1992, Sta-
warz 1991, Aguilera 1991, Strohmaier 1990, Harzmann 1991, Lindner 1990a,
Saranga 1990, Servadio 1990, Lindner 1990b). Weitere Hinweise zur Effektivitat in
dieser Technik geben sogenannte ,Sham studies”, in denen ahnlich wie in Placebo-
kontrollierten Pharmastudien alle Patienten einer ahnlichen Intervention unterzogen
werden, wobei allerdings in einer Gruppe keine echte Behandlung stattfindet (Bdes-
ha 1994, Bdesha 1993, Zerbib 1992). In solchen Studien mit kleinen Patientenzahlen
profitierten bis zu 1/3 der Patienten symptomatisch von der Behandlung bis zu sechs
Monaten, wobei die objektive Verbesserung nach kurzer Zeit wieder nachliel3. Diese
methodisch suboptimal durchgefuhrten Studien zeigen Gberwiegend Ergebnisse, die
in der GroRenordnung von Placebo-Effekten in medikamenttsen Studien liegen.
Darum ist es nicht verwunderlich, dafld in methodisch anspruchsvolleren klinischen
Studien kein Effekt der Hyperthermie nachgewiesen konnte (Montorsi 1992b, Abbou
1995, Venn 1995). Da aufgrund dieser Technologie keine Kausalbehandlung der
BPH stattfindet, steht zu erwarten, dald Uber langere Zeitrdume eine operative Be-
handlung nicht Uberflissig gemacht wird. Zwar sind die Nebenwirkungen (Blasen-
spasmus, Schmerzen, geringe Hamaturie) gering, doch findet sich keine Evidenz fur
eine langfristige Verbesserung der BPH-Symptomatik (Montorsi 1995).
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Auch in Vergleichsstudien zwischen transrektaler und transurethraler Hyperthermie
wurden vergleichbare Ergebnisse flr beide Gruppen gefunden. In einer Studie mit
besserem Design (doppelblind randomisierte Multizenterstudie) wurde neben trans-
rektaler und transurethraler Hyperthermie auch eine Scheinbehandlung durchgefuhrt
fur Patienten mit einer obstruktiven BPH (Abbou 1995, Perlmutter 1993). Die Ergeb-
nisse zeigen deutlich, daf’ bei Hinzunahme einer quasi Kontrollgruppe kein tatséchli-
cher Behandlungserfolg aufzuzeigen ist.

Ahnlich wie bei der transrektalen Hyperthermie finden sich auch fir die transure-
thrale kaum methodisch sauber durchgefiihrte Studien, die Antworten auf die we-
sentlichen Fragen nach Symptomverbesserung, objektiver Verbesserung oder Ver-
meidung einer Operation, geben. Insgesamt laf3t die vorliegende Evidenz den Schluf
zu, dal3 die Hyperthermie zu den wenig invasiven Behandlungsmethoden der BPH
gehdrt, fur die so gut wie keine Evidenz vorhanden ist. Vor dem Einsatz der Hyper-
thermie sind Studien mit guter methodischer Qualitat zu fordern.

Transurethrale Thermotherapie (TUMT)

In den letzten Jahren sind eine Vielzahl von klinischen Beobachtungsstudien und
kontrollierten Studien durchgefiuhrt worden (de Wildt 1995b). Wahrend in den Beob-
achtungsstudien zwar deutliche Effekte nachgewiesen werden konnten (Ramsey
1997, Hallin 1996, Daehlin 1997, Javlé 1996, Almer 1996, Devonec 1993b, Porru
1994, de la Rosette 1995b, de Wildt 1995c, Eliasson 1995, van Cauwelaert 1993,
Tubaro 1995b, Yazicioglu 1993, Kirby 1993, Perimutter 1993, Blute 1992, Laduc
1993, Ersev 1992), gelten fur diese allerdings dieselben, bereits erwahnten Kritik-
punkte. Allerdings sind auch prospektiv randomisierte und kontrollierte Studien mit
der Niedrig-Energie-TUMT (sham controlled) durchgeftihrt worden. Diese zeigen,
daR der Effekt der TUMT sich deutlich von einer Placebo-Behandlung unterscheidet
und sich auch Ruckschlisse auf Nebenwirkungen und Spéatfolgen ziehen lassen.
Dabei waren Symptomverbesserungen zwischen 29-60% und eine Verbesserung
der maximalen HarnfluBrate zwischen 33-45% zu verzeichnen (Dahlstrand 1995,
Ogden 1993, Dahlstrand 1993a, Blute 1993, Marteinsson 1994, de la Rosette 1994b,
Tubaro 1993). Insgesamt zeigen diese Studien, daf} anhand standardisierter sym-
ptomatischer und/oder objektiver Ergebnisparameter der Behandlungserfolg bei ca.
30% liegt. Auch der Vergleich von TUMT und TURP zeigt, dal} erstere als kausale
BPH-Therapie gelten kann. Dabei liegt der symptomatische Erfolg innerhalb der er-
sten Jahre postoperativ in einer &hnlichen Dimension. Objektiv fihrt die TURP aber
zu einer groReren Abnahme der Harnflu3rate und des Residualvolumens. Zusam-
menfassend kann gesagt werden, da die TUMT bei gleicher symptomatischer zu
einer geringeren objektiven Verbesserung des BPH-Syndroms fiihrt, dabei allerdings
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mit einer geringeren praoperativen Morbiditat behaftet ist. Neben der Vermeidung
der typischen anésthesiologischen Probleme der TURP kann diese Behandlung
auch ambulant durchgefihrt werden. Auch die Studien zur Hoch-Energie-TUMT zei-
gen, dal3 sich mit zunehmender Temperatur der Effekt steigern lait, allerdings auf
Kosten einer Zunahme der Nebenwirkungen (D’Ancona 1997, Dahistrand 1997, Ah-
med 1997, de la Rosette 1996a, de la Rosette 1996b, de Wildt 1996c¢).

Dies hat zur Schluf3folgerung gefiihrt, dal3 die Hoch-Energie-TUMT vor allem bei Pa-
tienten mit signifikanter Obstruktion vorzuziehen ist, wahrend Patienten mit milder
Obstruktion oder mit vornehmlich Symptomatik vorzugsweise mit dem ,konservati-
ven“ Standardprotokoll 2.0 behandelt werden sollten. Nimmt man als Ergebnispara-
meter die Prozentzahl der Patienten, die mindestens eine 75%ige Verbesserung
zum préaoperativen Status erreicht haben, so finden sich auf der Symptom-
ebene Verbesserungen in der Grol3enordnung von 75-90%, auf der Ebene der Harn-
flurate von 8-50% und kombiniert von 8-40%.

Aufgrund der Evidenzlage besteht an sich keine Diskussion Uber die Frage, ob die
TUMT einen therapeutischen Effekt hat, sondern ob dieser von klinischer Relevanz
ist gegentber der Standardtherapie TURP oder einer medikamentdsen Behandlung.
Obwohl keine Vergleichsstudien vorliegen, dirfte der Effekt der TUMT (Protokoll 2.0)
etwas grof3er sein als bei einer medikamentdsen Therapie und in der Grol3enord-
nung der VLAP und TUIP liegen, wahrend die Hoch-Energie-TUMT (Protokoll 2.5)
anndhernd die Effektivitat der TURP erreicht. Diese Einschatzung laf3t sich mit den
Verbesserungsraten aus den Placebo-kontrollierten Studien begriinden. Eine end-
gultige Aussage laldt sich nur machen, wenn diese verschiedenen Therapieansatze
fur &ahnliche Patientengruppen Placebo-kontrolliert Gber lAngere Zeitraume und unter
den bereits erwdhnten methodischen Bedingungen durchgefiihrt worden sind.

Transurethrale Nadelablation der Prostata (TUNA)

In einer Reihe von kleinen Studien ist dieses Verfahren hinsichtlich seiner Effektivitat
untersucht worden, wobei die Beobachtungszeitraume zwar bis zu 24 Monaten ge-
hen, die Patientenzahl allerdings sehr gering ist. Hinsichtlich des Erfolges finden sich
Studien, die eine mehr als 75%ige symptomatische Besserung bei bis zu 88% der
Patienten angeben. Ahnliche Erfolgsraten werden zur HarnfluRratenmessung ange-
geben. Als Nebenwirkung tritt bei allen Patienten eine Hamaturie auf. Bei immerhin
35% der Patienten trat ein akuter Harnverhalt auf, der zwischen 2-21 Tage andau-
erte.

Durch die TUNA steht ein thermoablatives Verfahren zur Verfiigung, das aufgrund
seiner hohen Temperatur innerhalb von 3-5 Minuten zu gré3eren nekrotischen La-
sionen im prostatischen Gewebe fuhrt. Wesentlicher Vorteil dieses Verfahrens ist die
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Uberwiegende ambulante Behandlungsmaoglichkeit. Aufgrund des Fehlens von Kon-
trollgruppen oder langeren Beobachtungszeitrdumen kénnen zum Stellenwert der
TUNA derzeit keine evidenzbasierten Aussagen getroffen werden (Schulman 1995b,
Schulman 1994a, Schulman 1994b, Harewood 1995, Hourriez 1994, Millard 1996,
Zlotta 1996, Campo 1997, Steele 1997, Ramon 1997, Rosario 1997).

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen durfte es vor allem fir Hochrisikopatienten mit
einem chronischen Harnverhalt geeignet sein. Inwiefern es auch fur Patienten ohne
absolute Operationsindikation geeignet ist, missen weitere Studien zeigen. Trotz der
hohen Rate an Harnverhalten kénnte die TUNA aufgrund ihrer geringen Behand-
lungsdauer und der wenigen Nebeneffekte bei guter Verbesserung sowohl objektiver
als auch subjektiver Parameter eine attraktive Behandlungsalternative fur die BPH
darstellen.

High intensity focused ultrasound (HIFU)

Bisher sind weltweit nur wenige Patienten vor allem in Phase 2-Studien untersucht
worden. Im Schnitt betragt die Gesamtbehandlungszeit ca. 40-60 Minuten. Die Gro6-
Benordnung der objektiven und subjektiven Verbesserung lag &hnlich wie bei ande-
ren thermoablativen Verfahren. Allerdings sind die derzeitigen Studien weder kon-
trolliert noch mit einer ausreichenden Patientenzahl durchgefiihrt worden. Insofern
sind auch die Angaben Uber Nebenwirkungen und Dauer des Behandlungserfolges
nicht ausreichend sicher zu machen. Aus diesem Grunde mufl3 auch hier eine pro-
spektive randomisierte Phase 3-Studie im Vergleich mit der TURP gefordert werden
(Madersbacher 1994, Bihrle 1994b, Madersbacher 1996, Mulligan 1997, Nakamura
1995, Uchida 1995, Ebert 1995a).
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C.3 Forschungsfragen

Ziel dieses Berichts ist die Beantwortung der Frage, ob die Wirksamkeit der sog.
~-minimal-invasiven“ Verfahren zur Behandlung der BPH in wissenschaftlichen Unter-
suchungen nachgewiesen worden ist. Erst aufgrund der vorhandenen Evidenz las-
sen sich Fragen hinsichtlich des Stellenwerts in der Routinebehandlung und letzt-
endlich auch der soziobkonomischen Bedeutung beantworten.

Aufgrund der derzeitigen Datenlage soll abgeklart werden, ob wissenschaftlichen
Qualitatskriterien geniigende Studien vorhanden sind. Vor allem die Therapiestudien
mit verschiedenen Medikamenten haben eine Diskussion Uber die wesentlichen Er-
gebnisparameter in Gang gesetzt, die dazu gefuhrt hat, dal3 neben den Ublichen
Kriterien fur kontrollierte Studien auch BPH-spezifische Standards definiert worden
sind. Da diese Diskussion fur diesen Bereich der Urologie relativ neu ist, sind weiter-
gehende Untersuchungen hinsichtlich der therapeutischen und 6konomischen Be-
deutung unter Alltagsbedingungen so gut wie nicht zu finden gewesen.

Im Detail sollen folgende Fragen jeweils flr die einzelnen Verfahren beantwortet
werden:

. Lassen sich anhand kontrollierter Studien die Vor- und Nachteile der einzelnen
Verfahren préazisieren?

. Lassen sich aufgrund der Evidenz folgende Fragen beantworten:
. Haben diese Verfahren einen Nutzen?
. Lassen sich prazise die geeigneten Patienten fur diese Verfahren beschreiben?
« Mit welcher Morbiditat sind diese Verfahren behaftet?

. Lassen sich die Vorteile anhand der wesentlichen subjektiven (z.B. Symptome,
Lebensqualitat) und objektiven (z.B. HarnfluRrate, Reinterventionshaufigkeit )
Ergebnisparameter belegen?

. Welches Potential haben diese Verfahren hinsichtlich einer Veranderung des
gegenwartigen Behandlungsgeschehens?

« Welche 6konomische Bedeutung kénnten solche Verdnderungen haben?

. Unter welchen Voraussetzungen sollten diese Verfahren in den Leistungskata-
log der GKV tUbernommen werden?

. Welche Forschungsdefizite konnen definiert werden und welche Fragestellun-
gen sollten vorrangig beantwortet werden?

Folgende Verfahren wurden bei der Begutachtung bericksichtigt:

. Interstitielle Lasertherapie
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. Hyperthermie

« Thermotherapie

. Ballondilatation

. Stents

« high intensity focused ultrasound

. transurethrale Nadelablation der Prostata

. Laserprostatektomie (Koagulation und Vaporisation)

. transurethrale ultraschallgesteuerte laserindizierte Prostatektomie
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CA4 Methodik

C41 Zielpopulation/Ergebnisparameter

Zielsetzung dieses Berichtes war die Uberprifung der Ubertragbarkeit von interna-
tional erarbeiteten Evaluationen auf die deutschen Verhaltnisse. Hierzu sind einer-
seits die Publikationen der im Forschungsbericht der Arbeitsgruppe HTA analysierten
Forschungsinstitutionen herangezogen worden. In Erganzung dazu wurden Uber-
sichtsartikel, Leitlinien und Konsensuspapiere begutachtet. Des weiteren wurden
wesentliche Primarartikel durch eine systematische Literaturrecherche identifiziert
und, soweit fur das Thema von Bedeutung, in den Bericht eingeschlossen. HTA-
Berichte aus dem nicht-englischen Sprachraum wurden ausgeschlossen.

C.4.2 Datenquellen und Recherche

1. Durchsicht der Publikations- und Projektlisten aller der Projektgruppe HTA be-
kannten Institutionen, die sich im weitesten Sinne mit HTA beschaftigen.

2. Systematische Literaturrecherchen in Datenbanken MEDLINE (ab 1988-1997)
CURRENT CONTENTS (1990-3/98), COCHRANE CD (1/98, komplett). Die
Suchstrategie war sehr breit angelegt und wurde sowohl vom Thesaurus als auch
von den Suchbegriffen auf alle englisch- und deutschsprachigen Artikel zu den
genannten Behandlungsverfahren als auch allgemein zur Therapie der BPH fo-
kussiert. Die Literaturrecherche wurde auf den Zeitraum ab 1988 eingeschrankt,
da diese Verfahren im wesentlichen erst seit diesem Zeitpunkt wissenschaftlich
an Menschen untersucht worden sind.

3. Auswertung der Publikationslisten der HTA-Reporte, Fachbiicher, Ubersichtsarti-
kel und wesentlichen Priméarpublikationen.

4. Handsuche in den vier wesentlichen Fachzeitschriften (Journal of Urology, Urolo-
gy, Prostate, European Urology).

C.4.3 Bewertung der Informationen

Um eine moglichst vollstandige und der Bedeutung des Themas angemessene Aus-
wahl der analysierten Berichte zu treffen, wurden alle gefundenen Publikationen be-
gutachtet. Nur Vero6ffentlichungen, die z.B. berufspolitische Mitteilungen, etc. ent-
hielten, wurden von der Begutachtung ausgeschlossen. Aufgrund der z.T. sehr durf-
tigen Datenlage wurden auch Studien mit qualitativ niedrigem Standard begutachtet.
Tierexperimentelle und Phase I-1I-Studien wurden nicht beriicksichtigt. Die so ge-
wonnene Publikationsliste wurde anhand der von der Gruppe HTA erstellten Check-
listen 1 A, 1 B, 2 A und 2 B einer Begutachtung unterzogen.
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C5 Ergebnisse

C.5.1 Beschreibung der berticksichtigten Publikationen und qualitative In-
formationssynthese

Insgesamt wurden

« 5 HTA-Reporte

. 2 Leitlinien/Konsensusempfehlungen
. 1 systematische Review

zum Thema gefunden.

Im folgenden werden, getrennt nach Publikationstyp, die Veré6ffentlichungen, die die
Einschlulkriterien erflllten, nach folgenden Gesichtspunkten dokumentiert:

a. Dokumenttyp und Bezugsrahmen
b. Konkrete Fragestellung

c. Methodik

d. Ergebnisse und Schlul3folgerung

e. Abschliel3ende Beurteilung

HTA-Berichte:

University Hospital Consortium (UHC). Technology report: benign prostatic

hyperplasia treatments. Oak Brook, February 1995

UHC, 1995

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Das University Hospital Consortium (UHC) ist eine Non-Profit Organisation fihrender
amerikanischer Universitaten. Ubergreifendes Ziel dieser Organisation ist die Forde-
rung des Wettbewerbs mit anderen Gesundheitsanbietern. Zu diesem Zweck ist eine
Dienstleistungsorganisation aufgebaut worden, die von der Erstellung von Planungs-
studien Uber die Bereitstellung von Datenbanken bis zu Einkaufsorganisationen geht.

1988 wurde das , Technology Advancement Center* gegriindet. Dieses wurde Mitte
der 90er Jahre in ,Clinical Practice Advancement Centers (CPAC)“ umbenannt. Ziel
dieser Unterorganisationen ist die Erstellung von Klinisch relevanten Evaluationen
auf wissenschaftlicher Basis.
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Eine weitere Untergruppe beschaftigt sich im wesentlichen mit Technology Assess-
ment. Der vorliegende Report ist von dieser Gruppe erstellt worden und soll der Ein-
schatzung kommender Technologien auf dem Gebiet der BPH-Behandlung dienen.

b) Konkrete Fragestellung
Im Expertenpanel wurden folgende Ziele vorgegeben:

. Diskussion der therapeutischen Alternativen zur TURP fir die Behandlung der
BPH

. Vorhersage von Behandlungstrends

. Empfehlungen fur die Administration der Mitgliedsinstitutionen hinsichtlich der
Investition in neue Technologien

« Erstellung von Empfehlungen fur die Behandlung der BPH in den Mitgliedsinstitu-
tionen

c) Methodik

Zur Erstellung dieses Berichts 1993 wurden sieben Teilnehmer von sechs Mit-
gliedsinstitutionen nach schriftlicher Befragung ausgewéhlt. Alle Panelteilnehmer
muliten ihre finanziellen Interessen beziglich der BPH-Behandlung offenlegen. Den
Panelmitgliedern wurden folgende Fragen fur die Gruppendiskussion vorgegeben:

. welche Therapieoptionen haben Sie benutzt oder untersucht und welche Thera-
pieoptionen werden von lhnen gegenwartig benutzt oder empfohlen?

. Wwelche Therapieoption hat die grof3te Wahrscheinlichkeit, die TURP in den né&ch-
sten 3-5 Jahren zu ersetzen?

« welche Informationen wurden Sie benoétigen, um die Sicherheit Ihrer Aussagen zu
erhohen?

Zur Entscheidungsfindung wurde eine systematische Literaturiibersicht erstellt, die
sich an den von der Food-and-Drug Administration (FDA) vorgeschlagenen Leitlinien
zur Durchfuhrung von BPH-Studien orientiert. In Betracht bezogen wurden

. Studiendesign (kontrollierte Placebogruppe oder Scheinbehandlung)
. Objektive Ergebnisparameter (Prostatagrof3e und Harnflu3rate)
. Subjektive Ergebnisparameter (Symptomscore)

Generell wird festgehalten, dal3 die Mehrzahl der BPH-Studien nicht randomisiert,
schlecht kontrolliert oder unkontrolliert, ungeblindet und mit zu geringer Fallzahl
durchgefiihrt worden sind. Zur Synthese der Literatur wurde die Kategorisierung der
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Jevels of evidence” benutzt, die bereits in den kanadischen und amerikanischen
Leitlinienberichten zur Prévention benutzt worden sind.

Tabelle 11: Graduierung der Evidenz, USPSTF, 1996

Hierarchy of Evidence

Grad Studiendesign

I Ergebnisse aus mindestens einer methodisch einwandfreien randomi-
sierten kontrollierten Studie

-1 Ergebnisse aus mindestens einer methodisch einwandfreien kontrol-
lierten Studie ohne Randomisierung

-2 Ergebnisse aus methodisch einwandfreien Kohorten-, bzw. Fall-
Kontrollstudien, nach Mdglichkeit multizentrisch

-3 Ergebnisse aus mehreren Fallserien, aber auch Ergebnisse aus unkon-
trollierten Studien mit dramatischen Ergebnissen

11 Expertenurteile auf dem Boden klinischer Erfahrung, deskriptive Studi-
en, Fallberichte

Neben diesen beiden Teilen findet sich in Erganzung eine Mitgliederbefragung hin-
sichtlich des gegenwartigen geplanten Gebrauchs der genannten Therapieoptionen.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerung

Von den in diesem Bericht ausgewahlten, minimal-invasiven Therapien wurden fol-
gende in dem vorliegenden HTA-Report auf ihre Evidenz Gberpruft:

. Lasertherapie
« Hyperthermie
. Thermotherapie.

Des weiteren wurden die TUIP, Stent-Ballon-Dilatation sowie die medikamentdse
Behandlung mit a-Blockern und Finasterid einbezogen. Die Tabelle 12 zeigt die Zahl
der eingeschlossenen Studien.

. Lasertherapie

Die einzelnen Studien zur Lasertherapie werden im Detail aufgefuhrt. Sowohl
VLAP als auch TULIP werden einbezogen. Aufgrund der schlechten Datenlage
und der fehlenden Zulassung fur die meisten Systeme werden summarisch nur
die Vor- und Nachteile aufgefihrt.
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« Hyperthermie/Thermotherapie/HIFU

Hier werden im Literaturteil nur detailliert die einzelnen Studien vorgestellt. Fur
HIFU wird das Fehlen von Daten konstatiert. In der Empfehlung der Experten
wird der Hyperthermie nur eine geringe Chance der Verbreitung eingerdumt. Zur
Beurteilung der TUMT wird auf das Fehlen von Evidenz verwiesen.

e) AbschlieRende Beurteilung

Der Report des UHC ist systematisch-methodisch fundiert. Es wird die gesamte
Bandbreite alternativer Therapieoptionen in die Evaluation einbezogen. Die Aussa-
gen sind in die Hierarchie der Evidenz eingeordnet und nachvollziehbar. Das grof3te
Manko der Untersuchung ist die fehlende Beschreibung der Literaturrecherche und
das Bearbeitungsdatum (1994). Die Ergebnisse sind auf deutsche Verhaltnisse
Ubertragbar. Die begleitende Kommentierung durch Experten und Mitgliederbefra-
gung durfte demgegenuber allerdings nicht auf die deutsche Situation anzuwenden
sein.

Conseil d’évaluation des technologies de la santé du Québec. Diathermy and

balloon dilation treatment of benign prostatic hypertrophy. Québec, 1993

CETS, 1993

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Die vorliegende kurze Publikation versteht sich als Ubersicht zum gegenwartigen
Stand einer neuen Technologie. Sie ist flr das Gesundheitsministerium von Québec
erstellt worden und beinhaltet neben einer Literaturtibersicht auch Kostenschatzun-
gen.

b) Konkrete Fragestellung

Formal wird keine konkrete Fragestellung genannt. Dieser Report kann am ehesten
als Hintergrundbericht klassifiziert werden.

c) Methodik

Es wird explizit darauf hingewiesen, dal3 es sich nicht um eine systematische Review
einschliel3lich einer formalen Evaluation der Evidenz handelt. Es werden zwar kon-
krete Empfehlungen ausgesprochen, aber die Methodik wird nicht genannt.
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d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen

Im vorliegenden Bericht wird nur auf die Ballondilatation und die Hyperther-
mie/Thermotherapie eingegangen. Wahrend die Ballondilatation, wie in allen ande-
ren Berichten auch, als von fraglichem Nutzen definiert wird, wird die Hyperthermie
(transrektal) als ineffektives Verfahren klassifiziert. Fur die Thermotherapie wird auf
der vorhandenen Datenlage (1993) konstatiert, dal3 sie sich derzeit zwar noch im
experimentellen Stadium befindet, aber mdglicherweise als Alternative zur Operation
in Frage kommt. Auch hier wird das Fehlen von guten Studien reklamiert.

e) Abschliel3ende Beurteilung

Diesem kurzen HTA-Bericht fehlen alle Qualitatskriterien, so dafld er nur als Hinter-
grundpapier eingestuft werden kann.

Dankiw W, Hailey D. Technologies in the treatment of benign prostatic hyper-

plasia. Canberra, October 1993

AIHW, 1993

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei diesem Dokument handelt es sich um einen vor allem gesundheitsbkonomisch
ausgerichteten HTA-Bericht aus gesundheitspolitischer Perspektive. Aufgrund der
Schnelligkeit der Entwicklung und der Einfiihrung dieser Technologien wird der Be-
darf gesehen, bei der derzeitig unklaren Evidenzlage relativ friihzeitig die Effektivitat,
Sicherheit und Kosten der verschiedenen Therapieoptionen abzuschatzen. Aus die-
sem Grund wird die vorliegende Evidenz fur die verschiedenen Therapieoptionen
dargestellt und mit Kostenschatzungen versehen.

b) Konkrete Fragestellung

Als allgemeines Ziel des Berichtes wird nur die Frage formuliert, welchen moglichen
O0konomischen Einflu3 die Einflihrung dieser Therapieoptionen haben kann.

c) Methodik

Zu diesem Aspekt werden keine Angaben gemacht.
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d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen

Folgende wesentlich minimal-invasive Verfahren werden im Bericht behandelt:
. Lasertherapie

« Hyperthermie

« Thermotherapie

. Ballondilatation

. Stents
« HIFU
« TUNA

Zu den Stents-Verfahren wird ein Teil der vorliegenden Literatur erwéahnt. Fur die
temporaren Stents wird nur die Indikation des akuten Harnverhalts gesehen. Fir die
permanenten Stents wird aufgrund der fehlenden Evidenz bezuglich des Langzei-
terfolges keine abschlieRende Beurteilung abgegeben. HIFU und Ballondilatation
werden als experimentelle Verfahren klassifiziert. Von den Laserverfahren wird so-
wohl der Kontaktlaser als auch der interstitielle Laser als experimentell eingeordnet.
Intensiver wird die transurethrale, laser-induzierte Prostatektomie (TULIP) und die
visuelle Laserablation der Prostata (VLAP) diskutiert. Auch hier findet sich keine ab-
schlielende Stellungnahme aufgrund fehlender Daten. Die Diskussion der Hyper-
thermie nimmt einen grolReren Raum ein. Dabei werden sowohl die zum damaligen
Zeitpunkt vorhandenen Gerate als auch die verfiigbaren Studien unsystematisch
gelistet. In Anlehnung an ahnliche Empfehlungen aus Frankreich kommt der Bericht
zu dem Schluf3, dal’ die Hyperthermie keine empfehlenswerte Behandlung der BPH
darstellt. Zur TUMT werden in ahnlicher Weise die vorliegenden Studien kurz vorge-
stellt. Aufgrund dieser Ergebnisse wird diese Technologie als der Hyperthermie
Uberlegen dargestellt. Allerdings wird auch hier auf das Fehlen von Langzeitdaten
verwiesen. Alle anderen Verfahren werden als experimentell dargestellt.

e) AbschlieRende Beurteilung

Der vorliegende Bericht versucht zu einem frihen Innovationszeitpunkt die vorhan-
dene Evidenz in allerdings unsystematischer Weise zu bewerten und die mogliche
Kostenentwicklung durch Modellierung zu prézisieren. Insgesamt ist der Bericht auf-
grund seiner fehlenden Methodik nicht mehr als ein Diskussionspapier fur Entschei-
dungstrager im Gesundheitswesen.
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National Health and Medical Research Council (NHMRC). Treatment options for

benign prostatic hyperplasia (BPH). Canberra, 1994

NHMRC, 1994

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der vorliegende Bericht ist ein klassischer HTA-Bericht des Australian Health Tech-
nology Advisory Commitee (AHTAC), das aus drei Griinden entschieden hat, diesen
Bericht in Auftrag zu geben:

. hohe Pravalenz der BPH
. demographischer Trend

« schnelle Entwicklung und Dissemination neuer Technologien ohne adaquate
Evaluation der Effektivitdt auf dem Gebiet der BPH

Vor diesem Hintergrund werden samtliche Therapieoptionen (Stand: 1993) der BPH
evaluiert und hinsichtlich ihrer Bedeutung fur das Gesundheitswesen sowie die Be-
handlung von Patienten einschlief3lich deren Praferenzen zusammengefasst.

b) Konkrete Fragestellung

Als Zielsetzung des HTA-Berichts werden genannt:

. Beurteilung der Effektivitat der Hyperthermie

« Bewertung der Effektivitdt anderer Alternativen zur Operation

. Bewertung der méglichen Bedeutung der Thermotherapie und anderer alternati-
ver Verfahren fir das australische Gesundheitssystem

. Beurteilung der Kosteneffektivitat durch die Einfihrung neuer minimal-invasiver
Therapien

. Beurteilung des Nutzens aus Sicht der Regierung, der Arzte und der Benutzer

. Prazisierung von Empfehlungen fir die Regierung

c) Methodik

Aufgrund der Fragestellung wurde von der AHTAC eine Arbeitsgruppe gebildet, die
sich auf der Grundlage des 1993 erschienenen gesundheitsdkonomischen Berichts
des ,Australian Institute of Health and Welfare“ zu den genannten Fragestellungen
auRRert. Dabei ist nicht klar, auf welcher Grundlage die Literatur gesichtet worden ist.
Allerdings wird in einer ausfihrlichen Tabelle jede einzelne Studie mit Studiendesign,
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Zahl der Patienten, Followup-Zeitraum und Ergebnissen berichtet. Eine Graduierung
der Evidenz findet nicht statt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Folgende Verfahren werden neben den Standardoptionen behandelt:
. Lasertherapie

. Hyperthermie

« Thermotherapie

. Ballondilatation

. Stents

« High intensity focused ultrasound (HIFU)

« TUNA

Fur die Mehrzahl der Therapieoptionen werden nur die bereits in der Tabelle wieder-
gegebenen Studienergebnisse aufsummiert, wobei fir die Lasertherapie eine besse-
re Datenlage gewtnscht wird. Die Hyperthermie wird eindeutig als ineffektives Ver-
fahren genannt. Die TUMT gilt als mogliche Alternative zur Operation, wobei aber
auch hier die derzeit nicht durchfihrbare Einschatzung der Effektivitat aufgrund des
Fehlens von Langzeitdaten moniert wird. Alle anderen Verfahren werden als experi-
mentell eingestuft und keiner weiteren Beurteilung unterzogen. Einerseits wird die
BPH als Volkskrankheit definiert und aus diesem Grund das Vorhandensein mehre-
rer Therapieoptionen begrif3t. Andererseits wird eine Kostenlawine gesehen, die es
notwendig macht, zu einem relativ frihen Zeitpunkt Qualitatskriterien fur Studien zu
definieren. Insgesamt wird das Fehlen von Langzeitdaten moniert und aus diesem
Grund die Schwierigkeit gesehen, neue Technologien schnell als Behandlungsoption
verfugbar zu machen.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Dieser Bericht dient der Politikberatung und stellt eine Mischung von evidenz-
basiertem HTA-Bericht und einem sachverstandigen Bericht dar. Im wesentlichen
wird hier das Problem schon sehr frihzeitig definiert, zur Einfihrung potentiell ko-
stentrachtiger Technologien eine wissenschaftliche Evaluation vorzunehmen. Vor
diesem Hintergrund werden einige Empfehlungen ausgesprochen, wobei vor allem
Leitlinien, bessere Patientenaufklarung und evidenzbasierte Dissemination der neu-
en Technologien gefordert werden.
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Bassett K, Kazanjian A. Incorporating clinical effectiveness debates into hospi-
tal technology assessment: the case of laser treatment of benign prostatic hy-

perplasia. Vancouver, April 1996

BCOHTA, 1996

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der vorliegende Bericht des BCOHTA ist ein klassischer HTA-Bericht der 1990 ge-
grundeten Institution. Berichte werden erstellt auf Anfrage von unterschiedlichen
Gruppen. Zur Priorisierung werden folgende Kriterien angegeben:

. Haufigkeit des Verfahrens und mdgliche Bedeutung fur die Lebensqualitat
. Kosten

« Veranderungspotential durch eine systematische Review

. Verfugbarkeit von Evidenz

Wesentliche Zielsetzung des vorliegenden Berichtes ist es, evidenzbasierte Medizin
im Krankenhaussektor zu verankern. Aus diesem Grund wird beispielhaft an einem
konkreten Projekt, namlich der Behandlung der BPH durch Laser, dieser gesamte
Prozel} transparent gemacht.

b) Konkrete Fragestellung
Der vorliegende Bericht verfolgt zwei Zielsetzungen:
« Beurteilung der Evidenz fir die Einfuhrung der Laserbehandlung

. Implementierung evidenzbasierter Entscheidungsprozesse im Krankenhaussektor
am Beispiel eines TA-Projekts in einer konkreten Versorgungsregion

c) Methodik

Unter dem Projektziel, ndmlich der Implementation von HTA im Krankenhausbereich,
wird einerseits die sozialtechnologische Umsetzung (ProzelR) detailliert beschrieben.
Als Hintergrund wurde vom BCOHTA als Vorarbeit eine systematische Literaturre-
view zur VLAP durchgefihrt. Diese bestand aus drei Schritten:

« MEDLINE-Recherche (1985-1995)

. systematische Suche nach grauer Literatur
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« Suche nach bereits vorhandenen HTA-Berichten

Zur kritischen Beurteilung der Literatur wird ein standardisiertes Formblatt verwen-
det. Die Begriffe flr die Recherche werden genannt. Die mit den unterschiedlichen
Suchstrategien gefundenen Arbeiten werden mit ihren bibliographischen Angaben
aufgefuhrt.

d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen

Bezlglich der Literaturrecherche zur VLAP kommt der Bericht zu dem Schluf3, dal3
diese eine sichere, effektive Therapieoption zur Behandlung des BPH-Syndroms
darstellt. Allerdings ist aufgrund der vorliegenden Evidenz unklar, welchen Stellen-
wert sie gegenuber der TURP einnehmen soll.

In dem umfangreicheren Teil des HTA-Berichts wird auf die Implementation dieser
Ergebnisse in die Diskussion eines lokalen TA-Komitees eingegangen und der Dis-
kussionsprozel3 zwischen Vertretern der ,Evidenz* (BCOHTA) und den lokalen Ent-
scheidungstragern dargestellt.

e) Abschliel3ende Beurteilung

Der Bericht ist im wesentlichen darauf ausgerichtet anhand eines konkreten Projek-
tes, namlich Laserbehandlung bei der BPH, die Frage zu klaren, ob evidenzbasierte
TA-Entscheidungen im Krankenhaussektor in Kanada moglich sind. Dabei spielt die
eigentliche Technologie nur eine untergeordnete Rolle. Die Evidenzzusammenfas-
sung fur die VLAP entspricht allerdings hohem Standard, beinhaltet aber keine Evi-
denzgraduierung gegentber anderen Verfahren aufgrund fehlender Daten.
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Leitlinien/Konsensusberichte

McConnell JD, Barry MJ, Bruskewitz RC, et al. Benign Prostatic Hyperplasia:
diagnosis and treatment. Clinical Practice Guideline, number 8. AHCPR Publi-
cations No. 94-0582. Rockville, MD: Ageny for Health Care Policy and Rese-
arch, Public Health Service, U.S. Department of Health and Human Services,
February 1994

AHCPR, 1994

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Die vorliegende AHCPR-Publikation will als klinische Praxisleitlinie verstanden wis-
sen mit Aussagen zur gesamten Diagnostik und Therapie der BPH.

b) Konkrete Fragestellung

Aufgrund der Haufigkeit einer BPH wird als Ziel genannt, eine klinische Praxisleitlinie
zu entwickeln fur einen Standardpatienten (Uber 50 Jahre alt mit Symptomen, aber
ohne signifikante Komorbiditat oder andere Dysfunktionen des unteren Harntrakts).
Des weiteren sollen die Zielgruppen der Leitlinien ohne Uberproportionales Operati-
onsrisiko sein. Es wird geschétzt, dald diese Leitlinie fir ca. 2/3 aller BPH-Patienten
gelten kann.

Als primares Motto wird ,primum non nocere* genannt, weil es sich hier um eine
Krankheit handelt, die selten letal verlauft, aber haufig wesentliche Einfliisse auf die
Lebensqualitat der betroffenen Manner hat.

c) Methodik

Basis der Beurteilung ist zum einen eine strukturierte Bewertung der klinischen Vor-
und Nachteile der gegenwaértigen diagnostischen Techniken und Therapieoptionen
sowie eine Analyse der Patientenpraferenzen. Die Mitglieder der Panelgruppe wur-
den von der AHCPR ausgewaéhlt und umfassen die wesentlichen Disziplinen und
Personengruppen, die wissenschaftlich fundierte Aussagen zu diesem Thema ma-
chen kdnnen.

Des weiteren wurden schriftliche Stellungnahmen von Patientengruppen, arztlichen
Organisationen und Industrieformen angefordert. Als Ziele werden genannt:

1. Bewertung aller verdffentlichten Literatur zur BPH-Diagnose und -Therapie
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2. Sowohl explizite Beschreibung der Ergebnisse der Behandlungsoptionen als auch
der Testcharakteristika der diagnostischen Verfahren

3. Quantifizierung des ,Nettonutzens” der verschiedenen Diagnostika und Thera-
pieoptionen
4. Beurteilung der Patientenpraferenzen bei unterschiedlicher Symptomatik

5. Entwicklung klinisch relevanter Praxisleitlinien fir die gemeinsame Entschel-
dungsfindung von Arzten und Patienten

Zu diesem Zweck wurde eine umfangreiche Literaturrecherche anhand des Cumu-
lated Index Medicus und Medline durchgefiihrt. Von den so erhaltenen 1200 Ab-
stracts wurden 200 ausfuhrlich analysiert. Einschluf3kriterien waren Artikel in eng-
lischsprachigen, peer-reviewed Zeitschriften. Ausschlul3kriterien waren nicht peer-
reviewed Zeitschriften, Buchkapitel, Anzeigen und technische Unterlagen oder Wer-
bungsunterlagen von Firmen. Jede Ausnahme von dieser Vorgehensweise wurde
dokumentiert und begriindet.

Zur Datenanalyse wurde die sog. Confidence Profile Method von Eddy angewendet
(Softwareprogramm: fast*pro), welche erlaubt, eine Metaanalyse mit Konfidenzinter-
vall fur Mittelwerte oder Mediane anzugeben. Statistisch wurde ein 90%iges Konfi-
denzintervall gewahlt.

Anhand dieser Methodik werden die Empfehlungen im diagnostischen Bereich in drei
Optionen eingeteilt:

. empfohlen
. optional
« hicht empfohlen

Hinsichtlich der Therapieoptionen wird eingeteilt in:

. Standard
« Leitlinie
« Option

Dabei wird unter ,Standard“ eine Behandlung verstanden, die aufgrund der vorlie-
genden Evidenz allen Alternativen tberlegen ist und auch relativ einhellig von den
Patienten akzeptiert wird. Von ,Leitlinie“ wird gesprochen, wenn eine Behandlungs-
option gut genug untersucht ist und eine Beurteilung zulafdt, ob sie anderen Verfah-
ren Uber- oder unterlegen ist und diese Meinung von der Mehrzahl der Patienten
geteilt wird.

Eine Behandlungsoption wird optional genannt, wenn

« die Ergebnisse nicht klar sind
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Ergebnisse

d)

die Ergebnisse klar nachvollziehbar sind, aber die Patientenpraferenz nicht be-
kannt ist

die Patientenpréaferenzen sich hinsichtlich des Pro und Contras der Behandlung
die Waage halten

Ergebnisse und Schlul3folgerungen

Neben dem kontrollierten Zuwarten und der medikamentdsen Therapie werden fol-
gende Verfahren evaluiert:

Ballondilatation
TUIP
TURP

offene Prostatektomie

Diese Verfahren werden metaanalytisch hinsichtlich ihrer direkten und indirekten Er-
gebnisse evaluiert. In einem gesonderten Kapitel werden folgende minimal-invasive
Therapien aufgefuhrt:

Laserprostatektomie
Hyperthermie
Thermotherapie

Stents

Unter Anwendung der FDA-Leitlinien flr neue technologische Entwicklung der BPH-
Behandlung kommen die Leitlinien zu folgendem Ergebnis:

Laserprostatektomie

Aufgrund der vorliegenden Evidenz kurzer, nicht kontrollierter Studien kann zwar
eine signifikante Symptomverbesserung nachvollzogen werden. Im objektiven Er-
gebnisvergleich zur TURP schneiden diese Verfahren allerdings schlechter ab.
Aufgrund der fehlenden Evidenz kénnen keine prazisen Aussagen zum wirklichen
Nutzen der Laserprostatektomie im Vergleich zur TURP gemacht werden.

Hyperthermie/Thermotherapie

Die vorliegende Evidenz zur Hyperthermie ist sehr unterschiedlich und a3t der-
zeit keine empirisch fundierte Aussage zu, ob der Effekt der Hyperthermie Uber
einen Placebo-Effekt hinausgeht. Die Evidenz zur Thermotherapie ist deutlich
besser. Aufgrund dieser Ergebnisse wird sie hinsichtlich ihrer Effektivitat zwi-
schen der medikamenttsen Behandlung und der TURP eingeordnet. Aber auch
hier wird das Fehlen von langeren, kontrollierten Studien moniert.
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e) AbschlieRende Beurteilung

Diese Praxisleitlinien haben in mehrerer Hinsicht den Standard fir HTA-Berichte auf
dem Gebiet der BPH gesetzt. Zum einen werden hier metaanalytisch auch die Er-
gebnisse von Studien mit schwacheren Studiendesign fur die Empfehlung aufbereitet
und lassen auf diese Weise sehr viel praxisnahere Ruckschliisse zum gegenwarti-
gen Stand der Behandlung zu. Des weiteren wird hier relativ innovativ das Thema
Patientenpraferenz ,systematisch® in die Leitlinie eingearbeitet und insofern eine
Leitlinie fir konkrete Arzt-Patienten-Interaktionen formuliert.

Leider liegt die SchluRredaktion der Leitlinie im Jahr 1993, so dal? die neueren Ent-
wicklungen hinsichtlich Technologie und Evidenz keine Bertcksichtigung finden
konnten.

Cockett ATK, Khoury S, Aso Y, Chatelain C, Denis L, Griffiths K, Murphy G
(eds.). The 3" International Consultation on benign prostatic hyperplasia
(BPH). Monaco June 26-28, 1995

WHO, 1995

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Bei diesem WHO-Report handelt es sich um einen klassischen Konsensus-Bericht,
der versucht, wesentliche Erkenntnisse neuerer Technologien und medizinischen
Wissens unter gesundheitsokonomischer Perspektive zu betrachten und einen welt-
weit gultigen Kompromif3 zwischen diesen unterschiedlichen Anforderungen zu er-
zielen. Dabei wird extra betont, dald es sich hier nicht um ein ,Kochbuch® zur Be-
handlung der BPH handelt, sondern um ,pragmatische Reflexion* einer Gruppe von
Experten zu den gegebenen Themen. Besondere Betonung wird auf die gleichzeitige
Berucksichtigung von Effektivitdt und Effizienz gelegt. Vom Umfang her werden von
der Pathophysiologie Uber die Epidemiologie, Diagnostik und Therapie samtliche
relevanten Themen zur Diagnose und Behandlung der BPH angesprochen.

b) Konkrete Fragestellung

Die Zielsetzung dieses Konsensus-Berichtes wird darin gesehen, aus Sicht der klini-
schen Praxis und unter Beriicksichtigung der weltweit unterschiedlichen Gesund-
heitssysteme umsetzungsfahige Empfehlungen auszusprechen mit pragmatischer
Relevanz.
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c) Methodik

Das genaue methodische Vorgehen lal3t sich nur indirekt schlie3en. Darin wird von
einem dreistufigen Prozeld ausgegangen:

. Formulierung eines Textes durch themenbezogene Komitees, die unter dem Ge-
sichtspunkt ,Reprasentativitat” von den wesentlichen internationalen urologischen
Fachvereinigungen gebildet worden sind

. Prasentation dieser Ergebnisse auf einem Konsensus-Meeting (Monaco 1995)
« Endredaktion der Kapitel durch die Komitees

Weitere Hinweise ergeben sich aus einem Kapitel, das sich nur mit dem Thema
~Standards fur Studien* beschéftigt. Diese sind in Tabelle 13 abgebildet.

Tabelle 13: Ein- und AusschluSkriterien fiir BPH-Studien, nach Cockett et al., 1996

Inclusion Criteria
1. 50 years of age and older, ambulatory and in acceptable general and mental condition.

2. Diagnosis of BPH based on the mandatory initial evaluation and any other recommended or op-
tional diagnostic tool as stated in the consensus diagnostic recommendations of the International
Consultation on BPH.

3. Bothersome voiding symptoms: IPPS >13 and the single IPSS quality-of-life index >3.
4. Prostate size <15¢g (when relevant).

5. Maximum urinary flow <12ml/s (unless higher flows are specifically targeted) with a voiding vol-
ume of ideally >150ml, if this volume cannot be obtained on repeated tests, results with available
volumes should be taken into consideration.

Exclusion Criteria

Any iliness or condition that poses a risk to the patient if associated with the proposed treatment.
Pharmacologic treatments that affect voiding function.

Suspected prostate cancer due to elevation of PSA and/or abnormal digital examination.
Suspected neurogenic bladder dysfunction.

Large residual urine of >350ml (unless this group is targeted by study).

Urethral stricture disease or a history of pelvic radiation therapy.

Chronic bacterial prostatitis or untreated urinary tract infection.

© N s wwDdhPE

Other exclusion criteria.

In Ergédnzung zu diesem Vorgehen finden sich bei einigen Kapiteln die Ergebnisse
von Befragungen, die wahrend der Prasentation in Monaco durchgefuhrt worden
sind. Die Mehrzahl der Kapitel gliedert sich in einen Textteil und in den Abdruck von
ausgewahlten Abstracts, wobei der gesamte Prozel3 der Konsensusfindung und der
Literaturauswahl unklar bleibt.

d) Ergebnisse und Schluf3folgerungen

Folgende minimal-invasive Verfahren werden erwéahnt:
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Hyperthermie
Thermotherapie
Ballondilatation
Stents

HIFU

TUNA
Laserprostatektomie
. Koagulation
 Vaporisation
ILC

TULIP

Viele dieser Kapitel sind in der Autorenschaft von Forschern, die Studien zu diesen
Technologien selber durchgefuhrt haben. Die Darstellung ist insofern wenig einheit-
lich als die tabellarische Darstellung der Marktanbieter sehr ausfihrlich ist, wahrend
die Ergebnisdarstellung keinem nachvollziehbaren Prinzip folgt.

Hyperthermie
Konkrete Ablehnung dieser Technologie.
Thermotherapie (45-50°C)

Hier wird zwar die symptomatische Besserung gesehen, aber auf die nicht effek-
tive Ablation von Gewebe verwiesen. Eine konkrete Aussage fir oder gegen die
Thermotherapie wird nicht vorgenommen.

Ballondilatation

Konkrete Empfehlung gegen die Technologie.

Stents

Nur Patienten mit akutem Harnverhalt und hohem Operationsrisiko.
Hoch-Energie-Thermotherapie/ HIFU /TUNA

Fur diese drei Verfahren werden einige Studien angefuhrt, aber sie werden als
.nvestigational* beschrieben. Wesentliche Forderung ist die Durchfihrung lang-
fristiger Studien und Information tber die Wiederbehandlungsraten.

Laserprostatektomie

Neben der Darstellung der verschiedenen Techniken folgt die Darstellung einiger
ausgewahlter Studien. Zwar wird das Potential der Laserprostatektomie darin ge-
sehen, fir bestimmte Untergruppen, wie Patienten mit Gerinnungsproblemen, ei-
ne Behandlungsalternative darzustellen. Gleichzeitig wird aber auf den unvorher-
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sehbaren postoperativen Verlauf (Harnverhalt, Blasenverweilkatheter) und das
Fehlen von Langfristdaten verwiesen. Insgesamt wird zu dieser Technologie kei-
ne eindeutige Empfehlung ausgesprochen.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Die unter der Tragerschaft der WHO durchgefihrte 3. Internationale Konsensus-
konferenz zur Behandlung der BPH ist Teil einer Veranstaltungsreihe, in der die we-
sentlichen nationalen urologischen Fachgesellschaften unter der Patronage der
WHO und mit Unterstltzung der Industrie in zweijahrlichem Rhythmus Empfehlun-
gen aussprechen. Wie die ausgesprochenen Empfehlungen letztendlich zustande
gekommen sind, bleibt undurchschaubar. Insgesamt findet sich eine Mischung von
Textbuch und Leitlinie, wobei bezeichnend ist, daf3 die Veréffentlichung so gehand-
habt wird, dal® zumindest in Deutschland eine Dissemination praktisch nicht stattfin-
det. Diese Mischung von Konsensus und Evidenz hat ihren wesentlichen Stellenwert
zumindest darin, dal3 prazise die Anforderungen fur ,gute® Studien explizit genannt
werden.
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Systematische Ubersichten

Melville A, Donovan J, Sheldon T, Peters T. Benign prostatic hyperplasia. Qua-
lity in Health Care. Effectiveness Bulletin. 1996; 5: 111-119

Melville et al. Benign prostatic hyperplasia. Effective Health Care Bulletin.
1995; 2 (2): 1-16

NHS Centre for Reviews and Dissemination

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Beide Berichte konnen sowohl als HTA-Report als auch als klinische Leitlinie gelten.
Sie sind im Zusammenhang mit der Arbeit des NHS Centre for Reviews and Disse-
mination konzipiert und publiziert worden. Dabei sind alle zum Zeitpunkt der Publika-
tion vorhandenen Therapieoptionen einer Einschatzung unterzogen worden.

b) Konkrete Fragestellung

Als konkrete Fragestellung wird die systematische Beurteilung der Evidenz der Ef-
fektivitdt von Therapieoptionen fur ,Manner mit Symptomen des unteren Harntrakts"
definiert. Ein weiteres Problem wird in der Notwendigkeit einer Standardisierung der
Diagnostik und Behandlung von Mannern mit einem BPH-Syndrom gesehen.

c) Methodik

Nur in dem Zeitschriftenartikel wird kurz darauf hingewiesen, dal3 eine systematische
Review der Literatur von 1970-1995 durchgefiihrt worden ist in den Datenbanken
Medline und Embase und dal3 zusatzlich ein Expertengremium die Vollstandigkeit
Uberprift hat. Fur weitere Informationen wird auf ein Hintergrundpapier verwiesen.
Eine Graduierung der Evidenz findet nicht statt. Dafur werden in beiden Publikatio-
nen tabellarisch die wesentlichen Studien hinsichtlich Interventionen, Beobachtungs-
dauer, Patientenergebnisparameter und Ergebnisse dargestellt.

d) Ergebnisse und Schlul3folgerungen
Folgende minimal-invasive Verfahren werden in dem Bericht behandelt:

. Lasertherapie
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. Hyperthermie

« Thermotherapie
. Ballondilatation
. Stents

« HIFU

Fur die Lasertherapie werden die Zahlen von drei Studien, die bis 1995 publiziert
worden sind, dargestellt. Eine weitere Bewertung wird nicht vorgenommen aufgrund
des Fehlens von randomisierten, kontrollierten Studien. Zum Thema Hyperthermie
und Thermotherapie wird auf einige Hyperthermiestudien verwiesen und kein Unter-
schied zwischen beiden Verfahren gemacht, so dal3 sehr konkret eine Empfehlung
gegen Hyperthermie, aber keine Stellungnahme zur Thermotherapie vorliegt. Als
unklar wird die Evidenz fur die Ballondilatation und die Stent-Anlage gesehen. HIFU
wird als experimentell klassifiziert. Unter Beriicksichtigung gesundheitsékonomischer
Aspekte und in Bezug auf andere HTA-Reports wird die Meinung vertreten, dal3 von
den neuen minimal-invasiven Therapieverfahren bisher keines als den bisherigen
Therapieformen Uberlegen bezeichnet werden kann. Aus diesem Grund wird die
Empfehlung abgegeben, die neueren Therapieverfahren nur in Zusammenhang von
langfristigen, kontrollierten Studien einzusetzen.

e) AbschlieRende Beurteilung

Dieser Bericht kann hinsichtlich der Systematik der Literaturauswahl nicht beurteilt
werden. Allerdings fallt fachlich auf, dal3 z.B. beim Thema Hyperthermie und Ther-
motherapie der Stand der Forschung auch zum Zeitpunkt 1995 nicht adaquat wie-
dergegeben wird. Insgesamt werden klar die Vor- und Nachteile der gegenwartigen
Therapieformen dargestellt und leitlinienhaft die wesentlichen, gesicherten Punkte
zur Diagnostik und Therapie des BPH-Syndroms genannt. Wichtig ist der Hinweis,
dalR neue Therapien nur im Zusammenhang von kontrollierten Studien durchgefihrt
werden sollten.
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C.5.2 Nicht berticksichtigte Publikationen

Agence Nationale pour le Développement de |'Evaluation Médicale. Traitement
par la chaleur de ladenome prostatique (hyperthermie prostatique). Paris, 1991

Veralteter Bericht, der sich vor allem auf Empfehlungen zur Durchfihrung von
Studien zur Hyperthermie bezieht.

Keine Literaturangaben

Klomp MLF, Gercama AJ, De Jong-Wubben JGM, Mulders AHPW, Romeijnders
AC, Rosmalen CFH. NHG (Nederlands Huisartsen Genootschap)-Standaard
Bemoeilijite Mictie bij Oudere Mannen. Huisarts Wet 1994; 37(4): 357-65

Niederlandische Praxisleitlinie. Es werden nur TURP und medikamentdse Thera-
pieoptionen behandelt.

Agence Nationale pour le Développement de |'Evaluation Médicale. Traitement
de I"'adenome prostatique. Paris, 1994

Franzdsische Praxisleitlinie. Alle alternativen, nicht-chirurgischen Behandlungs-
verfahren werden ohne Differenzierung als experimentell eingestuft. Es wird
empfohlen, auf Studienergebnisse zu warten.
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C.6 Diskussion

Aufgrund der gegenwartig zu beobachtenden Ausweitung der Therapieoptionen der
BPH besteht die Zielsetzung dieses Bericht in der Beantwortung der Frage, welche
nicht-medikamentdsen, alternativen minimal-invasiven Behandlungsverfahren nach
dem gegenwartigen Stand der internationalen Diskussion fir die Behandlung in Be-
tracht kommen. Zu diesem Zweck wurden auslandische HTA-Berichte, Leitlinien und
systematische Reviews analysiert. Eine deutsche Publikation konnte nicht identifi-
ziert werden.

Insgesamt wurden folgende Verfahren in die Analyse einbezogen:
« Hyperthermie
« Thermotherapie

. Ballondilatation

. Stents
« HIFU
. TUNA

. Laserprostatektomie

Der Ballondilatation wurde keine vertiefte Beachtung geschenkt, da diese internatio-
nal aufgrund der negativen Evidenz weder empfohlen noch in der Behandlung ein-
gesetzt wird. Temporare und permanente Stents gelten aufgrund ihrer Eigenschaften
nur far Patienten mit einem akuten Harnverhalt oder fir Hochrisikogruppen, so daf3
sie mit den anderen Verfahren nicht konkurrieren und nicht als Routinealternative fir
eine medikamentdse oder operative Therapie gelten kdnnen.

C.6.1 Bezugsrahmen

Der Bezugsrahmen der vorliegenden Publikationen ist eindeutig definiert. In den
HTA-Berichten variiert allerdings das Spektrum der berilicksichtigten Verfahren, was
zum Teil mit dem Publikationszeitpunkt zu begriinden ist. Durchgehend wird der Fra-
ge nachgegangen, inwiefern diese Verfahren als Alternativen zu den Standardope-
rationsverfahren gelten konnen. Dabei werden in einzelnen Publikationen auch 6ko-
nomische Aspekte bertcksichtigt (UHC, CETS, NHMRC, BCOHTA, AHCPR). Nur in
der Leitlinie der AHCPR wird ein qualitativer und quantitativer Vergleich von operati-
ver und medikamenttser Behandlung vorgenommen.

C.6.2 Methodik

Die Ergebnisse der Literaturrecherche zeigen, daf3 mit Ausnahme der beriicksich-
tigten Publikationen in den wesentlichen urologischen und medizinischen Zeitschrif-
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ten keine systematischen Literaturibersichten vorhanden sind. Vorherrschender Pu-
blikationstyp sind unsystematische Literaturtiberblicke, die haufig auch von den Au-
toren der Primarstudien geschrieben worden sind.

Wesentliches Manko der Publikationen ist eine uneinheitliche Gewichtung der Out-
come-Parameter. In der Mehrzahl der Publikationen werden die Ergebnisparameter
der jeweiligen Priméarstudien dbernommen. Nur der AHCPR-Bericht weist ein metho-
disches Gerist sowohl fur die Literaturanalyse als auch die Interpretation der Ergeb-
nisse auf.

Zwei wesentliche Probleme sind fur diese Datenlage zuséatzlich verantwortlich zu
machen. Zum einen ist die methodische Qualitat der Studien zu nicht-
medikamenttsen Therapieoptionen der BPH insgesamt gering. Das lafl3t sich zum
einen mit den spezifischen Probleme kontrollierter Studien im operativen Bereich
erklaren. Aber wie einige Studien zur Hyperthermie zeigen, lassen sich solche Pro-
bleme aufgrund des geringen Mortalitatsrisikos der zu behandelnden Patienten mit
einem Studiendesign, das einen ,Scheinbehandlungs“-Arm enthalt, angehen.

Ein weiteres Problem betrifft den ,Redaktionsschlul3* der vorliegenden Publikationen.
Die Mehrzahl der Publikationen sind vor 1995 veré6ffentlicht worden, so dal3 sie die
wesentlichen Primarstudien nicht berlcksichtigen konnten. Des weiteren liegt zwi-
schen Literaturanalyse und Publikation ein grol3erer Zeitraum, der zu einer zuséatzli-
chen Verzdgerung fuhrt.

Auch ist eine gewisse methodische Zuriickhaltung bezuglich der Endpunkte festzu-
stellen. In anderen Bereichen der Medizin herrschen relativ klare Vorstellungen tber
wesentliche Outcome-Parameter. Aber die methodische Diskussion Uber die Defini-
tion von Standards ,guter® BPH-Studien ist relativ neu. Dieses ist zum einen begrin-
det in der Tatsache, dafd die Operation bis zum Ende der 80iger Jahre relativ unkri-
tisch in der Urologie als gold standard betrachtet wurde. Hinzu kommt, dal3 die
TURP nur sehr selten in methodisch guten Studien untersucht worden ist. Einen we-
sentlichen Einflu3 auf diese Diskussion hatten epidemiologischen Studien zur opera-
tiven Behandlung und vor allem die Untersuchungen zur medikamentdsen Therapie.
Vor allem durch die ersten Finasterid-Studien ist der Standard von BPH-Studien ge-
setzt worden. Erschwerend kommt hinzu, dal3 aufgrund der epidemiologischen Da-
ten zum naturlichen Verlauf der BPH die Indikationsstellung zur Therapie selbst in
den letzten Jahren kontrovers diskutiert wird.

Vor diesem Hintergrund ist es nicht verwunderlich, daf bis auf wenige Ausnahmen
keine klaren Stellungnahmen zu den verschiedenen minimal-invasiven Therapieop-
tionen vorliegen.
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C.6.3 Ergebnisse

Vor dem Hintergrund der methodischen Probleme bei der Beurteilung der vorhande-
nen Studien werden zur Beurteilung der Wirksamkeit héufig folgende Endpunkte be-
trachtet:

Subjektive Parameter (z.B. Symptomatik)

,Objektive” Parameter (z.B. Harnstrahl, Restharnvolumen)

Kurzfristige Nebenwirkungen (z.B. Infektionen, Dauer der Katheteranlage)
Belastung durch Narkose

(Re-)Operationsrate

Langfristige Nebenwirkungen (z.B. Impotenz, Inkontinenz)

Die Thermotherapie kann als Niedrig-Energie-TUMT (TUMT 2.0) oder Hoch-
Energie-TUMT (TUMT 2.5) durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse fur die TUMT
2.0 sind in vielen, relativ guten Studien (randomisiert gegen TURP oder Schein-
behandlung) gewonnen worden. Dabei zeigte sich, dal3 die Wirksamkeit besser
als Placebo, aber geringer als bei einer TURP ist. Wesentliches Problem ist die
Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit (>5 Jahre). Die Wirksamkeit der TUMT
2.5 ist in kontrollierten Studien nachgewiesen worden. Allerdings liegen auch hier
noch keine Langzeitergebnisse vor.

Die Hyperthermie kann sowohl aufgrund der vorliegenden Empfehlungen als
auch aufgrund der vorliegenden Priméarstudien als wenig wirksames Verfahren
betrachtet werden. Da durch dieses Verfahren auch keine irreversiblen Gewebe-
veranderungen vorgenommen werden, wird dieser Therapieansatz international
als nicht effektiv betrachtet.

Alle anderen Therapieoptionen wie TUNA, HIFU, Laserprostatektomie (VLAP,
ILC, u.a.) werden derzeit als experimentell eingestuft und werden in keiner der
vorliegenden Publikationen als etabliertes Behandlungsverfahren fir die BPH an-
gesehen.

Das wesentliche Problem besteht derzeit in dem Fehlen einer Einschéatzung, fur wel-

che Patientengruppen welche Therapie geeignet erscheint. Dabei ist noch ungeklart,

in welcher Weise die minimal-invasiven Verfahren mit etablierten medikamentdsen

Therapien konkurrieren. Ein Ansatz zur Lésung dieses Problem findet sich in der
AHCPR-Publikation, die zumindest versucht, die Wirksamkeit aller vorhandenen
Therapieverfahren quantitativ zu vergleichen. Aber erst wenn auch Ergebnisse aus
langfristigen Studien vorhanden sind, lassen sich Aussagen sowohl zur Wirksamkeit
als auch zur Effizienz machen. Voraussetzung fur einen solchen Vergleich sind aber
Studien mit &hnlichen Ergebnisprotokollen, wie sie in den WHO-Leitlinien préazise
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formuliert worden sind. Dabei missen nicht nur quantitative Aussagen zu den bisher
benutzten subjektiven und objektiven Ergebnisparametern, sondern auch zur Zahl
der letztendlich vermiedenen Operationen gemacht werden.
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C.7 SchlufZfolgerungen

Alle berlcksichtigen Publikationen kommen, je nach Publikationszeitpunkt, zu ahnli-
chen Einschatzungen des Stellenwerts der minimal-invasiven Verfahren. Diese
Schlu3folgerungen sind direkt flr Deutschland zu Gbernehmen, da diese Technolo-
gien relativ unabhangig von der Struktur des jeweiligen Gesundheitssystems einge-
setzt werden kénnen.

. Als obsolet kdnnen Ballondilatation, Hyperthermie und die transurethrale, ultra-
schallgesteuerte laserinduzierte Prostatektomie (TULIP) gelten.

« Die Wirksamkeit der Niedrig-Energie-TUMT und der Sichtlaser-Prostatektomie ist
zwar in guten klinischen Studien nachgewiesen worden. Allerdings fehlen Daten
zur Langzeitwirkung und zum Stellenwert im derzeitigen Therapiespektrum.

« TUNA, HIFU, Elektrovaporisation, TUMT 2.5 und ILC missen zum derzeitigen
Zeitpunkt als experimentell gelten.

. Stents stellen fur inoperable Hochrisikopatienten zumindest eine Alternative dar.

Die Tabelle 15 zeigt in einer Gegenuberstellung die Vor- und Nachteile der verschie-

denen Therapieoptionen unter einer kurzfristigen Betrachtungsweise.

Tabelle 15: Gegentiberstellung von Kosten, Narkosenotwendigkeit, Dauer der postoperativen Retenti-
on und klinischer Effizienz der derzeit gdngigsten invasiven Therapien bei BPH, nach Ma-
dersbacher, 1996

Narkose Kosten postoperative Retention  klinische Effizienz

TUMT 2.0 Nein ™ 2-3d T

TUMT 2.5 Nein ™ 14d ™
TUNA Nein T 1-2d ™
FUS Ja T 6d ™
TULIP Ja T 14d ™
Kontaktlaser Ja T 2-3d ™
VLAP Ja ™7 14d ™7
ILC Ja T 14d T
TUV/P Ja T 2-3d ™7
TUR/P Ja T 3-4d ™7
TUI/P Ja T 1-3d T

Zum derzeitigen Zeitpunkt ist der Stellenwert der minimal-invasiven Verfahren noch
nicht hinreichend bestimmt. Vor allem Patienten mit erhéhtem Operationsrisiko und
jungere Manner, die eine mogliche Beeintrachtigung ihrer Sexualfunktion beflrchten,
stellen ein Potential fur diese Verfahren dar. Allerdings bleibt zu bestimmen, ob fur
die letzte Gruppe nicht auch eine medikamentdse Behandlung in Betracht kommt.
Aus diesen Griunden sollten alle Verfahren bis auf die TUMT 2.0, Stents und die
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VLAP als experimentelle Behandlungsoptionen betrachtet und nicht in den Lei-
stungskatalog der GKV aufgenommen werden. Ob aber die TUMT 2.0 und die VLAP
hinsichtlich eines Routineeinsatzes empfohlen werden kénnen, kann nur anhand von
Outcome-Studien unter Alltagsbedingungen entschieden werden.

Insgesamt besteht ein grof3es Defizit an qualitativ guten, langfristig angelegten Stu-
dien, die relevante Daten fir die Patientenentscheidung liefern kdnnen.
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Anhang

Dokumentation zum Thema , Therapie der benignen Prostatahyperplasie®

Doku 1: HTA-Reporte, Reviews, Richtlinien

Review-Nr. Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

berlcksichtigte Einrichtungen:
CRD

CC
UKCHO
KEZ/ ZFR
SBU
TNO-VG
ANDEM
AHCPR
CCOHTA
ECRI
Andere:
UHC
CETS
NHMRC
AIHW
BCOHTA

XXOXXOOODOX O
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Doku?2: Wissenschaftliche Literatur und Priméarstudien

Review-Nr. Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Zeitrahmen: Monate

Berticksichtigte Jahrgéange von: 1990 bis: 1997

Datenbanken:
MEDLINE
EMBASE

DARE

CC
TA-Datenbanken

XONXXOKX

Andere:

Current Contents

>

Weitere Datenquellen: J
(falls ja, bitte gesondert spezifizieren)
Referenzlisten

Kongref3bande

Expertenbefragung
Fachgesellschaften

Forschungsrichtungen

X OOOdoo

Andere:
Journal of Urology
Urology
Prostate

European Urology
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Doku 2a:Datenbank-Suchstrategie
- Datenbank: Medline 1990-1997
. Software: WinSpirs
SilverPlatterASCIl 3.0WINNMEDLINE (R) 1/98-6/98
PROSTATITIS
PROSTATECTOMY
"PROSTATECTOMY" / ALL SUBHEADINGS
"PROSTATIC-HYPERTROPHY" / ALL SUBHEADINGS
BENIGN
PROSTATIC
HYPERPLASIA
BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA
BENIGN
PROSTATIC
HYPERTROPHY
BENIGN PROSTATIC HYPERTROPHY

(#1 or #2 or #3 or #4 or #8 or#12) and ((LA=ENGLISH) or (LA=GERMAN) or
(LA=FRENCH))

"Prostatic-Hyperplasia®/ all subheadings
#1 or #2 or #3 or #4 or #8 or #12 or #14
la = english

la=german

la=french

#16 or #17 or #18

#15 and #19

Kommentar: Weitere Recherchen ohne Mesh-Terminologie und Erweiterungen um
Suchbegriffe fur die einzelnen Verfahren ergaben keine relevanten anderen Ergeb-
nisse. Dafur wurden in Handarbeit die Ergebnisse dieser Recherchen (mehr als 6000
Artikel) einzeln auf Relevanz fur diesen Bericht gecheckt.

Die detaillierten Recherchen in den folgenden Datenbanken erfolgten manuell auf
der Grundlage der folgenden Recherchen:

. Datenbank: Current Contents w/abstract: 1990-3/1998



118

Dokumentation zum Thema , Therapie der benignen Prostatahyperplasie”

Handrecherche aller Zeitschriften aus den Gruppen:
« General & Internal Medicine
. Surgery

« Urology & Nephrology
. Datenbank: DARE

Software: Cochrane Library, BMJ Publishing, London

alle bisher erschienen Ausgaben mit den Suchbegriffen
« Benign prostatic hyperplasia
- Prostate

. Datenbank: Cochrane-Database of Systematic Reviews

Software: Cochrane Library, BMJ Publishing, London
« Benign prostatic hyperplasia
. Prostate
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Technology Report: Benign Prostatic Hyperplasia Treatments

Autoren: University Hospital Consortium

Quelle: Technology Report: Benign Prostatic Hyperplasia Treatments. Oak Brook, February 1995

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:
HTA-Bericht [X systematischen Review []

Praxisrichtlinie [] Konsensuspapier O

Meta-Analyse [

Andere

O

1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage?

ja

X

nein

O

unklar

O

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition

(Entwicklungs-)stand der Technologie

Efficacyﬁ

Effectiveness

Nebenwirkungen

Praxisvariation

Versorgungsstrukturen

Kostengesichtspunkten

soziodkonomischen, ethischem Impact

XX OXOOORXKX

OO0 xXOoooao

OoOXOOOOO0OO

3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?
Wurden Einschluf3-, AusschluRRkriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet?

nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

O O

O 0O

O X

Oood

X O

O 0O

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der

bestehenden Evidenz?

X OX

O X O

O 0O
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Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluZfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

XOOOXKXO
OXXOOORX
OO0O0XOOoOaoOo

Soziotkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-
bedarf.

Anmerkungen:

" ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Referenz-Nr.: (Quelle:)
Titel: Diathermy and Balloon Dilation Treatment of Benign Prostatic Hypertrophy
Autoren: Conseil d’evaluation des technologies de la santé du Québec.

Quelle: Conseil d’evaluation des technologies de la sante du Québec. Québec 1993

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht [X systematischen Review [] Meta-Analyse [

Praxisrichtlinie [] Konsensuspapier O Andere [

ja nein

O

1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage?

X

unklar

O

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition

(Entwicklungs-)stand der Technologie

Efficacyﬁ

Effectiveness

Nebenwirkungen

Praxisvariation

Versorgungsstrukturen

Kostengesichtspunkten

OXOOOO0OOXO

soziodkonomischen, ethischem Impact

XOOXXOOORX

OooooOooood

3. Methodik

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?

O O

Wurden Einschluf3-, AusschluRRkriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? ]

nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

O 0O

X X

Oood

O O

O 0O

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:
Werden Konfidenzintervalle angegeben? O
Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?

X O O

Werden Empfehlungen ausgesprochen?
Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der

bestehenden Evidenz? [l

O X KX

O 0O
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Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluZfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

XOOOXKXO
OXXOOORX
OO0O0XOOoOaoOo

Soziotkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-
bedarf.

Anmerkungen:

" ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Treatment Options for Benign prostatic Hyperplasia (BPH)

Autoren: National Health and Medical Research Council (NHMRC)

Quelle: National Health and Medical Research Council (NHMRC). Canberra, 1994

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:

HTA-Bericht [X systematischen Review [] Meta-Analyse [

Praxisrichtlinie [] Konsensuspapier O Andere [

ja nein

X

1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage?

O

unklar

O

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition

(Entwicklungs-)stand der Technologie

Efficacyﬁ

Effectiveness

Nebenwirkungen

Praxisvariation

Versorgungsstrukturen

Kostengesichtspunkten

N I = (=

soziodkonomischen, ethischem Impact

OXXXOOOOO

XOOOXODODOO

3. Methodik

Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?

O O

Wurden Einschluf3-, AusschluRRkriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet? X

nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

O 0O

X X

Oood

O O

O 0O

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:
Werden Konfidenzintervalle angegeben? O
Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?

Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?

X O O

Werden Empfehlungen ausgesprochen?
Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der

bestehenden Evidenz? [l

O X KX

O 0O
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Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluZfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

OOo0O00dXXO
XOXODOOADO
OXOXOORX

Soziotkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-
bedarf.

Anmerkungen:

" ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Technologies in the treatment of benign prostatic hyperplasia

Autoren: Australian Institute of Health and Welfare

Quelle: Australian Institute of Health and Welfare. Canberra, October 1993

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:
HTA-Bericht [X systematischen Review []

Praxisrichtlinie [] Konsensuspapier O

Meta-Analyse [

Andere [

1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage?

ja

X

nein

O

unklar

O

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition

(Entwicklungs-)stand der Technologie

Efficacyﬁ

Effectiveness

Nebenwirkungen

Praxisvariation

Versorgungsstrukturen

Kostengesichtspunkten

soziodkonomischen, ethischem Impact

OXOOOO0OOXO

NOXXXOOORX

OooooOooood

3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?
Wurden Einschluf3-, AusschluRRkriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet?

nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

O O

O 0O

X X

Oood

O O

O 0O

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der

bestehenden Evidenz?

X O O

O X KX

O 0O
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Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluZfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

OOo0O00dXXO
XOXODOOADO
OXOXOORX

Soziotkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-
bedarf.

Anmerkungen:

" ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: Incorporating clinical effectiveness debates into hospital technology assessment: the case of laser

treatment of benign prostatic hyperplasia.

Autoren: Bassett K, Kazanjian A.

Quelle: British Columbia Office of Health Technology Assessment (BCOHTA). Vancouver, April 1996

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:
HTA-Bericht [X systematischen Review []

Praxisrichtlinie [] Konsensuspapier |

Meta-Analyse []

Andere [

1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage?

ja

X

nein

O

unklar

O

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:

Epidemiologie der Zielkondition
(Entwicklungs-)stand der Technologie
Efficacy**

Effectiveness

Nebenwirkungen

Praxisvariation
Versorgungsstrukturen
Kostengesichtspunkten

sozio6konomischen, ethischem Impact

OOXOXOOX K

XOOXOODOOAO

OXOOOO0OO0OO0OO

3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?

Wurden Einschlul3-, Ausschlu3kriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)

Ergebnisparameter verwendet?

nur bei Meta-Analysen:

Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

X X

O 0O

O O

OoOod

OO

O 0O

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der

bestehenden Evidenz?

X O KX

O X O

O 0O




128 Dokumentation zum Thema , Therapie der benignen Prostatahyperplasie”

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluZfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

OOo0O00dXXO
XXKXODOOADO
OO0 XOORX

Soziotkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-
bedarf.

Anmerkungen:

" ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Referenz-Nr.: (Quelle:)
Titel: Benign Prostatic Hyperplasia: Diagnosis and Treatment

Autoren: McConnell JD, Barry MJ, Bruskewitz RC, et al.

Quelle: Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR). Rockville, February 1994

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:
HTA-Bericht [] systematischen Review []

Praxisrichtlinie [X] Konsensuspapier O

Meta-Analyse [

Andere [

1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage?

ja

O

nein

X

unklar

O

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition

(Entwicklungs-)stand der Technologie

Efficacyﬁ

Effectiveness

Nebenwirkungen

Praxisvariation

Versorgungsstrukturen

Kostengesichtspunkten

soziodkonomischen, ethischem Impact

XX OXXOORXKX

OO0XOOOoooao

OooooOooood

3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?
Wurden Einschluf3-, AusschluRRkriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet?

nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

O X

O 0O

OO

Oood

X O

O 0O

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der

bestehenden Evidenz?

XX X

OoOod

O 0O
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Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluZfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

OOo0O00dXXO
XXKXODOOADO
OO0 XOORX

Soziotkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-
bedarf.

Anmerkungen:

" ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Referenz-Nr.: (Quelle:)

Titel: The 3" International Consultation on Benign prostatic Hyperplasia (BPH)

Autoren: Cockett ATK, Khoury S, Aso Y, Chatelain C, Denis L, Griffiths K, Murphy G (eds.).

Quelle: World Health Organization (WHO). The 3" International Consultation on Benign prostatic Hyper

plasia (BPH). Monaco, June 26-28, 1995

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:
HTA-Bericht [] systematischen Review []

Praxisrichtlinie [X] Konsensuspapier |

Meta-Analyse []

Andere

O

1. Gibt es eine préazise formulierte Forschungsfrage?

unklar

O

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:

Epidemiologie der Zielkondition
(Entwicklungs-)stand der Technologie
Efficacy**

Effectiveness

Nebenwirkungen

Praxisvariation
Versorgungsstrukturen
Kostengesichtspunkten

sozio6konomischen, ethischem Impact

XX OOXOORX K

OO0OXXODODOOO

Oooooooon

3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?

Wurden Einschlul3-, Ausschlu3kriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)

Ergebnisparameter verwendet?

nur bei Meta-Analysen:

Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefiihrt?

OO

O 0O

X X

OoOod

OO

O 0O

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?
Werden Empfehlungen ausgesprochen?

Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der

bestehenden Evidenz?

X O O

O X KX

O 0O
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Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und SchluZfolgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

OoooOoooao
NXXOOORX
OO00KXKKXXO

Soziotkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kiinftigem Informations- und Forschungs-
bedarf.

Anmerkungen:

" ist Gegenstand dieser Bewertung
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Checkliste 1: Sekundéarprodukte

Bericht-Nr.: Minimal-invasive Therapie der benignen Prostatahyperplasie

Referenz-Nr.: (Quelle:)
Titel: Benign prostatic hyperplasia
Autoren: (1) Melville A, Donovan J, Sheldon T, Peters T.
(2) Melville et al.
Quelle: (1) Quality in Health Care. 1996; 5: 111-119
(2) Effective Health Care Bulletin. 1995; 2 (2): 1-16

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um:
HTA-Bericht [] systematischen Review []

Praxisrichtlinie [X] Konsensuspapier O

Meta-Analyse [

Andere

O

1. Gibt es eine prazise formulierte Forschungsfrage?

ja

O

nein

X

unklar

O

2. Wurde die Intervention beschrieben, unter den Aspekten:
Epidemiologie der Zielkondition

(Entwicklungs-)stand der Technologie

Efficacyﬂ

Effectiveness

Nebenwirkungen

Praxisvariation

Versorgungsstrukturen

Kostengesichtspunkten

soziodkonomischen, ethischem Impact

OO0 O XOOX KX

XXXXODODOODO

OooooOooood

3. Methodik
Ist die Literaturrecherche nachvollziehbar dokumentiert?
Wurden Einschluf3-, Ausschluf3kriterien definiert?

Wurden der Forschungsfrage entsprechende (patientenzentrierte)
Ergebnisparameter verwendet?

nur bei Meta-Analysen:
Vorgehen bei der Datenextraktion dokumentiert?
Vorgehen bei der Datensynthese dokumentiert?

Wurden Homogenitétstests durchgefihrt?

O O

O 0O

X X

Oood

O O

O 0O

4. Ergebnisse

nur bei Meta-Analysen:

Werden Konfidenzintervalle angegeben?

Bei qualitativer Synthese:

Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?
Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?

Werden Empfehlungen ausgesprochen?

X O O

O X KX

O 0O
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Gibt es ein ,grading” der Empfehlungen auf der Basis der
bestehenden Evidenz? O X( O

Ubertragbarkeit der internationalen/ auslandischen Ergebnisse
und Schluf3folgerungen:

Bestehen Unterschiede hinsichtlich der
Epidemiologie der Zielkondition?
Versorgungsstrukturen?
Vergutungssysteme?

Kosten?

Indikationsstellung?

Patientenpraferenzen?

OO0O0O0OXKXO
XXKXODOOADO
OO0O0XOORX

Soziotkonomischen Konsequenzen?

Bitte im Text kommentieren:

Falls Unterschiede bestehen: Welche Unterschiede sind dies und wirken sie sich auf die Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus?

Falls eine Ubertragbarkeit nicht moglich ist, prazise Formulierung von kinftigem Informations- und Forschungs-
bedarf.

Anmerkungen:

" ist Gegenstand dieser Bewertung






