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1. Zusammenfassung

Ziel:

Ziel war es, die Kosten-Effektivitat verschiedener Therapieoptionen bei Patienten mit einem
lokal begrenzten Prostatakarzinom mit niedrigem bis gunstig intermediarem
Progressionsrisiko im Kontext des deutschen Gesundheitswesens zu evaluieren. Dabei wurde
das innovative, minimal invasive MR-TULSA Verfahren mit der Roboter-assistierten Radikalen
Prostatektomie (RARP), der externen Strahlentherapie und der Aktiven Uberwachung (AS)

verglichen.

Methoden:

Fur die Kosten-Nutzwert-Analyse wurde ein Markov Modell aus der Perspektive der
Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) im Kontext des deutschen Gesundheitssystems
entwickelt. Zielgruppe waren 60-jahrige Patienten mit einem neu diagnostizierten
Prostatakarzinom. Klinische Daten zur Berechnung der Ubergangswahrscheinlichkeiten und
der Raten an Nebenwirkungen wurden der Literatur (u.a. aus der ProtecT Studie und der TACT
Studie) entnommen."? Als Zeithorizont wurde die Lebenszeit der Patienten festgelegt. Es
wurden die Gesamtkosten in Euro, die Lebensqualitdt der verbleibenden Lebensjahre in
qualitats-adjustierten Lebensjahren (QALYs) und das inkrementelle Kosten-Nutzwert-
Verhaltnis (ICER) berechnet. Die Robustheit der Analyse wurde durch deterministische und

probabilistische Sensitivitatsanalysen Uberpruft.

Ergebnisse:

Die RARP verursacht im Vergleich mit allen anderen Therapieverfahren die geringsten
Gesamtkosten in Hohe von 46 997 €, gefolgt von MR-TULSA mit 48 826 €. Gleichzeitig fihrt
AS - Uber die gesamte Lebenszeit betrachtet - mit 12,67 zu der hdchsten Zahl an QALYs,
gefolgt von MR-TULSA (12,35 QALYs), Strahlentherapie (12,35) und RARP (12,20). Die ICER
von AS gegeniber RARP liegt bei € 11 600 €/QALY, die von MR-TULSA gegeniber RARP
bei 12 193 €/QALY.

Fazit:

Abhangig von der individuellen Zahlungsbereitschaft fur ein zusatzliches QALY stellen sowohl
die klassischen Therapiemdglichkeiten AS und RARP als auch das neu entwickelte MR-
TULSA-Verfahren kosten-effektive Behandlungsmoglichkeiten bei der Therapie des

lokalisierten niedrig-risiko Prostatakarzinoms flr die GKV dar.



2. Einleitung

Ziel dieser Arbeit war der gesundheitsékonomische Vergleich verschiedener gangiger
Therapien des lokalisierten Prostatakarzinoms mit dem innovativen MR-TULSA Verfahren. Zu
Beginn der Arbeit werden den Lesenden in der Einleitung aktuelle epidemiologische Zahlen
des Prostatakarzinoms prasentiert, woraufhin auf die Atiologie und Méglichkeiten zur
Friherkennung, Diagnostik und Behandlung eingegangen wird. Es schlie3t sich eine
Einfuhrung in das Feld gesundheitsokonomischer Analysen und deren Interpretation an. In
Kapitel 3 folgt das Manuskript des im Januar 2025 bei der Zeitschrift BMJ Open verdéffentlichten
Artikels ,Cost—utility analysis of MR imaging-guided transurethral ultrasound ablation for the
treatment of low- to intermediate-risk localised prostate cancer”®. Im Rahmen der Diskussion
erfolgt zunachst eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Kosten-Nutzwert Analyse. Im
Anschluss daran wird auf Starken und Limitationen der Arbeit eingegangen wird. Anschliel3end
wird die Diskussion um ein Friherkennungsprogramm fir das Prostatakarzinom aufgegriffen,
ehe die Entwicklung der aktuellen Therapiemoglichkeiten erlautert und die Zukunft von MR-
TULSA erortert wird. AbschlieRend folgt eine Einordnung der Publikation in den

wissenschaftlichen Kontext, ein Ausblick und ein Fazit.

2.1. Das Prostatakarzinom

2.1.1. Epidemiologie

Mit fast 25 % aller Tumorneuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2021 ist das
Prostatakarzinom die mit Abstand haufigste neu-diagnostizierte Krebsart bei Mannern. Im Jahr
2020 erkrankten 65.820 Deutsche an Prostatakrebs, flr das Jahr 2022 geht das Zentrum fur
Krebsregisterdaten von 74.895 neuen Patienten aus.* Die altersstandardisierte
Neuerkrankungsrate (2022 bei ca. 108,5/100.000 Manner) liegt seit 2017 auf einem
konstanten Niveau, nachdem sie in den frGhen 2000er Jahren angestiegen ist und in den
frihen 2010er Jahren wieder ricklaufig war. Mdglicherweise sind diese Schwankungen der
Inzidenz auf den unterschiedlichen Einsatz von PSA-Testungen als Friherkennungsmethode
zurlckzufuhren. Insgesamt betragt das Lebenszeitrisiko an Prostatakrebs zu erkranken in
Deutschland 13,5%.*

Auch die altersstandardisierte Sterberate verandert sich seit 2007 kaum noch (2020:
18,6/100.000 Mannern), nachdem sie in den Jahren zuvor konstant gesunken ist. So starben
2021 in Deutschland 15.379 Manner an Prostatakrebs.* Damit ist das Prostatakarzinom die 5.
haufigste Todesursache insgesamt® und die zweithaufigste Krebstodesursache nach

Bronchialkarzinomen bei Mannern*. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate (10-Jahres-
9



Uberlebensrate) liegt bei 89% (88%) und damit im Vergleich zu anderen Krebsarten, wie z.B.
dem eben erwahnten Bronchialkarzinom (5-Jahres- (10-Jahres-)Uberlebensrate bei Mannern,
17% (12%)), auf einem hohem Niveau.* Die Diskrepanz zwischen einer hohen Rate an
Neuerkrankungen und einer vergleichsweise niedrigen Mortalitat fuhrt zu einer 10-
Jahrespravalenz von circa 490.500 Manner, was in hohen gesamtgesellschaftlichen Kosten

fir inre Behandlung resultiert.*

Die Kosten, die jahrlich in Deutschland im ersten Jahr nach Diagnose fiir die Behandlung von
Prostatakrebs ausgegeben werden, wurden in einer Studie von Fourcade et al. im Jahr 2008
mit 244 Millionen Euro beziffert (inflationsbereinigt 2024: 364 Millionen Euro).® Insgesamt
steigen die Gesamtkosten flr die Behandlung von Prostatakrebs in Deutschland. Im Jahr 2015
wurden 1,9 Milliarden Euro fur die Behandlung von Prostatakrebs ausgegeben, bis ins Jahr
2020 stiegen diese auf 3,1 Milliarden Euro. Dies entspricht ca. 8% aller Kosten, die fir die
Behandlung von Krebs in Deutschland ausgegeben werden, und ca. 0,7% aller anfallenden

Krankheitskosten.”8

Weltweit, aber auch innerhalb Europas variiert die altersstandardisierte Rate an
Neuerkrankungen stark. Wahrend der Wert in Norwegen im Jahr 2012 bei 193/100.000
Mannern lag, erkrankten in Albanien beispielsweise lediglich 13 pro 100.000 M&nnern neu an
Prostatakrebs; so ergibt sich ein starkes innereuropéisches Nord-Sid-Gefalle.>'? Insgesamt
erkrankten im Jahr 2022 europaweit 473.000 und weltweit 1.468.000 Menschen an
Prostatakrebs.”’ Besonders hohe Inzidenzen finden sich global betrachtet vor allem in
Industrienationen und in jenen Staaten, in denen PSA-Friherkennungsuntersuchungen in
Leitlinien verankert sind oder waren.®'? Zusatzlich beeinflussen die demografische
Entwicklung, der geographische Standort und die Ethnizitat der Bevolkerung die Inzidenz.™
Die Mortalitdt des Prostatakarzinoms sank in den letzten Jahren in den meisten Landern
aufgrund verbesserter Behandlungsmoglichkeiten.' 2022 verstarben weltweit circa 375 000

Manner (europaweit: 108.000) an Prostatakrebs.'#!

Die Kosten flir die Behandlung von Prostatakrebs steigen weltweit — einerseits aufgrund des
Bevolkerungswachstums und damit der héheren Zahl an Patienten, andererseits aufgrund der
steigenden Lebenserwartung der Menschen: So wurden in den USA im Jahr 2015 insgesamt
18,6 Milliarden US-Dollar fiir die Behandlung von Prostatakrebs ausgegeben, flr das Jahr

2030 wird bereits mit Ausgaben in Hohe von 27,2 Milliarden US-Dollar gerechnet.'
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2.1.2. Atiologie

Wichtigster Risikofaktor fir die Entwicklung eines Prostatakarzinoms ist das Alter. Wahrend
35- jahrige Manner ein kaum messbares Risko (<0,1%) haben, in den nachsten 10 Jahren an
Prostatakrebs zu erkranken, wird statistisch bei 5,6% der 65-jahrigen innerhalb der nachsten
10 Jahre Prostatakrebs diagnostiziert.* Autopsie-Studien bestéatigen diesen Risikofaktor — so
steigt die Pravalenz von Prostatakrebs in Spanien beispielsweise von 4/100.000 im Alter von
21-30 Jahren auf 33/100.000 bei 70 - 80-jahrigen.'®

Des Weiteren weisen Verwandte ersten Grades von Prostatakrebspatienten ein im Vergleich
zur Normalbevolkerung signifikant erhéhtes Risiko auf, an Prostatakrebs zu erkranken.’” Auch
die Ethnizitat spielt eine entscheidende Rolle: Manner schwarzafrikanischen Ursprungs sind
deutlich haufiger von Prostatakrebs betroffen, Manner asiatischen Ursprungs dagegen
deutlich seltener.®'® Inflammatorische Prozesse scheinen ebenfalls mit einem erhohten Risiko

fir Prostatakarzinome einherzugehen.'®

Tatsachlich werden — abgesehen von einer gesunden Lebensweise — keine spezifischen
praventiven Malnahmen zur Reduktion des Prostatakarzinomrisikos von den deutschen

Leitlinien empfohlen.®

2.1.3. Friherkennung und Diagnostik
Gesetzliche Friherkennung

Ab dem Alter von 45 Jahren wird jedem Gesetzlich-Versicherten in Deutschland jahrlich eine
Friherkennungsuntersuchung in Form einer digital-rektalen Prostatatastuntersuchung
angeboten. Die aktuellen deutschen Leitlinien stufen diese Friiherkennungsuntersuchung
jedoch lediglich unter dem Empfehlungsgrad 0 (,Empfehlung offen®) ein.®'® Dies ist vor allem
der geringen Genauigkeit der Tastuntersuchung geschuldet, da diese sowohl mit einem
geringen positiv pradiktiven Wert, als auch mit einer geringen Spezifitat flir die Detektion von
Prostatakrebs einhergeht.22" Obwohl die Messung des Serum-PSA-Wertes als
Friherkennungsuntersuchung eine deutlich hoéhere Spezifitdt aufweist, lehnte der
Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) eine Ubernahme des PSA-Tests in das Programm der
gesetzlichen Friherkennungsuntersuchungen ab.?>2 Der GBA begriindet diese Entscheidung
mit der hohen Rate an falsch-positiven Ergebnissen eines PSA-Screenings und der grof3en
Anzahl an Uberdiagnosen. Letztere sind Manner, bei welchen ein Prostatakarzinom aufgrund
des PSA-Screenings diagnostiziert und daraufhin behandelt wird, das jedoch eigentlich keiner
Therapie  bedurft hatte. Dadurch kommt es zu ,Screeningschaden“ und
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Therapiekomplikationen, wie beispielsweise Harninkontinenz, die bei Betroffenen haufig ein
Leben lang bestehen bleiben. Insgesamt Gberwiegen jene geschilderten Schaden laut GBA
den potenziellen Nutzen eines allgemeinen PSA-Wert-Screenings, weswegen die Aufnahme

in die gesetzlichen Frilherkennungsmethoden bisher ausblieb.?

Individuelle Fritherkennung und Diagnostik

Nach adaquater Aufklarung Uber den moglichen individuellen Nutzen und den potenziellen
Schaden empfehlen sowohl deutsche als auch europaische Leitlinien eine PSA-Messung ab
dem Alter von 45 Jahren als individuelle Friherkennungsmethode, die je nach Ergebnis in
unterschiedlichen Zeitintervallen wiederholt werden sollte.®>'® Sobald ein Patient einen Serum-
PSA-Wert = 4 ng/ml aufweist, ein karzinomverdachtiges Ergebnis bei einer digital-rektalen
Untersuchung palpiert wird oder der PSA-Wert bei wiederholten Messungen ansteigt, sollte
eine Biopsie der Prostata durchgefiihrt werden.® Diese erfolgt in der Regel mit der
systematischen Entnahme von 10-12 Prostatabiopsien, welche daraufhin durch die Pathologie

ausgewertet werden.®

2.1.4. Klassifikation

Die aktuell-glltige deutsche S3-Leitlinie empfiehlt, das Prostatakarzinom zusatzlich zur
gangigen TNM-Klassifikation, auch in die darauf aufbauenden UICC (Union Internationale
contre le Cancer)-Stadien einzuteilen.® Dabei bezeichnen die UICC-Stadien | und Il lokal
begrenzte Prostatakarzinome, die sich ausschlieRlich auf die Prostata beschranken. Stadium
Ill, das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom, Uberschreitet bereits die Prostatakapsel.
Stadium IV umfasst alle Prostatakarzinome, die Lymphknoten oder andere benachbarte
Strukturen infiltrieren oder Fernmetastasen gebildet haben.?* Am haufigsten werden
Prostatakarzinome in einem lokal begrenzten Stadium diagnostiziert, in den Jahren 2017 bis
2018 waren das 65%.*

Sobald bei einem Patienten Tumorgewebe im Rahmen einer Biopsie entnommen wurde, wird
dieses histologisch anhand seiner Differenzierung in den sogenannten Gleason-Score
eingeteilt. Dafir werden Punktwerte von eins bis funf, je nach Grad der Differenzierung,
vergeben. Die Addition des Punktwertes des am haufigsten vorkommenden
Differenzierungsgrades mit dem Punktwert des am schlechtesten differenzierten
Tumorgewebes ergibt den Gleason-Score mit Werten zwischen 2 und 10.2° Ab einem Gleason
Score von 7 gelten Prostatakarzinome als schlecht-differenzierte Tumore.?® Da dieses

Vorgehen jedoch recht kompliziert ist und das Rezidivrisiko bestimmter Tumore nicht adaquat
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abbildet, wurde mittlerweile der sogenannte ISUP-Score entwickelt und international

eingeflihrt.2728

Im Jahre 1998 wurde von d’Amico et al. eine Klassifikation publiziert, die lokal begrenzte
Prostatakarzinome (UICC I-ll, bzw. T1-T2 NO MO0) nochmals in drei verschiedene
Risikogruppen aufgeteilt.?® Kriterien fir ein Niedrig-Risiko Prostatakarzinom sind dabei ein
PSA-Wert <10 ng/ml, ein Gleasonscore < 6 und ein T-Wert < T2a nach TNM-Klassifikation.
Sobald der PSA-Wert 20 ng/ml Uberschreitet, ab einem Gleasonscore von 8 oder bei einem
T-Wert von T2c spricht man von einem Hoch-Risiko-Karzinom. Alle Karzinome mit
dazwischenliegenden  Werten werden als intermedidres Risiko eingestuft.?®
Prostatakarzinome, die der Intermediar-Risiko-Gruppe zugeordnet werden, weisen jedoch
eine sehr unterschiedliche Tendenz auf, Metastasen zu entwickeln. Daher wird diese sehr
heterogene Gruppe nochmals in Karzinome mit einem gunstigen und einem ungunstigen
intermediaren Risiko aufgeteilt.*® Dies ist von groBer Bedeutung, da Patienten, die an einem
Karzinom mit einem gunstigen-intermediaren Risikoprofil erkrankt sind, nun ebenfalls die
weniger aggressiven Behandlungsmdglichkeiten eines Niedrig-Risiko-Karzinoms nach

D‘Amico zur Auswahl stehen.

2.2. Therapie des Prostatakarzinoms

Die europaischen Leitlinien zahlen fir die Behandlung des Prostatakarzinoms eine grof3e Zahl
an ubergreifenden Behandlungsstrategien auf: Hierzu zahlen abwartende Konzepte, wie
,Aktive Uberwachung“ oder ,Watchful Waiting“, verschiedene Formen der Radikalen
Prostatektomie, unterschiedliche Modalitaten von Strahlentherapie, Hormontherapien, andere
medikamentdse Therapien, wie beispielsweise die Anwendung von
Immuncheckpointinhibitoren, sowie neuentwickelte Therapien, unter anderem sogenannte
,fokale Therapien“.’® Gerade bei einem Prostatakarzinom mit einem niedrigen oder glinstig-
intermediaren Risikoprofil gibt es so viele therapeutische Ansatze, dass von einem
,Prostatakrebs Behandlungsbasar® gesprochen wird.®? Laut deutschen Leitlinien sollte jeder
neu diagnostizierte Patient Uber folgende vier kurative Behandlungsmdglichkeiten aufgeklart
werden. Aktive Uberwachung (Active Surveillance; AS); die Radikale Prostatektomie (RP); die
perkutane Strahlentherapie (External Beam Radiation Therapy; EBRT) und die Low Dose Rate
(LDR) -Brachytherapie. Falls Patienten diese Optionen ablehnen, kdnnen ihnen zusatzlich
sogenannte fokale Therapien angeboten werden. Nach einer ausflihrlichen, individuellen
Aufklarung Uber Vor- und Nachteile der einzelnen Behandlungsmaoglichkeiten entscheiden
Patient und Arzt gemeinsam — im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung — Uber die

individuelle Wahl der Strategie.®
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Aktive Uberwachung

Die Entwicklung der sogenannten ,Aktiven Uberwachung® erfolgte als Reaktion auf die
zunehmende Anzahl an Prostatakarzinomen, die in frihen Stadien diagnostiziert werden.
Durch regelmaRige PSA-Wert Bestimmungen, digital-rektale Untersuchungen, Biopsien und
MRT-Bildgebungen soll eine Uberbehandlung von Karzinomen vermieden werden, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit niemals einer definitiven Behandlung bedirfen. Sobald sich PSA-
Wert, TNM- Klassifikation oder Gleasonscore signifikant verschlechtert haben oder der Patient
dies wiinscht, wird dem Patienten eine Behandlung, meist mittels RP oder EBRT angeboten.®
Der Anteil der Patienten mit einem Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom, die als erste
Behandlungsoption ,Aktive Uberwachung“ wahlen, ist in den letzten Jahren kontinuierlich
gestiegen.®®* Ein vergleichbarer Trend ist auch bei Prostatakarzinom-Patienten mit
intermedidrem Risikoprofil erkennbar, die vermehrt ,Aktive Uberwachung“ in Anspruch

nehmen.3

Radikale Prostatektomie

Bei der Radikalen Prostatektomie wird die gesamte Prostata inklusive der intraprostatisch
verlaufenden Harnréhre und der Blaschendrusen entfernt, um eine RO-Resektion des Tumors
zu erreichen. Durchgefihrt wird die RP zumeist Roboter-assistiert mit laparoskopischer
Technik oder offen Uber einen retropubischen Zugang.®®> Obwohl die RP mit starken,
langanhaltenden Nebenwirkungen, wie erektiler Dysfunktion oder Harninkontinenz,
einhergeht, ist die RP die in Deutschland am haufigsten durchgefiuihrte Therapieoption bei

niedrig und intermediére Risiko Prostatakrebs.3¢-%"

Externe Strahlentherapie und Brachytherapie

Die perkutane Strahlentherapie zahlt ebenfalls zu den Standardbehandlungen des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms und wird Ublicherweise mit einer Standardfraktionierung von
74 bis 80 Gray in IMRT und IGRT-Technik durchgefuhrt. In den letzten Jahren ging die
Nutzung von EBRT als Behandlungsmethode fiir Prostatakarzinome dennoch zuriick.® Als
Nebenwirkungen sind — &hnlich wie bei der RP — vor allem Harninkontinenz, erektile
Dysfunktionen und zusatzlich Mastdarmstérungen bekannt.®® Auch das onkologische

Outcome scheint dem der RP aquivalent.®®

Bei der Behandlung des Prostatakarzinoms mittels LDR-Brachytherapie werden unter

Ultraschallkontrolle Gber einen transrektalen Zugang Strahlenmarker in der Prostata platziert.
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Diese lebenslang verbleibenden lokalen Strahlenquellen zerstéren unter Schonung
umliegender Organe das Tumorgewebe und sorgen so flir vergleichbare onkologische
Sicherheit, wie sie die externe Strahlentherapie bietet.>> Tatsachlich ist der Anteil der
durchgefiihrten Brachytherapien sehr gering, da nur wenige Zentren in Deutschland diese

Behandlung durchfiihren.®”

Fokale Therapien

Eine Alternative zu den Standardbehandlungen des lokal-begrenzten Prostatakarzinoms sind
fokale Therapien. Aufgrund von verbesserter Bildgebungstechniken ist es maoglich,
ausschlief3lich das vom Tumor befallene Prostatagewebe zu behandeln. Durch Schonung des
gesunden Prostatagewebes wird so die Rate an Nebenwirkungen reduziert. Dadurch gelten
sie als mogliche Alternative zu definitiven Therapien, um Uberbehandlung bei
Prostatakarzinomen mit niedrigem und intermediarem Risiko zu reduzieren. Es besteht die
Hoffnung, dass fokale Therapien bei einer geringen Rate an Nebenwirkungen eine ahnlich
hohe onkologische Sicherheit wie definitive Behandlungen bieten und so die Vorteile von AS

und definitiven Therapien kombiniert werden kénnen.*°

In Deutschland werden jahrlich circa 1.400 sogenannte ,fokale* Therapien durchgefihrt. Die
alteste und am haufigsten eingesetzte Technik ist High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU).3
Weitere haufig genutzte Techniken sind Kryotherapie und Ablation durch Hyperthermie,
Vaskulare Photodynamische Therapie und die Transurethrale Ultraschallablation der Prostata
unter MRT-Uberwachung (MR-TULSA).38

MR-TULSA

Bei einer MR-TULSA Behandlung wird das Karzinomgewebe unter simultaner MRT-
Uberwachung durch hoch-energetische Ultraschallwellen aus einer transurethral applizierte
Sonde irreversibel erhitzt und damit zerstort. Diese minimal-invasive Technik fuhrte in ersten
Studien einerseits zu einer sehr geringen Rate an Nebenwirkungen (Harninkontinenz ein Jahr
nach Behandlung mit MR-TULSA 8%, RP 32%; erektiler Dysfunktion ein Jahr nach
Behandlung mit MR-TULSA bei 25%, RP 94%),23¢ andererseits zu einer geringen Rate an
Rezidiven.? Aus diesem Grund folgte seit Einflilhrung von MR-TULSA in Deutschland ein

starker Anstieg der Nutzung dieser neuen Behandlungsmethode.3®
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2.3. Gesundheitsokonomische Aspekte
2.3.1. Einfuhrung in die Gesundheits6konomie

Fir das Jahr 2040 errechnete die Bertelsmann Stiftung eine Finanzierungsliicke in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) von knapp 50 Milliarden Euro. Geschlossen werden
konne dieses Defizit entweder durch eine Steigerung der Beitragssatze, durch eine Erhéhung
des Bundeszuschusses an die GKV oder durch eine Limitierung ihrer Ausgaben.*' Alle drei
Strategien zur Losung dieses Einnahmen-Ausgabenungleichgewicht sind jedoch mit einem
hohen Konfliktpotential verbunden: Eine dauerhafte Erhéhung des Bundeszuschusses fir die
GKYV steht in Konkurrenz zu anderen Haushaltsposten der Bundes, misste somit jedes Jahr
neuverhandelt werden und birgt weitere Probleme;*? alleinige Beitragserhohungen wirden
dieses strukturelle Problem allein auf den Riicken der Beitragszahlenden der GKV abwalzen*®
und eine Rationierung von Leistungen wird in Deutschland aus ethischen Grunden

weitestgehend abgelehnt.*

Um Lésungen aus diesem Dilemma zu finden, gilt laut Sozialgesetzbuch V der Grundsatz der
Beitragsstabilitat.*® Dieser besagt, dass erst nach Ausschopfung von
Wirtschaftlichkeitsreserven, die in unserem Gesundheitssystem stecken, Beitragserhéhungen
moglich sind, um die notwendige medizinische Versorgung herzustellen. Dafiir ist es
essentiell, effizientere Ressourcenallokationsentscheidungen zu ftreffen, also fur die

bestmogliche Verteilung der knappen finanziellen Mittel zu sorgen.®

Ein Weg dorthin ist die vergleichende Messung der Kosten, aber auch des Nutzens
medizinischer Malhahmen, wofir gesundheitsbkonomische Evaluationen das gangige Mittel
sind. Da die Behandlung des Prostatakarzinoms derzeit fir knapp 1% jener steigenden
medizinischen Behandlungskosten verantwortlich ist, ist es von entscheidender Bedeutung,

die Kosten und den Nutzen der einzelnen Therapiemoglichkeiten genau zu evaluieren.’

2.3.2. Gesundheitsokonomische Evaluationen

Zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit unterschiedlicher medizinischer MalRnahmen fir eine
Indikation werden verschiedene Arten vergleichender gesundheitsokonomische Evaluationen
verwendet. Hierbei werden jeweils die monetaren Kosten und der Nutzen der MaRnahmen

miteinander verglichen.
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Kosten und Perspektive

Monetare Kosten werden je nach gewahlter Perspektive einer gesundheitsdkonomischen
Analyse unterschiedlich berechnet. Dabei werden unter anderem direkte und indirekte Kosten

voneinander unterschieden.*

Soll die Wirtschaftlichkeit verschiedener MalRnahmen aus Sicht der GKV evaluiert werden,
werden ausschlieRlich die direkten Kosten betrachtet, fiir welche die GKV aufkommen muss.*
Dies sind beispielsweise die Kosten fir Interventionen wie die RP, die die GKV den
Krankenhdusern Uber eine Fallpauschale nach DRG-System erstattet. Kosten, die einem
Prostatakrebspatienten beispielsweise durch Zuzahlungen fir Hilfsmittel oder die dem
Arbeitgeber des Patienten aufgrund der Arbeitsunfahigkeit seines Angestellten entstehen,
werden folglich nicht betrachtet.

Weitere Kostenbetrachtungen kénnen aus der Perspektive eines/r Patienten/in, aus der eines
Leistungserbringes (z.B. einer Praxis oder eines Krankenhauses) oder aus dem
Betrachtungswinkel aller Sozialversicherungen vorgenommen werden. Die sogenannte
~-gesamtgesellschaftliche” (oder auch volkswirtschaftliche) Perspektive versucht, die fir die
Gesellschaft entstehenden monetaren Kosten so umfassend wie maglich zu betrachten. Daher
werden nicht nur direkte Kosten, wie die Behandlungskosten im Krankenhaus bei einer
Operation, sondern auch sogenannte indirekte Kosten einkalkuliert. Diese entstehen der
Gesellschaft durch Produktivitatsausfall aufgrund von Morbiditat oder friihzeitiger Mortalitat

des Patienten.**

Betrachtungszeitraum

Die Wahl eines adaquaten Betrachtungszeitraum ist ebenfalls essenziell, um die Kosten, aber
auch den Nutzen verschiedener medizinischer MaRnahmen angemessen und sinnvoll
abzubilden. Ist der Untersuchungszeitraum beispielsweise zu kurz gewahlt, werden teure, aber
effektive EinzelmalRnahmen, wie eine Operation, Uberproportional teuer abgebildet, wahrend
die Krankheitskosten, die bei anderen MalRnahmen (z.B. bei medikamentésen Therapien) erst

im Verlauf der Krankheit entstehen, nicht einkalkuliert werden.*

Formen der Analyse

Der Nutzen einer medizinischen MalRnahme wird je nach Methode der vergleichenden
gesundheitsdkonomischen Evaluation unterschiedlich beziffert. Folgende Analyseformen
werden unterschieden: Die Kosten-Minimierungsanalyse, die Kosten-Effektivitdtsanalyse, die

Kosten-Nutzwertanalyse und die Kosten-Nutzen-Analyse.*’
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Wird eine Kosten-Minimierungsanalyse (cost analysis) gewahlt, wird davon ausgegangen,
dass die zu vergleichenden MalRnahmen fiir den Patienten/die Patientin mit einem identischen
Outcome einhergehen (sogenannte Aquivalenz). Dies sollte wissenschaftlich belegt sein, da
allein die anfallenden Kosten flr die verschiedenen Behandlungen miteinander verglichen
werden.*” Waren also in einem hypothetischen Fall zwei Behandlungsalternativen fiir das
Prostatakarzinom in onkologischem Outcome und Nebenwirkungswirkungsprofil komplett
identisch, konnte dann eine Kostenminimierungsanalyse zur gesundheitsbkonomischen

Evaluation herangezogen werden.

Bei einer Kosten-Effektivitats-Analyse (cost-effectiveness analysis) werden die Kosten
einzelner medizinischer ErgebnisgroRen oder klinisch-relevanter Endpunkte miteinander
verglichen.*” Bei der Beurteilung von Prostatakrebstherapien konnten hier beispielsweise die
Kosten, die je Therapieform fir eine Reduktion des PSA-Wertes um 1ng/ml entstehen, oder
die Kosten, die pro Jahr, das der Patient ohne Rezidiv lebt, anfallen, miteinander verglichen

werden.

Die Kosten-Nutzwert-Analyse (,cost-utility analysis®) versucht den Nutzen der untersuchten
Malinahmen in einer einzigen Einheit zu bindeln, zumeist werden hierfur ,QALYs" (,Quality-
adjusted life years®) verwendet.*” QALYs werden durch Multiplikation der MaBnahmen-
spezifischen Uberlebenszeit mit dem Nutzwert der dabei erreichten Lebensqualitat berechnet.
Die Nutzwerte der dem jeweiligen Gesundheitszustand entsprechenden Lebensqualitat
werden zumeist durch Befragung der Patienten selbst oder indirekt anhand einer Bewertung
durch die Allgemeinbevolkerung errechnet und ergeben je nach Lebensqualitat Werte
zwischen 0 und 1. Nutzwerte kénnen Uber Kohorten und Zeitrdume aggregiert werden.®
Stewart et al. errechnete beispielsweise den Nutzwert 0,25 fir die Lebensqualitat eines

Patienten mit metastasiertem Prostatakrebs.*®

Ein QALY entspricht einem Jahr, das in vollkommener Gesundheit verbracht wird, 0 QALYs
dagegen sind gleichbedeutend mit dem Tod. Alle Werte zwischen 0 und 1 entstehen aufgrund
einer Reduktion der Lebensqualitédt in Folge von Alter, einer Erkrankung, aufgrund einer
Verkurzung der Lebenszeit oder bei einer Kombination aus beidem. Da die Einheit ,QALY*
Diagnose-ubergreifend eingesetzt werden kann und nicht z.B. spezifisch flr
Prostatakarzinome ist, sind so Vergleiche mit dem Nutzen medizinischer MalRnahmen auch

bei anderen Diagnosen maglich.*
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Bei einer Kosten-Nutzen-Analyse (cost-benefit analysis) wird ein QALY oder ein klinisch-
relevanter Endpunkt in einen Geldwert umgerechnet - der Nutzen einer medizinischen
MaRnahme wird also monetar berechnet. Diese ethisch umstrittene Methode erlaubt den
Vergleich von MalRnahmen aus unterschiedlichen Sektoren. Es kénnte also der Nutzen einer

Prostatakrebstherapie mit dem Nutzen einer BildungsmafRnahme verglichen werden.444

2.3.3. Ergebnisinterpretation

Ergebnisse gesundheitstkonomischer Evaluationen werden zumeist in Kosten-Effektivitats-
Diagrammen abgebildet (Abbildung 1). Die x-Achse, auf welcher bei einer Kosten-Nutzwert-
Analyse der inkrementelle Nutzen in QALYs angegeben wird, und die y-Achse, auf der die

inkrementellen Kosten abgebildet sind, teilen das Diagramm in 4 Quadranten.

Zusatzliche Kosten

V. Quadrant A I. Quadrant

. Willingness-to-pay

' treshhold

e A
ZLLSé.tZliCher Nutzen
~ in QALYs
B

IIl. Quadrant 1l. Quadrant

Abbildung 1 Kosten-Nutzen Ebene (nach Stock et al. ** und Briggs et al. *°)

Bei zwei alternativen Behandlungsmoglichkeiten (siehe Abbildung 1) wird meist die
Standardbehandlung als Nullpunkt festgelegt. Eindeutig ,dominiert eine der zwei alternativen
Mallnahmen ausschlieBlich im Il. und IV. Quadranten (siehe Abbildung 1, gelbe Flache).
Entweder die Standardmethode ist glnstiger und effektiver und ,dominiert® folglich die
Alternativmethode (Il. Quadrant) oder andersherum (IV. Quadrant). Ob ein Ergebnis im I. oder
lll. Quadranten kosten-effektiv ist, hangt von der Héhe des maximal akzeptierten Kosten-
Effektivitatsverhaltnisses (,willingness-to-pay treshold“; WTP) ab. Liegt das inkrementelle
Kosten-Effektivitats-Verhaltnis (,incremental cost-effectiveness-ratio”, ICER), das aus dem
Quotient der relativen Kosten und des relativen Nutzens berechnet wird
(ICER=AKosten/AQALY), unterhalb dieser Schwelle, ist die Alternativmethode im Vergleich
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zur Standardmethode kosteneffektiv (Abbildung 1, Punkt A), liegt sie ber der Schwelle, ist sie
es nicht (Abbildung 1, Punkt B).44%0

Wenn, wie in unserer Analyse, mehrere alternative Behandlungsformen miteinander
verglichen werden, werden jeweils die absoluten Kosten und die absolute Zahl an QALY's der
medizinischen Malinahmen im Kosten-Effektivitatsdiagramm abgebildet. Eine medizinische
Maflinahme, die gleichzeitig teurer und weniger effektiv als eine mdgliche Alternative ist, gilt
als ,stark dominierte“ (,strongly dominated”) Strategie. Gemal der 6konomischen Theorie der
»Opportunitatskosten® wird nun bei allen verbleibenden Strategien jeweils der ICER im
Vergleich mit der nachst-weniger effektiven Alternative berechnet. Wenn eine medizinische
Mallinahme nun einen héheren ICER aufweist, als eine effektivere, aber auch teurere
Alternative, gilt sie dennoch als dominiert (,extendely dominated*).5!

Der gultige ICER der nicht dominierten Ma3nahme wird nun im Vergleich mit der Mal3inahme,
die am wenigsten QALYs erzeugt, berechnet. Nun kann der errechnete ICER mit dem
akzeptierten Kosten-Effektivitatsverhaltnisses verglichen werden und anhand dessen bewertet

werden, ob eine MaRnahme tatsdchlich kosten-effektiv ist.5

2.4. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Obwohl die Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms von  grolder
gesundheitsbkonomischer Relevanz ist, ist gerade im deutschen Kontext die zugehdrige
Evidenz gering. 2014 veroffentlichten Koerber et al.5? die bisher einzige Kosten-Nutzwert
Analyse aus deutscher Perspektive, in der die offene Radikale Prostatektomie mit Aktiver
Uberwachung bei friihem lokalisierten Prostatakarzinom verglichen wurde. Ziel dieser Arbeit
ist es nun, die verschiedene Therapiekonzepte bei Patienten mit lokal begrenztem, Niedrig-
und Intermediar-Risiko-Prostatakarzinom mdglichst umfassend zu evaluieren. Um einen
Grolteil der tatsachlich durchgefuhrten Therapien in unserer Analyse zu erfassen, wurden die
RP und die EBRT als definitive Behandlungsformen ausgewahlt.®® Aktive Uberwachung — als
abwartendes Konzept - dient als dritte, nicht definitive Behandlungsalternative. Mit MR-TULSA
als neues, fokales Konzept wurde der hohen Innovationsneigung in der Behandlung des
Prostatakarzinoms Raum gegeben. Um den Entscheidungstragern bei
Allokationsentscheidungen eine evidenzbasierte Datengrundlage zu bieten, wurde die Kosten-

Nutzwert Analyse aus Perspektive der GKV im deutschen Kontext durchgeflihrt.
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Konkret ist die Zielsetzung dieser Arbeit, folgende Fragestellungen zu beantworten:

Hauptfragestellung:

o Welchen zusatzlichen Nutzen sowie welche zusatzlichen Kosten generiert MR-TULSA
gegenuber den herkdémmlichen Verfahren, Radikaler Prostatektomie und Strahlentherapie,

sowie Aktiver Uberwachung im deutschen Kontext?

Nebenfragestellungen:

o Wie verandert sich die Kosten-Effektivitdt der gewahlten Behandlungsstrategien Uber

unterschiedlich lange Betrachtungszeitraume?

o Wie unterscheidet sich die Kosten-Effektivitdt der gewahlten Behandlungsstrategien im

deutschen Kontext im internationalen Vergleich?
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ABSTRACT

Background Magnetic resonance-guided transurethral
ultrasound ablation (MR-TULSA) is a new focal therapy for
treating localised prostate cancer that is associated with
fewer adverse effects (AEs) compared with established
treatments. To support large-scale clinical implementation,
information about cost-effectiveness is required.
Objective To evaluate the cost-utility of MR-TULSA
compared with robot-assisted radical prostatectomy
(RARP), external beam radiation therapy (EBRT) and active
surveillance (AS) for patients with low- to favourable
intermediate-risk localised prostate cancer.

Design, setting and participants A Markov model was
developed targeting 60-year-old men diagnosed with

low- to intermediate-risk localised prostate cancer over a
time horizon of 40 years from the German Statutory Health
Insurance (SHI) perspective. To assess the robustness

of the results, deterministic and probabilistic sensitivity
analyses were performed.

Intervention Four different treatment strategies were
compared: minimally invasive MR-TULSA, two definitive
approaches (RARP and EBRT) and one observational
strategy (AS).

Outcome measurements and statistical

analysis Outcomes were measured in overall costs,
quality-adjusted life years (QALYs) and the incremental
cost-effectiveness ratio (ICER).

Results AS generated the highest number of QALYs
(12.67), followed by MR-TULSA (12.35), EBRT (12.35)
and RARP (12.20). RARP generated the lowest costs (€
46 997) over one patient’s lifetime, while MR-TULSA

was a slightly more expensive alternative (€48 826).

The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of AS
compared with RARP was €11 600 per QALY and of
MR-TULSA compared with RARP was €12 193 per QALY,
while EBRT was dominated. At a willingness-to-pay of
€20 000 per QALY, the probability of being cost-effective
is 44% for AS, 25% for RARP, 25% for MR-TULSA and 6%
for EBRT.

Conclusions All treatment options for 60-year-old men
diagnosed with low- to intermediate-risk localised prostate
cancer are affected by considerable uncertainty. Accepting
high follow-up costs by applying a higher willingness-to-
pay, AS is the most favourable treatment option.

! Axel Heidenreich,®

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY

= This is the first modelling study targeting focal ther-
apy, which is based on a lifelong time horizon.

= For comparators data on transition probabilities and
adverse events were obtained from a large prospec-
tive multi-centre randomised controlled trial with 15
years of follow-up.

= Data on utility were based on a large cohort study
with long-term survivors of prostate cancer.

= Due to a lack of high-quality clinical data on mag-
netic resonance-guided transurethral ultrasound
ablation, transition probabilities were based on a
prospective single-arm study and a prospective
cohort study assessing magnetic resonance high-
intensity focused ultrasound.

BACKGROUND
According to the Federal Statistical Office
in Germany, prostate cancer was responsible
for 15.4% of all deaths in men in 2020." In
addition, the economic burden of prostate
cancer is significant due to direct medical
costs, which were estimated to be (inflation-
adjusted) €326 million in Germany in 2023.2
Among all prostate cancer patients, those
with low- and favourable intermediate-risk
(of) prostate cancerlow or favourable inter-
mediate risk of prostate cancer who have a
low risk of tumour spreading are the largest
group.” For these patients, there are three
main treatment strategies: active surveil-
lance (AS), radical prostatectomy (RARP)
or external beam radiation therapy (EBRT).
Both definitive treatment options (RARP and
EBRT) are associated with a significant risk
of long-term adverse effects (AEs), mainly
erectile dysfunction (ED), urinary incon-
tinence (UI) and bowel problems (BP).
However, compared with AS, both RARP and
EBRT result in more favourable oncologic
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outcomes (ie, overall survival, disease progression and
metastases).*

In recent years, focal approaches (eg, high-intensity
focused ultrasound (HIFU), cryotherapy, vascular-
targeted photodynamic therapy and magnetic reso-
nance imaging-guided transurethral ultrasound ablation
(MR-TULSA)) have been developed to achieve oncologic
outcomes similar to those of the definitive treatments
and, simultaneously, to reduce the risk of AEs. MR-HIFU
is still the most performed among the focal approaches,
but the share of German patients treated with MR-HIFU
decreased from 90% in 2017 to 75% in 2019. In contrast,
since 2018, there has been a steep increase in the applica-
tion of MR-TULSA procedures in Gelrmany.5 MR-TULSA
is a minimally invasive technique, performed with a trans-
urethral robot-guided ultrasound device that thermally
ablates the prostate cancer tissue, under real-time MR-
imaging monitoring. According to recent clinical studies,
MR-TULSA leads to fewer AEs than RARP and EBRT but
has similar oncologic outcomes.”®

In a recently published cost-effectiveness modelling
study with a 10year time horizon from the perspective
of the British National Health Service, focal therapy
(based on cryosurgery and HIFU) dominated EBRT and
RARP for patients with non-metastatic prostate cancer.”
To evaluate the clinical and economic long-term conse-
quences of applying MR-TULSA in low- and favourable
intermediate-risk (of) prostate cancer in Germany, we
compared MR-TULSA with three conventional treatment
strategies (ie, AS, EBRT and RARP) from the perspective
of the German Statutory Health Insurance (SHI).

METHODS

To reflect the lifetime effects and costs of the treatment
strategies, we developed a Markov model using TreeAge
Pro Healthcare 2024 (figure 1). Markov models are a
frequently employed methodology for the assessment of
interventions with long-term costs and effects, which are
challenging to ascertain through the analysis of follow-up
data derived from clinical trials. Men with (i) newly
diagnosed low- to favourable intermediate-risk prostate
cancer according to the D’Amico risk classification and

(ii) life expectancy of more than 10 years entered the
model at the age of 60. Low risk was defined as cT1-cT2a,
Grade Group 1, prostate-specific antigen (PSA)<10ng/
mL and favourable-intermediate risk as one intermediate
risk factor (cT2b-c or PSA 10-20ng/mL) assigned to
Grade Group 1 or 2 (<50% biopsy cores positive). When
entering the model, patients were assumed to have no
functional limitations in terms of ED, UI or BP.

The model had a time horizon of 40 years, and 3 month
cycles were used to reflect the schedule of follow-up visits
in Germany (online supplemental tables S1 and S2).
The analysis was conducted from the perspective of the
German SHI and is reported according to the CHEERS
checklist.®

Strategies for the comparison

In line with international recommendations,’ in Germany

the costs of screening have to be borne by the patient. To

draw a realistic depiction of clinical practice in Germany,
for patients with clinically detected prostate cancer, we
chose four different treatment strategies as comparators
for the model: (i) MR-TULSA, (ii) RARP, (iii) EBRT and
(iv) AS. According to the 2024 German guideline on
prostate cancer, patients newly diagnosed with favourable
localised prostate cancer should be offered clear infor-
mation on the benign course of the disease, with AS as
the recommended strategy. However, patients can still
opt against AS and decide on an interventional curative
treatment option.'’ In this model, we included RARP and

EBRT as comparators because they represent more than

90% of procedures performed in Germany.5 In contrast

to options (ii)—(iv), MR-TULSA was included to meet the

latest technical developments and to add an innovative
focal approach with increasing therapy applications to
our model.

» MR-TULSA, including follow-up with magnetic
resonance (MR)-fusion biopsies. In case of clinical
progression, patients could either be treated with a
second MR-TULSA or with a salvage RARP.

» RARP was assumed to be performed with the robot-
assisted approach because the use of the conventional
open technique is declining."’ For salvage treatment
after RARP, patients were assumed to receive EBRT

Stable

Remission
Desease

Clinical
Progression

Metastasis

Figure 1 Markov model structure.

Mubhler P, et al. BMJ Open 2025;15:e088495. doi:10.1136/bmjopen-2024-088495

saibojouyoal rejiwis pue ‘Buluresy | ‘Buiuiw elep pue 1xa) 01 pale|al sasn 1o} Buipnjoul ‘1ybiAdos Aq paloaloid
"1s8nb Aq 5z0z ‘2T 1890100 uo jwod fwg uadolwagy:dny woly papeojumoq ‘5z0z Arenuer TT UO G6%7880-7202-uadolwa/9eTT 0T Se paystignd isiiy :usdo (NG


https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2024-088495
http://bmjopen.bmj.com/

and 6 months of androgen deprivation therapy (ADT)
with the gonadotropin-releasing hormone analogue
leuprorelin.

» EBRT was assumed to be performed with intensity-
modulated and image-guided techniques with
74-80Gy."” Salvage treatment options are a salvage
RARP or ADT with leuprorelin for 2 years.

» AS, defined as monitoring the PSA value and
performing digital rectal examinations (DRE), multi-
parametric MRIs (mpMRIs) and biopsies following a
pre-set protocol.w In case the cancer progresses, or
the patient opts out of the AS strategy, he received
RARP or EBRT following the same treatment proto-
cols described in (ii) and (iii).'" 2

If a patient develops a second, non-metastatic eleva-
tion of the PSA-value during any of the salvage treatment
options described above, he receives a permanent ADT
with leuprorelin.

Model overview

In accordance with previously published cost-effectiveness
analyses,"” ' our Markov model comprises five health
states (figure 1). All patients started in the state of ‘stable
disease’. Patients who received a definitive treatment
moved to the state ‘remission’. If a disease progression
was biochemically identified, patients could move from
‘remission’ to ‘clinical progression’. ‘Clinical progres-
sion’ after RARP was defined as two consecutive PSA-
value measurements exceeding 0.2ng/mL." ‘Clinical
progression’ after EBRT or MR-TULSA was defined as
exceeding 2ng/mL following the Phoenix definition'®
or any other progression of the diseases (eg, local recur-
rence) not categorised as a metastasis. In the case of ‘clin-
ical progression’, patients received the salvage therapy
depending on their first treatment (without the option of
returning to the ‘stable disease’ state). From each of the
described health states, patients could move to the states
‘metastasis’ or ‘death’. The health state ‘metastasis’ was
defined as metastatic hormone-sensitive prostate cancer
(mHSPC). In the case of metastasis, patients were consid-
ered to be hormone sensitive because the treatment
strategies (i-iv) do not comprise definitive hormonal
treatment, and thus, patients cannot achieve hormone
resistance. AEs of the different treatments were depicted
within the inherent health state.

Model input parameters

Sources of data

Data used for the calculation of transition probabilities
and utility values were obtained from literature reviews.
To identify appropriate input parameters, systematic
literature searches in MEDLINE were conducted. Studies
were selected based on methodological quality and appli-
cability to the study context. All relevant literature was
either obtained through open-access publications or insti-
tutional access. The search strategies are given in online
supplemental table S3.

Probabilities
Probabilities of AEs after MR-TULSA were obtained from
a single-arm, prospective cohort (n=115 patients) with
lyear follow-up (online supplemental table S4). Because
in that study there were no incident AEs between 1 and
3 years, in our model AEs were assumed to be stable in
the long term.’ "Because follow-up in most studies on
MR-TULSA was up to 1 year and/or was based on small
sample sizes (n<30),° '7\we assumed that the probability of
clinical progression or metastasis after MR-TULSA would
be similar to that evaluated in a prospective cohort of
intermediate-risk prostate cancer patients for MR-HIFU.'®
Transition probabilities and probabilities of AEs (online
supplemental table S4) for the three comparators RARP,
EBRT and AS were obtained from the ProtecT trial, a
prospective multi-centre randomised controlled trial with
1643 participants over 15 years.*'” Data from the ProtecT
trial were preferred because data on the PREFERE trial
were limited due to poor participation of patients.'
All-cause mortality was age-adjusted, taken from the
German federal statistical office.”’ Patients with metastases
were assigned to have higher cancer-specific mortality.”!

Utility values

Utilities were taken from a standard gamble study
with 1884 prostate cancer survivors from the USA, the
CaPSURE study,” which addressed various disease states
of prostate cancer (table 1). A temporary decrease in util-
ities was assigned due to definitive treatments,” while a
permanent reduction was assumed due to the occurrence
of AEs (ie, UI, ED and BP), according to the proportion
of specific AEs per treatment strategy (online supple-
mental table $S4).""*! To combine utility values, the multi-
plicative method was used.

Input parameters are shown in table 1.

Costs
Cost data applied in the model were calculated based on
clinical guidelines and consultation with experts to reflect
the resource consumption in Germany.'” The direct
medical costs included the costs of performing different
treatment strategies including specific follow-up proto-
cols. A detailed cost breakdown included in the analysis
is provided in online supplemental tables S5-S10. Costs
related to the treatment of AEs were included depending
on their coverage by the SHI (eg, the costs of treatment
for Ul are covered, while those for ED are not) (table 2).
Costs for treatment, surveillance and follow-up were
valued according to publicly available sources for the
reimbursement of patients insured in the German
SHI (eg, the German diagnosis-related groups (DRG)-
catalogue). For the calculations, all costs were adjusted to
€2024. The generalisability of our results for the German
context was assured by averting regional differences in
prizing (eg, the lump sums for reimbursements of inpa-
tient treatment were calculated with the base case value
proposed by the DRG research group) B
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Table 1 Input parameters
Parameter Mean SD Source
Utility values
Stable disease 0.907 0.121 22
Remission 0.869 0.151 22
Biochemical recurrence 0.865 0.156 22
ADT without metastasis 0.833 0.187 22
Metastasis 0.826 0.190 22
Prostatectomy 0.670 0.290 23
Radiation 0.730 0.300 23
MR-TULSA 0.775 0233  */self-
calculated
Potent 0.901 0.132 22
Impotent 0.870 0.1589 22
Continence (no pad/day) 0.922 0.116 22
Incontinence >11pad/day) 0.886 0.141 22
Bowel function (no 0923 0.114 22
problem)
Bowel function (problem) 0.822 0.195 22
Health state transition probabilities
AS
Stable disease—primary 2.12% 0.62% 4
treatment
Stable disease— 0.71% 0.36% 4
metastasis
RARP (primary)
Remission—biochemical 0.8% 0.38% 4
Recurrence
Remission —metastasis 0.35% 0.25% 4
EBRT
Remission—biochemical 0.84% 0.39% 4
Recurrence
Remission —metastasis 0.37% 0.26% 4
MR-TULSA (primary and salvage)
Remission—biochemical 2.52% 0.882% 18
Recurrence
Remission —metastasis 0.20% 0.251% 18
Salvage EBRT with 6 months of ADT
BCR—metastasis 2.64% 0.057% 36
Salvage ADT
BCR—metastasis 8.97% 3.278% 37
Salvage RARP
BCR—metastasis 2.58% 0.789% 38
Any treatment
Metastasis—death 6.45% 1.592% 21
Any state —death (60-65 1.16% 0.34% 20
years)
Any state—death (65-70 1.83% 0.42% 20
years)
Continued

Table 1 Continued

Parameter Mean SD Source
Any state—death (70-75  2.64% 0.51% 20
years)
Any state—death (75-80 4.2% 0.63% 20
years)
Any state—death (80-85 6.93% 0.8% 20
years)
Any state—death (85-90 12.66% 1.05% 20
years)
Any state—death (90-95 21.57% 1.3% 20
years)
Any state—death (95-100 30.84% 1.46% 20

years)

ADT, androgen deprivation therapy; AS, active surveillance; BCR,
biochemical recurrence; EBRT, external beam radiation therapy;
MR-TULSA, magnetic resonance imaging-guided transurethral
ablation; RARP, radical prostatectomy.

Base case analysis

To capture the differences between strategies, the incre-
mental cost-effectiveness ratio (ICER) between the four
examined treatment strategies was calculated as costs
per quality-adjusted life year (QALYs). Because low- to
favourable intermediate-risk prostate cancer usually has
a benign course, with a I5year cancer-specific survival
rate, the main differences between the different strate-
gies derive from adverse events affecting the quality of life
of patients. Therefore, calculating the ICER as cost per
QALY was deemed more meaningful than cost per life
year gained. An annual discount rate of 3% for costs and
utility values was applied in line with German method-
ological guidelines.*

Sensitivity analyses and model validation

To assess parameter uncertainty, we carried out determin-
istic sensitivity analyses (DSAs) of all variables (ie, varying
input parameters within the 95% CI and assessing the
impact on the ICER). For inpatient costs, German-DRG
lump sums were varied according to the minimum and
maximum length of stay. The costs of MR-TULSA and
RARP varied within the same adapted range."

In probabilistic sensitivity analysis, all input parame-
ters were varied simultaneously according to predefined
distributions: utility values and transition probabili-
ties were assumed to be beta-distributed and costs to
be gamma-distributed. Results from the probabilistic
sensitivity analysis were plotted in a cost-effectiveness
acceptability curve, showing the probability of each
strategy being cost-effective at different thresholds of
willingness-to-pay (WTP).

In a structural sensitivity analysis, we assessed the impact
of applying shorter time horizons for the model (ie, 5, 10
and 20 years).
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Table 2 Cost calculation

Costs (in €) per year

Treatment strategy 1 2 3 4 5 6+
Primary treatment
MR-TULSA 11378 1470 279 279 139 139
AS 1676 1676 707 707 279 421
RARP 11066 557 279 279 139 139
EBRT 8028 557 279 279 139 139
Clinical progression
Salvage ADT with leuprorelinn for 2 years 1859 1859 139 139 139 139
Permanent salvage ADT with leuprorelin 1859 1859 1859 1859 1859 1859
Salvage radiation +6 months of leuprorelin 6055 557 279 279 139 139
Salvage RARP 557 279 279 139 139
Salvage MR-TULSA 10774 1470 279 279 139 139
Metastasis
Enzalutamid + leuprorelin 39 609 39 609 39 609 39 609 39 609 39 609

ADT, androgen deprivation therapy; AS, active surveillance; BCR, biochemical recurrence; EBRT, external beam radiation therapy; MR-
TULSA, magnetic resonance imaging-guided transurethral ablation; RARP, robot-assisted radical prostatectomy.

Validation efforts are reported according to the
AdViSHE tool and reported in online supplemental table
S11.7

Patient and public involvement
Patients or the public were not involved in the design,
conduct or reporting of our research.

RESULTS

Base case

AS generated the highest number of QALYs (12.67),
followed by EBRT (12.35), MR-TULSA (12.35) and
RARP (12.20). In contrast, RARP was the strategy with
the lowest lifetime costs (€46 997). MR-TULSA (€48
826), AS (€52 449) and EBRT (€54 263) were more

55000
54000
53000
52000
51000

50000

Cost (€)

49000+ o)
48000+

47000 oy

46000 -

expensive strategies. EBRT was an absolutely dominant
treatment option (more expensive and less QALYs than
AS). Compared with RARP, the additional costs of AS
were €5452, resulting in an ICER of €11 600 per QALY
(MR-TULSA vs RARP: €12 193 per QALY). Results from
the base case are shown in figure 2 and online supple-
mental table S12.

Sensitivity analyses

Results from DSA are shown in online supplemental
figure S1. The parameters most affecting the model were
the probability of metastasis after any treatment alterna-
tive and the direct costs of RARP, EBRT and MR-TULSA.
For all comparisons, a lower/higher probability of metas-
tasis after stable disease/remission resulted in the largest

@ MR-TULSA
@ EBRT
gk RARP
¢ As
¢ O dominated

undominated

1215 1220 1225 1230 1235 1240 1245 12,50 12,55 12,60 12,65 12,70
Effectiveness (QALY)

Figure 2 Base case results.

Muhler P, et al. BMJ Open 2025;15:¢088495. doi:10.1136/bmjopen-2024-088495

‘saiIfojouyoal Jejiwis pue ‘Buiuresy |v ‘Buluiw elep pue 1xa1 01 pale|al sasn 1o} Buipnjoul ‘1ybliAdod Aq paloalold
"1s8nb Aq 5z0z ‘2T 1890100 uo jwod fwg uadolwgy:dny woly papeojumoq ‘5z0z Arenuer TT UO G6%7880-7202-uadolwag/9eTT 0T Se paystignd isiiy :usdo (NG


https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2024-088495
https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2024-088495
https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2024-088495
https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2024-088495
https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2024-088495
https://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2024-088495
http://bmjopen.bmj.com/

70%
65%
60%
55%
50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15% 4
10%

5%

0% -

Probability of being cost-effective

-o= MR-TULSA

~o— EBRT
RARP

== AS

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000 100000
Willingness-to-Pay (€ per QALY)

Figure 3 Cost-effectiveness acceptability curve.

range of the cost-effectiveness ratio to (MR-TULSA vs
RARP: cost-saving to €280 000; RARP vs AS: cost saving to
€24000 and EBRT vs RARP: €9000 to €53000).

The probabilistic sensitivity analysis showed that at
a WTP of zero RARP would be the preferred option
(because of the lowest costs). Assuming a WIP of €10 000
or more a decision maker would favour AS (figure 3 and
online supplemental figure S2). Assumed WTPs above
80 000 €/QALY, for MR-TULSA the probability of cost-
effectiveness was between 20% and 30%.

Structural sensitivity analyses showed that for a time
horizon of 5 or 10 years, AS dominates all other strategies
(ie, less costly and more QALYs). For a time horizon of 20
years, RARP becomes the cheapest strategy, followed by
MR-TULSA and AS. Thus, for a time horizon of 20 years,
the ICER for AS is € 3131 per QALY and the ICER for
MR-TULSA is € 1733 per QALY (online supplemental
table S12).

Validation

Cross validity was assessed by comparing two models from
the perspectives of the French National Health Insurance
and the British National Health Service (NHS).” %142
The comparison revealed that these differed with regard
to the chosen time horizons, the model structure, input
data used for the model (eg, utilities and transition prob-
abilities) and the strategies compared (focal therapy vs
AS, focal therapy vs RARP or EBRT). Detailed results of
the validation can be found in online supplemental table
S11. All assumptions made in the model are detailed in
online supplemental table S13.

DISCUSSION

This is the first cost—utility analysis of MR-TULSA for
the treatment of low- and favourable intermediate-risk
localised prostate cancer. Our results show that over a
lifetime horizon, RARP is the cheapest treatment alter-
native, whereas AS and MR-TULSA are cost-effective

alternatives with an ICER of €116,600 per QALY and €12
193 per QALY, respectively. Compared with the definitive
treatment options RARP and EBRT, MR-TULSA would
meet the economic criteria for positive reimbursement
decisions in German hospitals.” * However, for patients
accepting or even preferring a non-definitive treatment
option, AS would yield the highest benefit at acceptable
costs.

The most influential parameters for the cost-
effectiveness of the MR-TULSA strategy were the costs
of the procedure and the post-treatment probability
of metastasis or clinical progression. In the probabi-
listic sensitivity analysis, the probability of MR-TULSA
being cost-effective only ranges between 16% and 37%
depending on the willingness-to-pay threshold. More-
over, the structural analysis showed that MR-TULSA is
not cost-effective for shorter time horizons (5-10 years)
due to high initial treatment costs. In the model, the
costs of MR-TULSA are offset by the long-term benefits
at longer time horizons. However, these benefits are yet
to be demonstrated with prospective long-term follow-up.

If future studies can confirm the short-term benefits
for long-term oncologic outcomes, MR-TULSA is likely
to be a cost-effective focal treatment option for low- to
intermediate-risk localised prostate cancer. To date,
evidence on MR-TULSA is promising for functional
outcomes but still immature for long-term safety and
efficacy.” A multicentre, prospective two-arm RCT, the
‘CAPTAIN’ trial (Clinical Trials registration number:
NCT05027477), is ongoing to assess the effectiveness of
MR-TULSA (including the proportion of patients free
from treatment failure and overall survival) compared
with RARP over a period of 10 years.” Once this trial is
finished by 2031, an update of our model will be oppor-
tune. Additionally, improved clinical outcomes from
MR-TULSA are expected to result from learning curve
effects and a more targeted patient selection (eg, prostate
calcifications, elderly persons and anticoagulation).”®
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Our results are opposite to those of a cost-effectiveness
modelling published in 2028.” According to Reddy et al,
focal therapy dominated EBRT and RARP for patients with
non-metastatic prostate cancer, while AS was not consid-
ered as a treatment option. The study differed from ours
in the chosen time horizon (10 years vs lifelong in our
analysis) and the focal treatment modalities (cryotherapy
and HIFU vs MR-TULSA). In addition, in contrast to our
study, transition probabilities were derived from a series of
prostate cancer registries that reported clinical outcomes
for patients undergoing RARP, EBRT and focal therapy,
whereas adverse events were not considered.” The supe-
riority of focal therapy was mainly driven by the low costs
of cryotherapy and HIFU in the UK, which were among
the most influential parameters on the cost-effectiveness
ratio.” In addition, while Reddy et al estimated the primary
cost for focal therapy to be half of that of RARP, the current
reimbursement for MR-TULSA (including follow-up
costs) by the German SHI is significantly higher. To date,
the lump sum reimbursed for MR-TULSA is based on
local arrangements between healthcare providers and the
SHI; that is, once MR-TULSA is included in the general
German-DRG catalogue, the lump sum will be renego-
tiated. Furthermore, follow-up plans for MR-TULSA
include cost-intensive mpMRIs and MR-fusion biopsies
and, from year 2 onwards, patients require more frequent
follow-up visits to urologists than what is required for
RARP and EBRT (online supplemental table S1). If the
long-term oncologic safety of MR-TULSA is confirmed,
the follow-up scheme for patients treated with MR-TULSA
could become less resource-demanding, similar to the
follow-up schemes after EBRT and RARP.

This is the first cost-effectiveness analysis for MR-TULSA
for low- to intermediate-risk prostate cancer patients.
Reddy et al compared focal therapy (including cryo-
therapy and HIFU) to intermediate- and high-risk pros-
tate cancer patients, for whom active surveillance is an
unsuitable option.” In a literature-based modelling study
from the French National Health Insurance perspective,
AS dominated focal therapy for a 30year time horizon.
Indeed, the probability that focal therapy is cost-effective
was 45.5% at a WTP of €30 000/QALY, indicating a high
level of uncertainty (as in our study). Similarly to our
study, the vast majority of the uncertainty resulted from—
among others—transition probabilities related to focal
therapy cancer.”® However, for the comparison between
a definitive treatment option and AS, the patient’s pref-
erence may be more directive for the treatment decision
than cost-effectiveness. The patients’ choice between a
definitive treatmentand AS depends on the individual risk
preference between maintaining the short-term quality of
life (ie, due to avoidance of treatmentrelated AEs) and
improving long-term quality of life (ie, due to decreased
risk of cancer progression).” MR-TULSA could fill the
gap, compromising good cancer control and high quality
of life and therefore should be offered as a third treat-
ment alternative to patients besides invasive and observa-
tional approaches.

Strengths and limitations

The main strength of our model is that—in contrast to
previous analyses—we could rely on 15year follow-up
data on oncologic outcomes from the ProtecT trial.*
To respond to the degree of uncertainty of long-term
outcomes (eg, mortality) from different treatment strat-
egies for lowrisk prostate cancer, a series of structural
sensitivity analyses were conducted, exploring shorter
time horizons for the model (10, 15 and 20 years). These
analyses were informed directly by the data from the
ProtecT trial.*

In addition, we could apply utility data from the
CaPSURE study, a large cohort of long-term survivors
from 2019.%* Because cancer therapies have developed
over the last two decades, the availability of these updated
clinical evidence and utility values reflects the clinical
course of prostate cancer patients appropriately.

Some limitations have to be acknowledged. First, due to
alack of long-term data on MR-TULSA, the long-term data
of a b year follow-up of patients treated with MR-HIFU were
used as a proxy. This choice was justified by the similarity in
mechanisms of action between these methods, which are
expected to lead to similar oncological outcomes.'™ ' In
addition, this assumption was validated by clinical experts
(ie, face validity) and crossvalidation (ie, comparison to
previous models). Previous models have already assumed
the interchangeability of different focal therapies (cryo-
therapy and MR-HIFU) with regard to the expected related
oncologic outcomes.” Therefore, we consider our model a
proper and sufficient analysis that can serve as a solid basis
for deciding to adopt the MR-TULSA in the German SHI
system or postponing its adoption until long-term evidence
is available.

Second, the high overall costs of the EBRT strategy were
mainly driven by the costs of ADT, while re-irritation (ie,
brachytherapy, stereotaxic radiotherapy or EBRT) was not
considered an alternative salvage treatment option for
patients with loco-regional failure. In addition, innovative
technical features in EBRT such as intensity-modulated
radiotherapy were not considered in the ProtecT trial
(and thus also excluded from the model).*

A further concern could be that our model included
only 60-year-old men based on PSA testing, which makes
the eligibility of these findings for Germany questionable.
According to the German guideline on prostate cancer,
PSA testing should only be performed (i) after clarification
that the risk of overdiagnosis is not offset by the oncologic
outcomes and (ii) if the patient strongly desires to undergo
screening (in that case the cost of the test should be borne
by the patient)."” However, PSA screening is still often
performed in Germany,%4 and the present cost—utility anal-
ysis did not address a PSA-based screen-and-treat strategy for
prostate cancer; rather it compares treatment strategies for
patients who were already diagnosed as low- and favourable
intermediate-risk prostate cancer. In addition, in contrast
to the German guideline, the European Association of
Urology recommends PSA as the primary screening test.”
This recommendation is followed in several European
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countries with public health insurance (eg, Sweden).
Until this divergence in clinical guidance can be solved,
it remains relevant to provide preliminary evidence of the
cost-effectiveness of different treatment options for patients
with low-risk prostate cancer.

CONCLUSION

AS is the most cost-effective treatment modality for
patients with low- to favourable intermediate-risk pros-
tate cancer. Considering the current evidence base,
MR-TULSA can be cost-effective from the perspective of
the German SHI.
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4, Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Patienten, die an einem Prostatakarzinom mit niedrigem oder glnstig intermedidrem
Risikoprofil erkrankt sind und aktiv Uberwacht werden, erreichen in dieser Analyse die héchste
Zahl an QALYs (12,67). Es folgen in absteigender Reihenfolge Strahlentherapie (12,35), MR-
TULSA (12.35) und Radikale Prostatektomie (12,20). Die Kosten, die die GKV uber die
Lebenszeit der Patienten fir die jeweilige Therapie aufbringen muss, sind bei einer Radikalen
Prostatektomie mit 46 997 € am geringsten, gefolgt von MR-TULSA (48 826 €), Aktiver
Uberwachung (52 449 €) und Strahlentherapie (54 263 €). Die kostenglnstigste
Behandlungsstrategie ist folglich die Radikale Prostatektomie, in dieser Analyse als Roboter
assistiertes Verfahren. MR-TULSA und Aktive Uberwachung sind effiziente Alternativen zur
Radikalen Prostatektomie mit einem jeweiligen ICER von 11 600 € pro QALY (Aktive
Uberwachung) und 12 193 € pro QALY (MR-TULSA). Einzig die Strahlentherapie wird, als
Uber die Lebenszeit der Patienten betrachtetet teuerste Therapieform mit dem geringsten
Nutzen, von den alternativen Behandlungen dominiert. Die strukturelle Sensitivitatsanalyse
ergibt, dass bei einem kiirzeren Zeithorizont von 5 oder 10 Jahren, Aktive Uberwachung
sowohl die kosten-ginstigste als auch die effektivste Therapie ist und alle weiteren
untersuchten therapeutischen Strategien dominiert.

MR-TULSA ist Uber die Lebenszeit des Patienten betrachtet eine effiziente Alternative zu den
definitiven Therapien Strahlentherapie und Radikale Prostatektomie. Tatsachlich hangt die
Wahrscheinlichkeit, dass MR-TULSA kosten-effektiv ist, von der gewahlten WTP ab und
variiert in der probabilistischen Sensitivitidtsanalyse zwischen 16% und 37%. Die
einflussreichsten Parameter auf die Kosten-Effektivitat sind laut deterministischer
Sensitivitdtsanalyse dabei die Kosten von MR-TULSA und die Wahrscheinlichkeit, dass der
Patient ein Rezidiv oder Metastasen entwickelt. Uber kurze Zeitrdume von 5 oder 10 Jahre
wird MR-TULSA aufgrund der hohen Behandlungskosten von Aktiver Uberwachung dominiert,
erst ab einem Zeithorizont von 20 Jahren oder mehr wird MR-TULSA zu einer kosten-

effektiven Alternative.

4.2. Starken und Limitationen der Analyse
Starken

Diese Arbeit ist die erste Kosten-Nutzwert Analyse, die die Kosten-Effektivitat von MR-TULSA
im Vergleich mit den drei etablierten Verfahren Aktive Uberwachung, Radikale Prostatektomie

und Strahlentherapie berechnet. Damit wird in dieser Analyse nicht nur ein Groldteil aller
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tatsachlich durchgefiihrten Behandlungen abgebildet, sondern diese Analyse beinhaltet
gleichzeitig auch mit MR-TULSA ein vielversprechendes, innovatives Verfahren, das hohe

Wachstumsraten in der klinischen Anwendung aufweist.3853

Eine weitere Starke dieser Kosten-Nutzwert Analyse ist, dass sie im Gegensatz zu vielen zuvor
veroffentlichten Analysen neueste Daten aus prospektiven Studien mit grolien
Teilnehmerzahlen beriicksichtigt.”%* Wie bereits im Manuskript beschrieben, wurden bei der
Berechnung der Ubergangswahrscheinlichkeiten der Radikalen Prostatektomie, der
Strahlentherapie sowie der Aktiven Uberwachung die 2023 verdffentlichten Daten der ProtecT-
Studie Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von 15 Jahren verwendet.! Somit stiitzt sich
diese Arbeit auf sehr aktuelle Daten einer grol3en randomisierten, kontrollierten Studie (RCT)
mit 1610 Teilnehmern und stellt somit eine Aktualisierung vorheriger Kosten-
Effektivitatsanalysen dar, die beispielsweise die nach 10 Jahren verodffentlichten Daten der
ProtecT-Studie benutzen.®® Bei der Berechnung der QALYs konnte auf Nutzwerte
zurtckgegriffen werden, die in einer 2019 verdffentlichten prospektiven Studie mit einer
groRBen Zahl (n=1884) an Langzeitiiberlebenden erhoben wurden.>* Somit wird die Entwicklung
der Behandlungen der letzten 20 Jahre, die sich durch eine geringere Einschrankung der

Lebensqualitat als zuvor auszeichnen, berlicksichtigt.®

Limitationen

Eine gewichtige Limitation dieser Arbeit ist die derzeitige Datenlage zu MR-TULSA. Da derzeit
keine prospektive, multizentrische Studie mit einer ausreichend gro3en Zahl an Probanden
zur Behandlung des neu-diagnostizierten lokalisierten Prostatakarzinoms mittels MR-TULSA
existiert,%” greift diese Analyse auf vergleichbare Daten von HIFU zuriick.®® Da es sich bei
HIFU ebenfalls um ein fokales Verfahren mit einer ahnlichen Wirkweise handelt, scheint dieses
Vorgehen jedoch angemessen und wurde durch klinische Experten bestatigt (Prof. Dr. Axel
Heidenreich); andere Publikationen stutzen sich ebenfalls auf die Annahme, dass sich die
Rezidiv- und Metastasierungsraten bei unterschiedlichen fokalen Therapien entsprechen.*®
Die Rate an Nebenwirkungen nach einer MR-TULSA Behandlung konnte dagegen aus einer

2021 veroffentlichten prospektiven Studie zu MR-TULSA gewonnen werden.?

Eine weitere Limitation ist die fehlende Berlicksichtigung der unterschiedlichen Formen von
Strahlentherapie in dieser Analyse. So wurde ausschliellich die Kosten-Effektivitdt von
normofraktionierter EBRT berechnet, nicht jedoch von hypofraktionierter EBRT oder LDR-
Brachytherapie. Auch neuartige Entwicklungen in der Strahlentherapie zur Behandlung des
Prostatakarzinoms, wie beispielsweise die klinische Implementierung einer extremen

Hypofraktionierung beim sogenannten ,CyberKnife ®“, wurden nicht bertcksichtigt. Die
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Entscheidung, sich in dieser Analyse auf normofraktionierte EBRT zu beschranken, wurde
aufgrund der Empfehlungen der deutschen Leitlinien getroffen. Diese empfehlen
ausschliellich  normofraktioniete EBRT und LDR-Brachytherapie als primare
Behandlungsoptionen flir das lokalisierte Prostatakarzinom mit niedrigem und ginstig —
intermediarem Risikoprofil.® Da LDR-Brachytherapie jedoch kaum im klinischen Alltag
angewendet wird, wurde in dieser Analyse ausschlieRlich normofraktionierte EBRT als
Komparator verwendet.®

Nach Einbezug der Meinung klinischer Experten (Prof. Dr. Axel Heidenreich) wurden als
Zweitlinientherapie bei einem Rezidiv nach Strahlentherapie Androgendeprivationstherapie
und Radikale Prostatektomie gewahlt. Tatsachlich kénnen auch andere Therapien, wie
beispielsweise eine nochmalige Bestrahlung oder Brachytherapie zur Behandlung von
Rezidiven zum Einsatz kommen.®® So kdnnten die hohen Kosten, die durch eine langfristige
Androgendeprivationstherapie entstehen und hier keine Berlcksichtigung fanden, das

Ergebnis zuungunsten der Strahlentherapie verfalschen.

Die Wahl des Patientenkollektivs dieser Analyse, Manner mit neu diagnostiziertem
lokalisierten Prostatakarzinoms im Alter von 60 Jahren, schrankt die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse dieser Analyse auf altere Neuerkrankte gegebenenfalls ein. Zwar werden
Prostatakarzinome in frilhen Stadien haufig bereits in einem jlingeren Lebensalter
diagnostiziert,"®! allerdings ist es auch mdglich, erst mit 80 oder 90 Jahren an einem
Prostatakarzinom mit niedrigem Progressionsrisiko zu erkranken — das mittlere
Erkrankungsalter fiir Prostatakarzinome liegt in Deutschland bei 72 Jahren.* Tatsachlich
werden diesen Patienten aufgrund der geringeren weiteren Gesamtlebenserwartung haufig

andere Therapiemdglichkeiten, wie ,Watchful Waiting“ angeboten.®

4.3. Einordnung der Arbeit in den wissenschaftlichen Kontext

Im Folgenden wird zuerst auf die allgemeine Anwendung von Kosten-Effektivitat Analysen in
Deutschland geblickt. Daraufhin wird auf die Diskussion um Screeningprogramme fur
Prostatakarzinome eingegangen, ehe der Blick auf die Entwicklung aktuell bestehender
Therapiemdglichkeiten fur lokalisierte Prostatakarzinome gerichtet wird. Im Anschluss soll das

Potential von MR-TULSA fur eine breitere klinische Anwendung analysiert werden.
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4.3.1. Der Stellenwert von Kosten-Nutzwert Analysen im deutschen

Gesundheitssystem

Weltweit vervierfachte sich zwischen den Jahren 2007 und 2015 die Anzahl aller publizierten,
auf Krebserkrankungen bezogenen Kosten-Nutzwert Analysen. Dabei ging nur ein geringer
Anteil der Veroffentlichungen auf Analysen aus Deutschland zuriick.®? Eine mdgliche
Erklarung dafur ist sicherlich die geltende gesetzliche Grundlage fir den Einbezug von Kosten-
Nutzwert Analysen in Allokationsentscheidungen in Deutschland. Zwar sollte — wie bereits
erwahnt - laut Sozialgesetzbuch V die GKV MafRnahmen nur dann erstatten, wenn diese
,ausreichend, zweckmaRig und wirtschaftlich“ sind.*> Dies wird aber in der Praxis nicht tiber
Kosten-Nutzen-Analysen untersucht:

Hersteller missen bei der Neuzulassung von Arzneimitteln, damit diese von der GKV erstattet
werden, den Zusatznutzen — nicht das inkrementelle Kosten-Nutzen-Verhaltnis - gegentber
dem jeweiligen Therapiestandard belegen. Ist ein Zusatznutzen anerkannt, treten GBA und
Hersteller in Verhandlungen Uber einen Erstattungsbetrag. Im Falle des Scheiterns jener
Verhandlungen und falls der der GKV-Spitzenverband oder der Hersteller daraufthin einen
Schiedsspruch nicht akzeptieren, wird das ,lInstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen® (IQWIG) mit der Erstellung einer Kosten-Nutzen-Bewertung beauftragt,
die dann als Grundlage fir eine Neuverhandlung des Erstattungspreises dienen soll. Falls
allerdings kein Zusatznutzen bewiesen wird, kann der Hersteller auch auf eigene Kosten das
IQWIG mit der Erstellung einer Kosten-Nutzen-Analyse beauftragen. Auch kdnnte das IQWIG,
beispielsweise durch das Bundesministerium fir Gesundheit, bei Fragen zu von der GKV
erbrachten Leistungen mit der Erstellung einer solchen Analyse beauftragt werden.®® Aufgrund
der Komplexitat dieses Verfahrens erstellte das IQWIG jedoch bislang erst eine einzige
Kosten-Nutzen-Analyse, was einer Nichtanwendung dieser Methodik gleichkommt.®*

Bei nicht-medikamentésen Verfahren sind grundsatzlich keine Kosten-Nutzen-Analysen
vorgesehen. So gilt bei stationaren Behandlungen von Patientinnen und Patienten der
Verbotsvorbehalt, d.h. jede Behandlung wird erstattet - auRer der GBA hat einen Ausschluss
dieser Leistung von der Erstattungspflicht erwirkt. Bei ambulanten Leistungen gilt der
Erlaubnisvorbehalt. Ambulante Leistungen werden nur erstattet, wenn GBA und IQWIG einen
Zusatznutzen gegenuber dem Therapiestandard feststellen. Die jeweilige Erstattungshohe
wird dann vom Erstattungsausschuss festgelegt — gesundheitsékonomische Analysen

kommen nicht zum Einsatz.**

Obwohl gesundheitskonomische Evaluationen erstmalig im Gesetz zur Modernisierung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Jahr 2004 gesetzlich erwahnt wurden und in Folge das

IQWIG als unabhéangige Institution zur Durchfihrung jener gegrindet wurde, haben

35



wirtschaftliche Kriterien in Allokationsentscheidungen im deutschen Gesundheitswesen bis
heute, wie oben gezeigt wurde, einen eher geringen Stellenwert.

Als Begriindung daflir werden haufig historische, kulturelle und ethische Bedenken angefihrt,
sollte es aufgrund Okonomischer Uberlegungen zur Rationierung von
Gesundheitsdienstleistungen kommen. Die in der Vergangenheit gute finanzielle Lage des
Gesundheitssystems erlaubte zudem den Verzicht auf eine Debatte Uber eine starkere

Einbeziehung von Kosten-Nutzwert-Analysen bei Allokationsentscheidungen.®®

Tatsachlich hat sich im Jahr 2025 der finanzielle Spielraum der gesetzlichen Krankenkassen
im Vergleich zu den 2010er Jahren deutlich verringert. Die deutschen Gesundheitsausgaben
im Verhaltnis zum Bruttoinlandsprodukt waren 2024 nach denen der USA die zweithdchsten
weltweit.®® Bis 2030 werden der deutschen Wirtschaft durch den Renteneintritt der
sogenannten ,Babyboomer‘ Millionen Beschéaftigte fehlen, was sich negativ auf die
eingezahlten Krankenkassenbeitrdge auswirken wird, da Rentnerinnen und Rentner deutlich
geringere Krankenkassenbeitrage zahlen.®” Den durch den demografischen Wandel
ausgeldsten niedrigeren Einnahmen stehen zudem durch den medizinischem Fortschritt
ausgelOste, deutlich hohere Ausgaben gegeniiber.®” Zusatzlich dirften die Covid-19
Pandemie und ihre Folgen die finanzielle Situation fur die Krankenkassen weiter verscharft
haben. In Befragungen blickt mittlerweile auch die deutsche Offentlichkeit im Vergleich zu den
Vorjahren zunehmend kritisch auf den Zustand des deutschen Gesundheitssystems.5®
Angesichts der groRen Herausforderungen, denen das Gesundheitssystem aktuell
gegenubersteht, konnte die breitere Implementierung von Kosten-Nutzen-Analysen in die
Allokationsentscheidungsverfahren einen Beitrag zu mehr Effizienz im deutschen

Gesundheitswesen leisten.

4.3.2. Fruherkennung und Behandlung des Prostatakarzinoms
4.3.2.1. Das PSA-Screening

Obwonhl das Prostatakarzinom, wie bereits erwahnt, im Vergleich zu anderen Karzinomen mit
einer hohen Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht, sterben in Deutschland noch immer
mehr als 15.000 Manner pro Jahr mit der Diagnose Prostatakarzinom.* Es stellt sich folglich
die Frage, warum bisher kein breit akzeptiertes Screeningprogramm eingefiihrt wurde, um
Karzinome mit einem hohen Progressionsrisiko frih zu diagnostizieren und so diese hohe Zahl

an Todesfallen zu reduzieren.
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Eine  Moglichkeit der Prostatakarzinomfriiherkennung ist die Messung des
prostataspezifischen Antigens (PSA). Im Jahre 2019 wurde das IQWIG vom GBA beauftragt,
die Auswirkungen eines solchen PSA-Tests bei gesunden Mannern zur Friherkennung des
Prostatakarzinoms zu prifen. Als Cut-off wurde dabei ein PSA-Wert von 4 ng/ml festgelegt.
Das IQWIG kam jedoch zu dem Schluss, dass der Nutzen dieser Malinahme nicht den durch
sie verursachten Schaden liberwiegt.”® Das Screening schade v.a. den ,Uberdiagnostizierten®
Mannern — also Patienten mit einem Prostatakarzinom, das nur durch das Screening auffallt,
aber aufgrund seiner langsamen Progredienz meist gar keiner Behandlung bedarf - und
Mannern mit falsch-positiven Ergebnissen im Screening. Dies liege v.a. an der hohen
Morbiditat aufgrund sich anschlieRender, sonst nicht notwendig gewesener Biopsien, der
psychologischer Belastung durch eine Krebsdiagnose und den unerwiinschten Folgen einer
definitiven Therapie, wie erektiler Dysfunktion und Inkontinenz.” Gleichzeitig sei unklar, ob
das Screening bei jenen Mannern, bei welchen tatsachlich ein Prostatakarzinom in einem
friiheren Stadium diagnostiziert wurde, tatsachlich zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit
fihrt.”° Ahnlich argumentierten auch andere Gesundheitsbehérden wie beispielsweise die U.S.
Preventive Service Taskforce, als sie sich gegen das PSA-Screening aussprachen.’ Ein
alleiniges PSA-Screening mit einem festen Cut-off ist unter gegebenen Umstanden nicht dazu
geeignet, durch das Erkennen hochagressiver Tumore in friiheren Stadien zu einer
Gesamtreduktion der Mortalitdt zu sorgen, sondern fihrt durch Uberbehandlung zu einer
erhohten Morbiditat.”

Das Willet F. Whitmore zugeschriebene Zitat “Is cure possible for those for whom it is
necessary, and is cure necessary for those in whom it is possible?” (,Ist Heilung fir diejenigen
moglich, fur die sie notwendig ist, und ist Heilung fur diejenigen notwendig, bei denen sie
moglich ist?“)’* fasst die oben beschriebene Problematik sehr gut zusammen. Aus diesem
Grund wird mittlerweile der Einsatz differenzierterer Screening-Methoden diskutiert, die neben
dem PSA-Wert auch weitere Parameter berticksichtigen und beispielsweise vor einer Biopsie
nochmals ein multiparametrisches MRT einsetzen. Dies soll helfen, genau jene Karzinome
herauszufiltern, die hochgradig aggressiv und damit schwierig zu behandeln sind, und nicht
mehr jegliches Karzinom - auch wenn indolent - zu diagnostizieren.” Derzeit ist jedoch die
alleinige digital-rektale Tastuntersuchung die einzige von der GKV finanzierte
Friherkennungsmethode fir Manner ab 45 Jahren und das, obwohl sie nicht von den Leitlinien
empfohlen (ausschlieBlich in Kombination mit PSA-Test) werden. Tatsachlich stellt
beispielsweise eine randomisierte-kontrollierte Studie aus Osterreich mit 85 798 Teilnehmern
den Nutzen dieser Methode jedoch so sehr in Frage,’”® sodass Experten mittlerweile davon

ausgehen, dass die Diskussion Uber ein allgemeines Prostatakarzinomscreening in den
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kommenden Jahren wieder vermehrt gefihrt wird und so moglicherweise der Weg zu einem

neuen Screeningprogramm flr Prostatakarzinome bereitet wird.””

4.3.3. Die Suche nach einer optimalen Behandlung fir das lokalisierte

Prostatakarzinom

Die Frage nach einer geeigneten gesetzlichen Fruherkennung ware sicherlich leichter zu
beantworten, wenn die sich daran anschlieRende optimale Behandlung der dadurch
detektierten Prostatakarzinome bereits feststehen wurde. Derzeit schlagen die gultigen
deutschen Leitlinien jedoch eine Vielzahl an Moglichkeiten zur Behandlung des lokalisierten
Prostatakarzinoms vor:® Als definitive Behandlungsstrategie kénnen sowohl die Radikale
Prostatektomie als auch die Strahlentherapie in Betracht gezogen werden. Letztere kann dabei
entweder in Form einer EBRT oder als Brachytherapie durchgefliihrt werden. Als
beobachtende Strategie wird, wie bereits erwahnt, Aktive Uberwachung, vorgeschlagen.
Zusatzlich kdonnen dem Patienten unter bestimmten Voraussetzungen fokale Therapien, von
denen die deutschen Leitlinien zehn unterschiedliche Verfahren aufzahlen, angeboten

werden.®

Die kurative Behandlung des lokalisierten Prostatakarzinoms entwickelte sich in den letzten
Jahrzehnten zlgig, z.B. bei der Radikalen Prostatektomie: Nachdem jahrzehntelang offen,
Uber einen retropubischen Zugang nach dem 1945 von Millin entwickelten Verfahren operiert
wurde, konnten in den 1990er Jahren erstmals laparoskopische Verfahren fir die RP
eingesetzt werden.%® Die darauf basierende Roboter-assistierte Technik I0ste dieses
Verfahren in den 2000er Jahren weitestgehend ab. Trotz hoher Anschaffungskosten fir den
Roboter wird mittlerweile ein GroRteil aller RP Roboter-assistiert durchgefiihrt.”® So stehen
allein bei der Radikalen Prostatektomie als einer der zwei ,klassischen® Therapiemoglichkeiten

drei verschiedene Operationstechniken zur Verfugung.

Ahnliches gilt fir die Strahlentherapie: Die Einflihrung der ,intensity-modulated radiotherapy*
(IMRT) und der ,volumetric arc therapy“ Techniken, die hdhere Bestrahlungsdosen erlauben
und gleichzeitig gesundes Gewebe schitzen — fiuhrten auch bei der EBRT zu vielschichtigen
Veranderungen in den Behandlungskonzepten.®® In verschiedenen Studien konnte in den
2010er Jahren nachgewiesen werden, dass die sogenannte Hypofraktionierung der

Standardtherapie nicht unterlegen ist, gleichzeitig aber die Behandlungsdauer verkirzt.”
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Lediglich aufgrund unzureichender Nachbeobachtungszeiten ist diese Technik noch nicht als

primare Behandlungsmethode in den deutschen Leitlinien empfohlen.®

Das Konzept der Aktiven Uberwachung wurde in den 2000er Jahren als Alternative zur
Radikalen Prostatektomie und zur Strahlentherapie flr Karzinome mit einem niedrigen
Progressionsrisiko entwickelt. Dies lag unter anderem an der zunehmenden Einbeziehung des
Parameters  ,Lebensqualitdt unter Therapie® in die Forschung Uber die
Behandlungsmdglichkeiten des Prostatakarzinoms. So wurden nicht mehr ausschliellich
Uberlebenszeiten und Metastasierungsraten berechnet, sondern vermehrt der Einfluss
potentieller Nebenwirkungen der Therapie auf die Lebensqualitat des Patienten in Studien
einbezogen. Da sowohl Strahlentherapie als auch die Radikale Prostatektomie in jeglicher
Ausfuhrung durch erektile Dysfunktion und Inkontinenz zu deutlichen Einschrankungen der
Lebensqualitat fihren, wurden neue Therapiekonzepte notwendig. Nachdem u.a. der ProtecT
trial zeigen konnte, dass Aktive Uberwachung fiir eine ausreichende onkologische Sicherheit
sorgt, wurde diese Therapieoption als primares Behandlungskonzept in europaischen und

amerikanischen Leitlinien integriert.*®

Doch auch Aktive Uberwachung scheint nicht das optimale Therapiekonzept fiir alle Patienten
zu sein. Zwar koénnen Einschrankungen der Lebensqualitat, die durch Nebenwirkungen der
Therapien entstehen, vermieden werden, jedoch kann eben jene Verzégerung der Behandlung

des Karzinoms die Patienten psychisch belasten.®°

Fokale Therapien, die bereits bei der Behandlung verschiedenster Karzinome anderer Organe
(Brust, Leber, Niere) Anwendung finden, erscheinen dabei auf den ersten Blick als optimale
Behandlungsalternative. Indem nicht das vollstandige Organ entfernt bzw. bestrahlt, sondern
ausschliel3lich kanzerogenes Gewebe behandelt wird, soll eine hohe onkologische Sicherheit
erreicht werden. Gleichzeitig wird durch das schonende fokale Vorgehen die Rate an
Nebenwirkungen gesenkt, wodurch die Lebensqualitdt in deutlich geringerem Umfang
eingeschrankt wird, als es bei einer kompletten Entfernung oder bei Bestrahlung der Prostata
der Fall ist.?" Das erste fokale Verfahren, das in Deutschland in groRem MaRstab eingesetzt
wurde, war ,High Intensity Focus Ultrasound® (HIFU), das in den 1990er Jahren entwickelt
wurde. Wahrend jedoch bis 2016 bei mehr als 90% aller in Deutschland durchgefihrten
fokalen Prostatakarzinomtherapien HIFU als Technologie genutzt wurde, ist mittlerweile der

Anteil neuartiger fokaler Therapien, wie beispielsweile der MR-TULSAs, stark angestiegen.3®
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Diese Vielzahl an (auch neu entwickelten) Behandlungsalternativen fir Prostatakarzinome
zeigt, dass die eine, optimale Behandlungsstrategie des Ilokalisierten, niedrig Risiko
Prostatakarzinoms noch immer nicht gefunden wurde. &2

Solange dies der Fall ist, leisten vergleichende gesundheitsdkonomische Analysen einen
Beitrag zur Optimierung der gegenwartigen Behandlungsstrategie. Wenn ein Patient sich flr
oder gegen eine Therapiestrategie entscheidet, trifft er derzeit bei den bestehenden
Therapiemdglichkeiten eine Abwagung zwischen den Gutern onkologische Sicherheit und
Lebensqualitat. Aus Sicht der gesetzlichen Krankenkasse ist es aber durchaus sinnvoll, die
Wirtschaftlichkeit einer Behandlung in Allokations- und Erstattungsentscheidungen als drittes
Gut miteinflieBen zu lassen. Mit dieser Kosten-Nutzwert Analyse wurde versucht, fir Patienten
und die gesetzlichen Krankenkassen einen Beitrag zur Suche nach der optimalen

Behandlungsstrategie des Niedrig-Risiko Prostatakarzinoms beizusteuern.

4.3.4. Die Zukunft von MR-TULSA

Im Jahr 2012 wurde MR-TULSA erstmalig in einer klinischen Machbarkeitsstudie an Menschen
getestet, nachdem die Technik in den Jahren zuvor am Sunnybrooks Health Science Center
in Kanada als Reaktion auf die steigende Fallzahl an Prostatakrebs in frihen Stadien
entwickelt worden war.®® Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse folgten darauf
aufbauend fortlaufend Studien mit immer gréReren Patientenkollektiven und langeren
Zeitraumen.?® Im Jahr 2021 startete in den Vereinigten Staaten eine RCT mit 201
Teilnehmern, in der MR-TULSA mit dem Therapiestandard Radikale Prostatektomie
verglichen wird (Clinical Trials registration number: NCT05027477). Ziel dieser sogenannten
,LCAPTAIN® Studie ist es einerseits, die geringeren Raten an Erektiler Dysfunktion und
Harninkontinenz bei MR-TULSA im Vergleich zur RP auf dem héchstmoglichen Level an
Evidenz zu belegen; gleichzeitig soll eine vergleichbare onkologische Sicherheit des MR-
TULSA Verfahrens im Vergleich zur RP bewiesen werden. Laut Arun Menavat, CEO und
Vorsitzender von Profound Medical Corp., dem Hersteller von MR-TULSA, kann dadurch eine
gréliere Zahlungsbereitschaft bei Versicherungen erreicht und gleichzeitig die Bekanntheit und
der Einsatz dieser Behandlungsstrategie gesteigert werden.?® MR-TULSA ist erst die zweite
fokale Therapie, die in einer randomisierten, Kkontrollierten Studie mit einem
Behandlungsstandard verglichen wird. Zuvor wurde nur die ,Vascular-targeted photodynamic
therapy* mit Aktiver Uberwachung Uber den Zeitraum von 2 Jahren verglichen.® Im Falle
positiver Ergebnisse in der CAPTAIN-Studie koénnte bei dann vorhandener Evidenz eine

Empfehlung in den nationalen oder europaischen Leitlinien folgen.
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Die Ergebnisse dieser Kosten-Nutzwert Analyse zeigen, dass MR-TULSA bereits jetzt eine
effiziente Alternative zu den Standardtherapien ist. Abgesehen von der Aktiven Uberwachung,
in der ein medizinischer Eingriff ausschlieRlich bei Progression des Prostatakarzinoms im
Verlauf erfolgt, erreichen Patienten, die primar mit MR-TULSA behandelt wurden, die héchste
Zahl an QALYs. Gleichzeitig ist MR-TULSA deutlich kosten-glnstiger als Aktive Uberwachung
und Strahlentherapie. Die Kosten, die derzeit entstehen, kénnten in Zukunft noch sinken, z.B.
durch Anpassung des Nachsorgeprotokolls nach einer Radikalen Prostatektomie oder nach
Strahlentherapie und dem Wegfall kostenintensiver Prozeduren wie dem multiparametrischen
MRT.

Insgesamt sind die Ergebnisse, die in dieser Kosten-Nutzwert Analyse auf der Grundlage des
TACT-Trials und der Annahme, dass eine MR-TULSA Behandlung zu einer &hnlichen
Rezidivrate wie eine HIFU-Behandlung fuhrt, fur MR-TULSA vielversprechend. Sollten sich
diese Annahmen im ,CAPTAIN“-Trial bestatigen, ware MR-TULSA eine effiziente Alternative

zu den derzeitigen Standardtherapien des lokalisierten Prostatakarzinoms.

4.4. Einordnung der Kosten-Nutzwert Analyse in die gegenwartige Literatur

Die optimale Behandlung von Prostatakarzinom-Patienten mit niedrig bis gunstig-
intermediarem Risiko ist, auch aufgrund der Vielzahl an unterschiedlichen Therapieoptionen,
ein gesundheitsbkonomisch bereits mehrfach beleuchtetes Thema.®” Nachdem oben bereits
einige wichtige Arbeiten genannt wurden, wird nun ein detaillierterer Blick auf einzelne

Analysen geworfen.

Deutsche Perspektive

Koerber et al. verdffentlichten im Jahre 2011 die bisher einzige Kosten-Nutzwert Analyse, die
Therapiemdglichkeiten des Niedrig-Risiko-Prostatakarzinoms aus deutscher Perspektive
miteinander vergleicht.>? Darin wurde die Kosten-Effektivitat von Aktiver Uberwachung mit der
einer Radikalen Prostatektomie verglichen. AS dominierte die Radikale Prostatektomie mit
7,60 QALYs und Gesamtkosten von 9.585 € (RP: 7,56 QALYs bei Kosten von 16.468 €) bei
einem gewahlten Zeithorizont von 35 Jahren.5? Koerber et al. mussten sich jedoch
entsprechend der damaligen Evidenzlage auf Daten aus einer randomisierten kontrollierten
Studie beziehen, die Watchful Waiting mit Radikaler Prostatektomie verglich.2¢ Da Watchful
Waiting - im Gegensatz zu Active Surveillance - eine palliative Therapiestrategie ist, stellt sich

die Frage, ob Koerber et al. geeignete Daten nutzten, um die Kosten-Effektivitat von Active
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Surveillance zu berechnen, Gemaf deutscher Leitlinien sollte Watchful Waiting als palliative
Strategie nur bei Patientenwunsch und eingeschrankter Lebenserwartung aufgrund hohen
Alters oder Komorbiditdten angeboten werden; weitere Behandlungsschritte werden bei
Symptomverschlechterung, nicht nur bei Progression des Prostatakarzinoms eingeleitet.®
Somit unterscheiden sich die Therapiekonzepte grundlegend und sind aus heutiger
Perspektive keine aquivalent verwendbaren Alternativen. Zudem erscheinen aus heutiger
Sicht die ausschlieRlich verwendeten Nutzwerte von Stewart et al. Gberholt. Grund hierfir ist,
dass sich seit 2005 Therapieoptionen und damit auch die Lebensqualitat der Patienten
wahrend der Behandlung verbesserten.*® Aus Mangel an adaquater Evidenz wurden auf
einzelne Werte von Stewart et al. zurtickgegriffen, der Grolteil der Werte basiert dagegen auf
einer 2019 von Jeong et al. publizierten Studie, deren Daten sich auf eine mehr als zehnfach
groRere Kohorte bezogen.>*

Die Ergebnisse der Arbeit stellen also einerseits eine Aktualisierung der von Koerber et al.
gewonnen Evidenz fir das deutsche Gesundheitssystem auf einer aktuelleren und besseren
Datengrundlage dar; andererseits schlie3t die Analyse neben dem innovativen MR-TULSA
Verfahren alle wichtigen, derzeit klinisch angewendeten Behandlungskonzepte ein. Eine
Studie aus den USA belegt, dass in der Behandlung des lokalisierten Niedrig-Risiko-
Prostatakarzinoms die Therapieverfahren Aktive Uberwachung, Radikale Prostatektomie und
Strahlentherapie deutlich mehr als 90% aller tatsachlich durchgefuhrten Behandlungen
ausmachen.’® Die Nichtberticksichtigung der LDR-Brachytherapie — obwohl von den
deutschen Leitlinien als primare Behandlungsmethode empfohlen — erscheint aufgrund der

seltenen Anwendung dieser Technik durchaus gerechtfertigt.5®

Internationale Perspektive

Die einzig vergleichbare Kosten-Nutzwert-Analyse, die, wie diese Arbeit, eine
Standardtherapie mit einer fokalen Behandlungsalternative Therapie (HIFU) fiur Niedrig-
Risiko-Prostatakarzinome vergleicht, wurde im Jahr 2017 aus franzdsischer Perspektive von
Bénard et al. veroffentlicht. In dieser Studie dominiert Aktive Uberwachung, da HIFU teurer ist
und gleichzeitig zu einer geringeren Anzahl von QALYs als Aktive Uberwachung fiihrt.®® Die
Diskrepanz dieser Ergebnisse zu denen dieser Analyse erklart der von Bénard et al. gewahlte,
kurze Zeithorizont von 10 Jahren. Wahrend der Effekt der niedrigeren Rezidivraten nach HIFU
erst Uber einen langeren Zeithorizont zum Tragen kommt, fihren aktive Therapien bereits im
ersten Zyklus des Markov-Modells zu hohen Kosten. Der GroRteil der Kosten, die bei Aktiver
Uberwachung entstehen, entstent dagegen erst, sobald der Patient aufgrund einer
Progression des Prostatakarzinoms eine definitive Behandlung bendtigt. Einen ahnlichen

Effekt erkennt man auch in dieser Analyse, wenn man die errechneten Kosten und Nutzwerte
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nach einer Periode von 10 Jahren betrachtet. Sollte Aktive Uberwachung im Vergleich mit
anderen Therapien gesundheits6konomisch evaluiert werden, ist ein langerer Zeithorizont
durchaus angemessen, da viele aktiv Giberwachte Patienten zu einem spateren Zeitpunkt eine
definitive Behandlung bendtigen und die damit einhergehenden Kosten und Einschrankungen
der Lebensqualitat bei einem zu kurz gewahlten Zeithorizont nicht berlicksichtigt werden.’

Eine weitere, von Reddy et al. 2023 verdffentlichte, gesundheitsékonomische Evaluation, die
aus Sicht des National Health Service in England fokale Therapie (Kryotherapie oder HIFU)
mit der Radikalen Prostatektomie und Strahlentherapie vergleicht, ist aufgrund der Auswahl
der Patientenkohorte nicht mit dieser Analyse zu vergleichen. Die Mehrheit der Patienten
hatten dort ein Prostatakarzinom mit hohem oder unglinstigem intermediaren Risiko flr

Progression.*®

Kosten-Nutzwert-Analysen, die die Standardtherapien RP, EBRT und Aktive Uberwachung
miteinander vergleichen, wurden und werden dagegen in groRer Zahl in verschiedensten
Kombinationen Uber unterschiedliche Zeitrdume und in verschiedenen internationalen
Kontexten publiziert. 55:59:87.90-95

Zwei Arbeiten, die aus der Perspektive des englischen National Health Service geschrieben
wurden, nutzten ebenfalls Daten, die aus dem ProtecT trial extrahiert wurden.%>% Es wurden
jeweils Radikale Prostatektomie, Strahlentherapie und Aktive Uberwachung miteinander
verglichen. Dabei kommt Sanghera et al. 2020 zu dem Ergebnis, dass flir Niedrig-Risiko-
Prostatakarzinome, Strahlentherapie am Kosten-effektivsten ist.*° Bei Noble et al. dominiert in
dieser Subgruppe dagegen Aktive Uberwachung die beiden Alternativbehandlungen.®® Ein
moglicher Grund fiur diese Diskrepanzen liegt darin, dass Kosten und Auswirkungen der
Nebenwirkungen in diesen Analysen unterschiedlich gewichtet werden. Eine weitere Studie,
die die gleichen Daten wie Sanghera et al. und Noble et al. verwendet, aber die Kosten-
Effektivitat aus US-Perspektive analysiert, kommt zu dem Ergebnis, dass nach 10 Jahren die
Radikale Prostatektomie die kosten-effektivste Behandlungsstrategie war.%

Diese Beispiele zeigen, dass die Generalisierbarkeit der Ergebnisse von
gesundheitsdkonomischen Analysen im internationalen Kontext haufig schwierig ist, da die
Ergebnisse zum Teil von landerspezifischen Inputparametern abhangig sind. Dass zudem
Kosten fur Gesundheitsdienstleistungen international nicht genormt sind und nationale
Gesundheitssysteme variieren, erschwert die Vergleichbarkeit weiter. Modellbezogen hangen
die Ergebnisse von der Wahl des Zeithorizonts, dem Aufbau des Markov-Modells, dem
untersuchten Patientenkollektiv und der Art und Weise der Einbeziehung von Nebenwirkungen
ab. Infolgedessen gibt es international keinen Konsensus beziglich der Dominanz einer
Strategie Uber die Kosteneffektivitat der einzelnen Therapien fur die Behandlung von niedrig-

Risiko Prostatakrebs.%
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4.5. Ausblick

Die vorliegende Arbeit vergleicht die aktuell wichtigsten Therapien des lokalisierten
Prostatakarzinoms bei niedrigem bis glnstig intermedidren Progressionsrisiko mit der
neuartigen, innovativen MR-TULSA Therapie und liefert so gesundheitsékonomische Evidenz
aus Perspektive der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung. Durch die Schnelllebigkeit
der verfigbaren Interventionsoptionen sollten zeitnah Aktualisierungen erfolgen. Im Falle der
Etablierung einer anderen innovativen, fokalen Therapie, wie beispielsweise ,Vascular
Targeted Photodynamic Therapy“ (VTP), als Behandlungsstandard e sollte dem in neuen
gesundheitsokonomischen Evaluationen Rechnung getragen werden. So konnte VTP seinen
Anteil an allen durchgefuhrten fokalen Therapien zwischen 2017 und 2019 von 0% auf Uber
10% steigern.3®

Sobald die Ergebnisse der o.g. ,CAPTAIN* — Studie publiziert werden, sollte die Kosten-
Effektivitat von MR-TULSA im Vergleich mit den Standardtherapien neu berechnet werden, da
die aktuellen Ergebnisse zum Teil auf Annahmen des Rezidiv- und Metastasierungsrisikos
aufgrund der aktuell mangelhaften Evidenz beruhen.

Auch die aktuell dynamischen Entwicklungen in der Finanzierungsstruktur des deutschen
Gesundheitssystems, wie beispielsweise die im November 2024 vom deutschen Bundesrat
endglltig beschlossene Krankenhausreform, die die Verglitung an Krankenhausern neu
regelt, konnten gerade die Inputparameter ,Kosten® verdndern und so neue Kosten-

Effektivitatsanalysen notwendig machen.®”

4.6. Fazit

Die Ergebnisse dieser Analyse zeigen, dass sich neben der Radikalen Prostatektomie und der
Aktiven Uberwachung, MR-TULSA als weiterer kosten-effektiver Therapiestandard fir die
Behandlung des Prostatakarzinoms im deutschen Gesundheitssystem etablieren kénnte. Falls
in Zukunft die Diskussion um die generelle Einfihrung eines PSA-Screenings erneut
aufkommt, kénnte MR-TULSA die Liicke zwischen einer Uberbehandlung durch die bisherigen
Standardtherapien einerseits und dem Risiko einer Progression unter Aktiver Uberwachung
andererseits schlielen und so Argumente fur die Einfuhrung eines solchen Screenings liefern.
Bei einer Veranderung der aktuellen Datenlage ist eine Aktualisierung dieser Analyse

angezeigt.
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