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1 Problemstellung

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der Individuellen Gesundheitsleistung (IGel) , Trans-
rektaler Ultraschall zur Friiherkennung eines Prostatakarzinoms®.

1.1 Epidemiologie

In Deutschland ist das Prostatakarzinom die haufigste Krebserkrankung und die zweithaufigste Krebs-
todesursache bei Mannern. ([8], [11]) Uber lange Zeit ist die Zahl der Neuerkrankungen stetig gestie-
gen, nimmt seit dem Jahr 2010 jedoch wieder leicht ab. [7] Im Jahr 2013 lag die Anzahl der Neuer-
krankungen bei etwa 60.000. [8] Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist seit dem Jahr 2003
Uberwiegend konstant und seit dem Jahr 2008 leicht rlickldufig. [7] Im Jahr 2013 betrug diese 98 Falle
pro 100.000 Personen. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 93 %, die relative 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 91 %. [8] Dennoch treten Sterbefille noch nach lingerem Verlauf, etwa durch
Rezidive, auf. [7]

Das Prostatakarzinom entsteht nur selten vor dem 50. Lebensjahr. Das Risiko der Erkrankung nimmt
mit steigendem Alter zu. So sind 90 % der Prostatakarzinompatienten alter als 60 Jahre; das mittlere
Erkrankungsalter liegt im Median bei 71 Jahren. ([7], [6], [8])

1.2 Rationale fiir die 1GelL

Die Prostata ist im Becken des Mannes zwischen der Harnblase und dem Darm lokalisiert. Bei dem
Prostatakarzinom handelt es sich um eine bosartige Veranderung des Organs. Aufgrund seines lang-
samen und eher spat einsetzenden Tumorwachstums unterscheidet sich der Prostatakrebs von den
meisten anderen bosartigen Tumoren. [6]

Ursache und Entstehung des Prostatakarzinoms sind im Wesentlichen unbekannt. Trotz umfangrei-
cher Forschung sind auch die den Verlauf beeinflussenden Faktoren bisher nicht genau bekannt. Ein
nachgewiesener Risikofaktor ist die Hiufung der Erkrankung unter nahen Familienangehérigen, wo-
bei keine Gewissheit Uber beteiligte vererbbare Genveranderungen vorliegt. Auch die mannlichen
Geschlechtshormone (Testosterone) sind bei der Entstehung des Prostatakarzinoms von groRer Be-
deutung. Andere Faktoren, die einen Einfluss auf die Entstehung des Prostatakarzinoms haben kénn-
ten, sind Erndhrung, Ubergewicht und Bewegungsmangel. [8]

Nach § 25 Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch (SGB V) werden Friiherkennungsuntersuchungen fiir das
Prostatakarzinom angeboten. [6] Derzeit beinhaltet das gesetzliche Friiherkennungsprogramm in
Deutschland fir Manner ab 45 Jahren einmal jahrlich die Frage nach Beschwerden oder anderen
gesundheitlichen Veranderungen, die Untersuchung der dufleren Geschlechtsorgane sowie die Tast-
untersuchung der Prostata (digitale rektale Untersuchung, DRU) und der Lymphknoten. Weitere
Screening-MaRnahmen, wie die transrektale Ultraschalluntersuchung oder der PSA-Test (PSA: pros-
tataspezifisches Antigen) im Blut, sind nicht Bestandteil der gesetzlichen Friherkennung und fallen
unter die 1Gel, sofern keine Indikation vorliegt. [7]
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1.3 Bewertete Methode

In diesem Bericht soll der transrektale Ultraschall (TRUS) zum Prostatakarzinom-Screening untersucht
werden.

Der konventionelle transrektale Graustufenultraschall (zweidimensional) stellt die am haufigsten
verwendete Bildgebungstechnik fir die endosonographische Darstellung der Prostata und ihrer Um-
gebung in der Urologie dar. Im sogenannten B-Mode (,brightness modulation”) eignet sich der TRUS
zur Volumenbestimmung der Prostata, aber auch als unterstiitzende MaBRnahme zur randomisierten
Stanzbiopsie. [9]

Die Prostata befindet sich in direkter Lagebeziehung zum Rektum, sodass sie sehr genau und leicht
durch die Ultraschallwellen erfasst werden kann. Bei der Untersuchung liegt der Patient seitlich in
Embryonalstellung oder in einer Steinschnittlage. Die Ultraschallsonde wird fiir die Untersuchung
durch den Anus in das Rektum eingefiihrt. Neben der Prostata werden die Samenblasen, die Harn-
blase, die Samenleiter und Teile der Harnrohre beurteilt. Dabei lieg das Hauptaugenmerk insbeson-
dere auf der Gewebebeschaffenheit der Prostata. [2]

Weitere Moglichkeiten der bildgebenden Darstellung beim TRUS sind der kontrastmittelverstarkte
TRUS, der farbkodierte Doppler-TRUS, der 3D-TRUS, und der computergestiitzte TRUS, der auf einer
artifiziellen neuronalen Netzwerkanalyse basiert (ANNA C-TRUS). [9, 10]

Das Ziel des vorliegenden Berichtes ist die Darstellung der aktuellen Evidenz zum Nutzen und Scha-
den des TRUS zum Prostatakarzinom-Screening.

14 Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) tiber die Ziffern 410 (Ultraschallunter-
suchung eines Organs) (einfacher Satz: € 11,66) und 403 (Zuschlag zu den sonographischen Leistun-
gen bei transkavitarer Untersuchung) (einfacher Satz: € 8,74) abgerechnet. [5]

Die Kosten fiir den TRUS werden von der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nur Gibernommen,
wenn ein Verdacht auf Prostatakarzinom besteht.
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2 Fragestellung

Folgende Kriterien fiir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die Bewertung wurden
festgelegt:

Population: Patienten (ménnlich, Giber 18 Jahre) ohne Prostatakarzinom oder Verdacht auf Prosta-
takarzinom

Intervention: TRUS, kontrastmittelverstarkter TRUS, Doppler-TRUS, 3D-TRUS, ANNA C-TRUS
Kontrollintervention: Kein TRUS (keine Intervention / DRU)

Zielgr6Ben (Endpunkte): Mortalitat, Letalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat, Stadium / Grading bei Di-
agnosestellung, Metastasen (Anzahl, Lokalisation, Metastasierungszeitpunkt), Unerwiinschte Ereig-
nisse (UE)

Studientypen: Systematische Reviews (SR) sowie randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) und kli-
nisch kontrollierte Studien (CCTs) (ergédnzend sowie als Basis fiir die eingeschlossenen SR).
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3 Recherche

3.1 Datum der Recherchen

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
erfolgte am 13.10.2016 (Medline via PubMed, The Cochrane Library, CRD-Datenbank).

Eine ergdnzende Recherche nach RCTs und CCTs, die nach Abschluss der Recherche in den einge-
schlossenen SR publiziert wurden, erfolgte am 25.10.2016 (Medline via PubMed).

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 03.11.2016.
3.2 Recherchestrategie

Medline: (“prostate cancer” OR “carcinoma of the prostate” OR prostatakarzinom OR “prostatic ne-
oplasms”[MH]) AND (“transrectal ultrasound” OR “transrectal ultrasonography” OR trus OR “prostate
ultrasound”) AND systematic[SB] AND (english[LA] OR german[LA])

Medline (RCTs, CCTs): (“prostate cancer” OR “carcinoma of the prostate” OR prostatakarzinom OR
“prostatic neoplasms”[MH]) AND (“transrectal ultrasound” OR “transrectal ultrasonography” OR trus
OR “prostate ultrasound”) AND systematic[SB] AND (english[LA] OR german[LA]) AND (Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp])

Cochrane Library: ('prostate cancer’ OR ’carcinoma of the prostate’ OR prostatakarzinom OR MeSH
descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees) AND (‘transrectal ultrasound’ OR ’transrectal
ultrasonography’ OR trus OR ’prostate ultrasound’)

CRD: (MeSH DESCRIPTOR Prostatic Neoplasms EXPLODE ALL TREES) AND (“transrectal ultrasound”
OR “transrectal ultrasonography” OR trus)

Die Recherche wurde auf die Sprachen Deutsch und Englisch eingeschrankt.
3.3 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherchen nach systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA wurden 198 Treffer erzielt,
wovon nach dem Selektionsprozess mit den Ausschlusskriterien (s. Tabelle 1) keine relevante syste-
matische Ubersichtsarbeit und kein HTA-Bericht verblieben, die als relevant fiir die vorliegende Be-
wertung betrachtet wurden (s. Abbildung 1).

Durch die ergidnzende Recherche nach Primérstudien (Suchzeitraum: nicht eingeschrdnkt) wurden
202 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess keine Studien verblieben, die als relevant fir
die vorliegende Bewertung betrachtet wurden (s. Abbildung 2).
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Tabelle 1: Ausschlusskriterien fiir den Selektionsprozess

El Dublette

E2 Kein Abstract vorhanden

E3 Reine Abstractpublikation (z. B. Kongressabstract)

E4 Volltext nicht beschaffbar

E5 Unpassendes Studiendesign

E6 Unpassende Studienpopulation (bspw. Frauen)

E7 Unpassende Indikation

E8 Unpassende Intervention / Vergleichsintervention (bspw. TRUS zur Unterstiitzung der Biopsie oder

Bestatigung einer Diagnose); auch SR, die keine stratifizierten Ergebnisse fur berichten

E9 Unpassende Fragestellung

E10 Friher publizierter Review zur selben Fragestellung, der keine zusatzlichen Studien enthalt
(Cochrane-Reviews werden aufgrund hoher methodischer Qualitdt bevorzugt)

SR: Systematisches Review, TRUS: Transrektaler Ultraschall
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Abbildung 1 Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA

Identifikation

Prufung Einschlusskriterien Screening

Eingeschlossen

Treffer durch Datenbankrecherche Zusatzliche Treffer aus anderen Quellen
(n=198) (n=0)

Treffer nach Dublettenbereinigung
(n=188)

Titel-/Abstract-Screening R Ausgeschlossen mit Aus-
(n=188) schlussgriinden
n =186
Volltextscreening Ausgeschlossene Volltexte mit
(n=2) Ausschlussgriinden
n =2 (E6)
n=1(E8)

SR eingeschlossen in Evidenz-
synthese
(n=0)
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: erganzende Primarstudien

Identifikation

Prifung Einschlusskriterien Screening

Eingeschlossen

Treffer durch Datenbankrecherche Zusatzliche Treffer aus anderen Quellen
(n=202) (n=0)

Treffer nach Dublettenbereinigung
(n=202)

Titel-/Abstract-Screening N Ausgeschlossen mit Aus-
(n=202) schlussgriinden
n=194

Volltextscreening
(n=8)

RCT eingeschlossen in
Evidenzsynthese
(n=0)
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4 Datenbasis der IGeL-Bewertung

4.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurde keine relevante Evidenzsynthese identifiziert.
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4.1 Relevante Einzelstudien

Es wurde keine relevante Primarstudie identifiziert.
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5 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

Es wurden keine relevanten Evidenzsynthesen oder Primarstudien identifiziert.
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6 Diskussion

Fir die friihzeitige Erkennung eines Prostatakarzinoms wiirden viele Manner gerne zusatzliche MaR-
nahmen beim Screening in Anspruch nehmen, auch wenn diese nicht von der GKV erstattet werden.

In dem vorliegen Bericht sollte eine dieser MalRnahmen, der TRUS zum Prostatakarzinom-Screening,
hinsichtlich der Endpunkte Mortalitat, Letalitat, Morbiditdt, Lebensqualitdt, Stadium / Grading bei
Diagnosestellung, Metastasen (Anzahl, Lokalisation, Metastasierungszeitpunkt) und UE im Vergleich
zu keiner Intervention oder der DRU (diese ist in Deutschland innerhalb des gesetzlichen Friherken-
nungsprogrammes vorgesehen) untersucht werden.

Es konnten weder systematische Ubersichtsarbeiten noch Priméarstudien (RCTs, CCTs) zu dieser Fra-
gestellung identifiziert werden.

Innerhalb des Screening-Prozesses der identifizierten Literaturstellen zeigte sich, dass nur Studien
vorlagen, die variabel den TRUS oder die DRU als erganzende bzw. bestitigende MaRnahme zum
PSA-Test ab einem bestimmten Schwellenwert untersuchten; nach TRUS und DRU stratifizierte Er-
gebnisse wurden jedoch nicht berichtet und die Studien waren daher fiir den vorliegenden Bericht
nicht geeignet. In anderen Studien wurde der TRUS lediglich als unterstiitzende MaRnahme zur Biop-
sie untersucht oder es wurde keine der als relevant definierten Vergleichsinterventionen bzw. keiner
der als relevant definierten Endpunkte betrachtet. In einem Statement der U.S. Preventive Services
Task Force zu den Empfehlungen in der klinischen Leitlinie zum Prostatakarzinom-Screening kommen
die Autoren zu einem &dhnlichen Ergebnis. Sie erértern, dass einige RCTs zum PSA-Test (in Kombinati-
on mit DRU und / oder TRUS) vorliegen, jedoch andere Screening-MaRnahmen, die den PSA-Test
nicht integrieren, nicht adaquat in CCTs evaluiert werden. [4]

Obwohl der TRUS sich insbesondere in den letzten Jahren, auf der einen Seite durch eine hohere
Bildqualitat und -auflésung, auf der anderen Seite durch die Entwicklung neuer Techniken, wie bspw.
den ANNA C-TRUS, verbessert hat [3], konnten keine Studien identifiziert werden, in denen die MaR-
nahme als alleinstehende Screening-Methode untersucht wird. Dies verdeutlicht, dass Bedarf fir
weitere Forschung besteht, die eine Eignung des TRUS, (liber den Einsatz als erganzende MaBRnahme
zur Bestatigung eines Verdachts bzw. zur Unterstlitzung einer Biopsie hinaus, bestatigt.

Auch wenn keine Studien zum TRUS identifiziert werden konnten, sind insgesamt Schaden durch
falsch-positive Screening-Tests, induzierte Folgeuntersuchungen und Behandlungen des Prostatakar-
zinoms, wie auch bei anderen Friherkennungsuntersuchungen, wahrscheinlich. So kénnen durch
eine Anschlussdiagnostik bspw. Schaden wie Infektionen oder Blutungen auftreten.
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7 Zusammenfassung

In den Evidenzbericht konnten weder systematische Ubersichtsarbeiten noch Primarstudien einge-
schlossen werden.

7.1 Evidenz zum Nutzen
Es liegt keine Evidenz zum Nutzen vor.
7.2 Evidenz zum Schaden

Es liegt keine Evidenz zum Schaden vor.
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8 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurde eine aktuelle Leitlinie identifiziert, deren Empfehlung in Tabelle
2 dargestellt ist.

Tabelle 2: Aktuelle Leitlinienempfehlung

Leitlinie Land Empfehlung

Leitlinienprogramm Onkologie D »Fur die Friherkennung eines Prostatakarzinoms sind
(Deutsche Krebsgesellschaft, bildgebende Verfahren als primdre Untersuchung nicht
Deutsche Krebshilfe, AWMF). geeignet. (Statement, Level of Evidence 2-3)

Interdisziplindre Leitlinie der Qua-
litat S3 zur Friherkennung, Diag-
nose und Therapie der verschie-
denen Stadien des Prostatakarzi-
noms

Langversion 4.0 — Dezember 2016

AWMEF-Register-Nummer
043/0220L [1]

* Empfehlungsgrad 0 = Empfehlung offen; Evidenzgraduierung (Level of Evidence) nach SIGN
NPW: Negativer pradiktiver Wert, PPW: Positiver pradiktiver Wert, SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines
Network
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9 Fazit

Es konnte keine Evidenz fiir die Bewertung zum Nutzen oder Schaden des TRUS identifiziert werden.

Auch wenn keine Studien zum TRUS identifiziert werden konnten, sind insgesamt Schaden durch
falsch-positive Screening-Tests, induzierte Folgeuntersuchungen und Behandlungen des Prostatakar-
zinoms, wie auch bei anderen Friherkennungsuntersuchungen, wahrscheinlich. So kénnen durch
eine Anschlussdiagnostik bspw. Schaden wie Infektionen oder Blutungen auftreten.

Die identifizierte Leitlinie aus Deutschland bewertet bildgebende Verfahren als primare Untersu-
chung generell als ungeeignet fiir die Friherkennung eines Prostatakarzinoms.

Tabelle 3: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL

Keine Hinweise auf Hinweise auf Nutzen Belege fiir Nutzen
Nutzen

Keine Studien zur Be-
urteilung gefunden

Keine Hinweise auf Scha-
den

Hinweise auf Schaden

Keine Studien zur Beurtei-
lung gefunden; jedoch

tendenziell

Uberdiagnosen, uner-
wiinschte Ereignisse durch negativ
Abklarungsuntersuchun-
gen und induzierte Be-
handlungen moglich

Belege fiir Schaden

Insgesamt bewerten wir die IGelL , Transrektaler Ultraschall zum Prostatakar-
zinom-Screening” als ,tendenziell negativ”.
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