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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 21.05.2008 zur Stellungnahme ge-
méaB § 91 Abs. 8a SGB V bezlglich einer Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarzt-
liche Versorgung aufgefordert. Gegenstand der geplanten Anderung ist die Aufnahme
der Leistung ,Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom (LDR-
Brachytherapie mit permanenter Seed-Implantation)“ entweder in die Anlage | der Richt-
linie ,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden® (Beschlussziel der KBV)
oder in die Anlage Il ,Methoden, die nicht als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden dirfen“ (Beschlussziel der GKV).

Die kontraren Beschiussentwirfe sind das Resultat eines mehrjahrigen Beratungspro-
zesses im G-BA, der auf einen kassenseitig gestellten Antrag vom April 2002 zuriickgeht.
Der G-BA hatte daraufhin im Februar 2003 die Beratungen zu diesem Antrag eingeleitet
und das Beratungsthema ,Interstitielle Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakar-
zinom* im Bundesanzeiger und Deutschen Arzteblatt verdffentlicht. AuBerdem wurde das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im Dezember
2004 mit der Bewertung des Nutzens und der Notwendigkeit vom G-BA beauftragt. Der
Anfang 2007 fertig gestellte Bericht des IQWiG wurde von einer sektoreniibergreifenden
Themengruppe des G-BA abgenommen und ausgewertet.

Die Vorsténde von Bundeséarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung hatten
bereits in 2002 ihre gemeinsame HTA-Arbeitsgruppe beauftragt, eine wissenschaftliche
Bewertung des Standes der Erkenntnisse zu diesem Thema vorzunehmen. Der daraus
resultierende HTA-Bericht zur permanenten interstitiellen Brachytherapie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom ist im Oktober 2005 von BAK und KBV veréffentlicht worden

[1].
Im Entwurf des Abschlussberichts sowie in den Unterlagen zu den tragenden Griinden
werden zur Stlitzung der differenten Bewertungen zu Nutzen und Notwendigkeit der per-

manenten interstitiellen Low-Dose-Rate Brachytherapie (PBT) bei der Behandlung des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms unterschiedliche Argumente angefiihrt:

Von Seiten der KBV wird betont, dass zwar zur PBT keine prospektiven randomisierten
Studien gegen adaquate Kontrollbedingungen vorlagen und die PBT daher gegentiber
der radikalen Prostatektomie (RP) hinsichtlich des wissenschaftlichen Evaluationsstands
als unterlegen angesehen werden musse, gegenlber der externen Strahlentherapie
(EBRT) werden der Evaluationsstand und die klinische Wirksamkeit bei Patienten mit lo-
kal begrenztem Niedrigrisiko-Prostatakarzinom jedoch als vergleichbar angesehen. Im
Hinblick auf die Bewertung von Lebensqualitat und Organfunktionen weist die PBT nach
Einschatzung der KBV differentielle Vorteile auf: im Vergleich zur EBRT ergében sich
Anzeichen auf eine geringere Beeintrachtigung der Enddarmfunktion, im Vergleich zur
RP wirden Impotenz und Harninkontinenz seltener verzeichnet. Flr Patienten, fiir die
eine Operation als erste Behandlungsoption nicht in Betracht kommt, wird fiir die PBT vor
diesem Hintergrund eine medizinische Notwendigkeit auch neben der EBRT beflirwortet,
unter den Aspekten der Vermeidung eines stationaren Aufenthalts und einer wohnortna-
hen Versorgung wird eine sektorspezifische Notwendigkeit bestatigt und insgesamt auch
die Frage der Wirtschaftlichkeit in der vertragsarztlichen Versorgung bejaht.

Im Ergebnis beflirwortet die KBV bei diesem Konstellationsgefluge, die PBT wegen der
nachgewiesenen Vorteile hinsichtlich Organfunktion und Lebensqualitét bei Niedrigrisiko-
Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom unter Einhaltung spezifizierter organi-
satorischer Bedingungen und Qualitatsanforderungen als BehandlungsmafBnahme flr
den vertragsarztlichen Bereich anzuerkennen.
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Die Spitzenverbénde der Krankenkassen sind demgegeniber der Meinung, dass die
PBT im GKV-Bereich als erstattungsfahige Leistung auch weiterhin nicht anerkannt wer-
den soll, da zum Nutzennachweis prinzipiell prospektive vergleichende Studien zu for-
dern seien und flr aktiv behandlungsbediirftige Patienten mit den Therapiealternativen
der RP und — sofern eine Operation nicht durchgefiihrt werden solle — mit der EBRT e-
tablierte und hinreichende Behandlungsoptionen zur Verfligung stiinden. Im Falle eines
negativen Entscheids gegen die PBT wird kein Defizit fir den Versorgungskontext gese-
hen; insofern bestehe auch keine medizinische oder sektorspezifische Notwendigkeit ei-
ner Einflhrung der PBT. Aufgrund fehlender Belege fir Nutzen und Notwendigkeit sei
eine positive Entscheidung zur PBT als vertragsarztliche Leistung auch unter wirtschaftli-
chen Aspekten nicht zu begriinden.

Die Bundesérztekammer nimmt zur geplanten Richtliniendnderung wie folgt Stellung:

Die Bundesérztekammer verweist zur evidenzbasierten Bewertung der PBT beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom auf den HTA-Bericht der gemeinsamen HTA-Arbeitsgruppe
von BAK und KBV [1], dessen Schlussfolgerungen und Empfehlungen auch weiterhin
gultig erscheinen.

Grundsétzlich halt auch die Bundeséarztekammer eine prospektive kontrollierte Studie zur
Prifung der Wirksamkeit der PBT bei Niedrigrisiko-Patienten mit lokal begrenztem Pros-
tatakarzinom gegentber der RP als aktiver Standardbedingung mit nachgewiesener
Wirksamkeit flr wiinschenswert; einer Vergleichsuntersuchung mit einem kontrollierten
Zuwarten als Leer-Kontrollbedingung bei einer potentiell todlichen Krebserkrankung an-
gesichts der Verfligbarkeit einer BehandlungsmaBnahme mit nachgewiesener Wirksam-
keit stehen jedoch auch ethische Bedenken entgegen.

Die Erfahrungen mit Therapieevaluationsstudien zur PBT in angloamerikanischen Lan-
dern zeigen zwar, dass bei Patienten mit informiertem Einverstandnis eine Randomisie-
rung nach dem Zufallsprinzip auf eine der beiden Therapiealternativen RP versus PBT
grundsétzlich moglich ist. Fur die SPIRIT-Studie (Surgical Prostatectomy versus Intersti-
tial Radiation Intervention Trial; American College of Surgeons Oncology Group [ACO-
SOG] Z0070 National Cancer Institute of Canada [NCIC] PR10) konnten in Nordamerika
in 31 Zentren Uber einen Zeitraum von zwei Jahren insgesamt jedoch lediglich 56 Patien-
ten rekrutiert werden [2]; nur mit hohem Aufwand konnte mittels strukturierten Patiente-
nedukationssitzungen in einzelnen Zentren die Rekrutierungsrate geringfligig erhdht
werden. Im Ergebnis musste die SPIRIT-Vergleichsstudie abgebrochen werden. Insge-
samt kénnte aufgrund der Rekrutierungsprobleme ein Selektionsbias mit eingeschrénkter
Generalisierbarkeit spaterer Studienergebnisse nicht ausgeschlossen werden.

Ein weiteres bedeutsames Gegenargument gegen die von den Spitzenverbénden der
Krankenkassen erhobene Forderung nach obligat durchzuflihrenden prospektiven ver-
gleichenden Studien ist, dass die beiden Therapieoptionen der PBT und der RT unter-
schiedliche klinische Zielpopulationen mit verschiedenen Patientencharakteristika betref-
fen. Selbst wenn sich bei einer Schnittmenge dieser klinisch unterschiedlichen Patien-
tengruppen eine auf Randomisierung beruhende Strukturhomogenitat der beiden Ver-
gleichsbedingungen mit hinreichenden Stichprobenumféngen realisieren lieBe, ware auf-
grund der Bedeutung unterschiedlicher klinischer Patientencharakteristika fiir die Aus-
wahl der Therapieoptionen RP versus PBT eine solche Untersuchung mit gleichférmigen
Patientenmerkmalen fur die tatséchliche Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und The-
rapieentscheidung unter Alltagsbedingungen nur von geringem Wert, weil dort unter-
schiedliche Patientengruppen eine differentielle Praferenz gegenlber einer dieser beiden
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Behandlungsoptionen &uBern. Es ergabe sich also der Zielkonflikt, dass mit hohem Auf-
wand im Rahmen einer Studie eine méglichst hohe interne Validitat herbeigefiihrt wiirde,
welche dennoch im klinischen Versorgungsalltag im Hinblick auf die externe Validitat nur
sehr eingeschrénkt Schlussfolgerungen zulieBe. AuBerdem wiére zu bedenken, dass auf-
grund der erfreulicherweise noch relativ guten Prognose von Niedrigrisiko-Prostata-
karzinomen relativ gro3e Patientengruppen Uber eine vergleichsweise lange Nachbeo-
bachtungsdauer untersucht werden missten, um bei zwei aktiven Vergleichsbedingun-
gen mit hinreichender Sicherheit auf eine Gleichwirksamkeit schlieBen zu kdnnen.

Diese Schwierigkeiten verweisen darauf, dass eine solche von GKV-Seite geforderte E-
valuationsstudie nur sehr schwer durchzufiihren sein wird und die Forderung nach der
Realisierung einer prospektiven randomisierten Vergleichsuntersuchung in diesem Fall
eher dilatorischen Charakter haben diirfte. Aufgrund der absehbaren Schwierigkeiten bei
der Durchflihrung einer solchen Vergleichsstudie und der langen Zeitdauer, welche bis
zum Vorliegen von Ergebnissen verstreichen wirde, erscheint es gerechtfertigt, eine Ent-
scheidung zu Nutzen und Notwendigkeit der PBT auf der Grundlage des derzeit publi-
zierten Datenmaterials und der derzeit zur Verfligung stehenden besten Evidenz zu tref-
fen.

Die Argumentation der GKV-Seite, wonach eine prospektive Vergleichsstudie zwischen
der PBT und der EBRT durchzuflihren wére, ist nicht nachvollziehbar. Die EBRT kann im
Gegensatz zur RP nicht als evidenzbasiertes Referenzverfahren mit nachgewiesener
Wirksamkeit angesehen werden, da anders als bei der RP ein Wirksamkeitsbeleg gegen
eine Kontrollgruppe unter prospektiven randomisierten Studienbedingungen nicht vor-
liegt. Als Vergleichsverfahren zur Priifung auf Gleichwirksamkeit der RP gegeniiber der
EBRT ist sie daher nicht geeignet. Falls von GKV-Seite eine Priifung auf Uberlegenheit
der PBT gegenuber der EBRT intendiert worden sein sollte, um hiermit eine Einfiihrung
in den Leistungskatalog begriinden zu kénnen, so ist diese Forderung u.E. abwegig, da
die G-BA-Regularien eine solche Priifung auf Uberlegenheit nicht als Bedingung fir eine
Anerkennung vorsehen.

Aus mehreren umfangreichen retrospektiven Kohortenstudien liegen Daten zur Wirksam-
keit der PBT gegenliber den beiden wichtigsten Vergleichstherapieverfahren der RP und
der EBRT vor [z.B. 3, 4]. Dabei zeigte sich, dass die PBT Uber einen Nachbeobach-
tungszeitraum von sieben Jahren hinsichtlich der ZielgroBen Gesamtiiberleben und
krankheitsfreies Uberleben sowie des Surrogatparameters PSA-Rezidiv eine vergleichba-
re klinische Wirksamkeit entfaltete; aus nicht-vergleichenden Studien liegen retrospektive
Beobachtungsdaten zur PBT Uber eine Nachbeobachtungsdauer von 12 Jahren insbe-
sondere zur biochemischen ZielgréBe PSA-Rezidiv vor. Untersuchungen zu Nebenwir-
kungen der Behandlungsverfahren ergaben differentielle Muster unerw(inschter Begleit-
wirkungen.

Soweit aufgrund der Studienlage — mit direkten Vergleichen in einem Teil der Untersu-
chungen — beurteilbar, weist die PBT jedoch gegentiber der RP oder der EBRT keine
insgesamt ungunstigere Wirksamkeits-Vertraglichkeits-Relation auf. Mdgliche Vorteile
der PBT betreffen den Erhalt von Potenz und Urinkontinenz, moégliche Nachteile betreffen
gegenuber der RP rektale Komplikationen und gegenuber EBRT und RP eine passagere
Miktionserschwernis.

Die Einschéatzung der GKV-Seite, dass die perkutane Strahlentherapie gegentber der

PBT eine hohere Ergebnissicherheit aufweise, halten wir nicht fir liberzeugend. U.E. e-
xistieren zur Wirksamkeit und zur Rate unerwinschter Begleitwirkungen der modernen,
derzeit durchgeflhrten Verfahren der perkutanen Strahlentherapie, namlich hauptséch-
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lich der 3D-konformalen Radiotherapie und zunehmend auch der intensitatsmodulierten
Radiotherapie, keine signifikant umfangreicheren Studiendaten — weder hinsichtlich des
Langzeitverlaufs noch hinsichtlich der Patientenanzahl — als zur PBT. Es ist einzurau-
men, dass die Ergebnissicherheit bei Studiendaten zur Wirksamkeit aus prospektiven
randomisierten Untersuchungen héher einzustufen ware als zu den derzeit vorliegenden
Daten aus Beobachtungsstudien, doch wird aus den 0. a. Griinden in den nachsten zehn
bis zwdlf Jahren nicht mit solchen RCT-Wirksamkeitsdaten zu rechnen sein. Die Ableh-
nung der PBT mit Beharren auf einem RCT wiirde aber den Patienten mit einem lokal
begrenzten Niedrigrisiko-Prostatakarzinom eine mdégliche BehandlungsmaRnahme vor-
enthalten.

In der Gesamtabwégung der derzeit besten verfigbaren Studienevidenz ergeben sich
daher fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und Niedrigrisiko-Profil trag-
fahige Hinweise fur einen ausreichenden klinischen Nutzen und ein akzeptables Nutzen-
Risiko-Profil bei hinreichender Ergebnissicherheit.

Es erscheint sinnvoll, angesichts der Vielfalt der Patientenkonstellationen beziglich Vor-
erkrankungen, Risikofaktoren und Behandlungspraferenzen ein umfangreicheres Arsenal
an potenziellen Therapieverfahren zur Verfligung zu haben. Unseres Erachtens sollte vor
diesem Hintergrund die PBT als eine mégliche Monotherapie-Option bei einem begrenz-
ten Patientenkreis mit Niedrigrisiko-Prostatakarzinom (Tumorstadium < T2a, initialer
PSA-Wert < 10 ng/dI, Gleason-Score < 6, Prostatavolumen < 50 ml) zugelassen und
auch in der ambulanten Versorgung vorgehalten werden. Dabei wird vorausgesetzt, dass
die Patienten in einer interdisziplindren Einrichtung unter Einbezug von Urologen und
Strahlentherapeuten Uber die Nutzen-Risiko-Relation der verschiedenen Therapieoptio-
nen aufgekiart wurden und individuell fiir jeden Patienten eine differenzielle Indikations-
stellung ermdglicht wurde.

Abschlielend soll darauf hingewiesen werden, dass sowohl in europsischen als auch
US-amerikanischen evidenzbasierten Behandlungsleitlinien [5, 6] fur das lokal begrenzte
Niedrigrisiko-Prostatakarzinom die PBT als gangbare Behandlungsoption aufgefihrt wird,
teilweise als gleichrangig neben RP und EBRT [6]. In einer kurzlich erschienenen deut-
schen Ubersichtsarbeit [7] wird beim lokal begrenzten Niedrigrisiko-Prostatakarzinom die
RP mit Nerverhalt als Therapie der ersten Wahl, die PBT als Therapie der zweiten Wahl,
und als Therapie der dritten Wah! die EBRT angesehen.

Fazit:
Die Bundesarztekammer hilt eine Beurteilung der PBT aufgrund der derzeit verfiigbaren
besten Evidenz fir méglich und schlielt sich aus den o a. Griinden vollumfanglich der
Bewertung der PBT durch die vertragsarztliche Seite an und befurwortet, dass die PBT

- als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit einem lokal begrenzten Prostatakar-
zinom mit Niedrigrisiko-Profil als vertragsérztliche Leistung erbracht und nach § 135
Abs. 1 SGB V in den GKV-Leistungskatalog aufgenommen werden kann.

DY. med. Regina Klakow-Franck, M A.
\Yeiterin Dezernate 3und 4 =~
stellv. Hauptgesch'afﬁsfuhre‘rin‘ o
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