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1. Abstract / Zusammenfassung

In order to assess the effectiveness of radionuclide application
for treatment of ankylosing spondylitis, the Bundesarztekammer
(German Medical Association) and the Kassenarztliche Bundes-
vereinigung (National Association of Statutory Health Insurance
Physicians) in April 2002 commissioned their joint HTA working
group to perform a health technology assessment based on the
current state of scientific knowledge according to experts’
opinions and a comprehensive review of the scientific literature.

This assessment is restricted to [***Ra]radium chloride treatment
of ankylosing spondylitis and does not refer to other radio-
nuclides. Treatment with [***RaJradium chloride, as a rule,
consists of ten intravenous injections once a week.
[***Ra]radium chloride was re-approved by the Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (German Federal Institute for
Drugs and Medical Devices) on 23.10.2000 as pharmaceutical
product. However, as there were no outcome data available
from treatment evaluation studies according to the requirements
of the Arzneimittelgesetz (German Medicines Act; AMG), § 22
para 2 no. 3, approval was granted on condition that results from
phase Il clinical trials on efficacy and safety need to be
submitted within five years.

Our systematic search and critical appraisal of the international
scientific literature and review of experts’ opinions received
demonstrated that outcome data from non-randomized un-
blinded clinical trials without adequate control group on i.v.
[***Ra]radium chloride in ankylosing spondylitis could provide
only hints for potential therapeutic properties. However, up to
now according to established scientific standards there is no
clear-cut objective evidence for therapeutic efficacy which can
only be furnished by a phase lll clinical trial. Therefore, a
positive benefit-risk ratio of [***Ra]radium chloride treatment in
ankylosing spondylitis cannot be assumed for time being with
mandatory reliability.

Because therapeutic benefits of [***RaJradium chloride in
ankylosing spondylitis remain doubtful while long-term untoward
radiation sequelae cannot be excluded for sure, this treatment
should be applied solely within the limits of clinical studies and
only to an extent required to provide valid information on efficacy
and risks presently missing.

Results of this peer-reviewed assessment were reported to the
executive boards of the German Medical Association and
National Association of Statutory Health Insurance Physicians,
respectively, at 30 January 2004. The assessment was
approved by both executive committees and released for
publication without any editorial changes.

Keywords: [?**Ra]radium chloride; ankylosing spondylitis; HTA
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1. Abstract / Zusammenfassung

Die Vorstande der Bundesarztekammer und der Kassenérzt-
lichen Bundesvereinigung haben ihre gemeinsame HTA-
Arbeitsgruppe im April 2002 beauftragt, zum Thema der
Radionuklidtherapie bei Morbus Bechterew (Spondylitis
Ankylosans) eine Bewertung des gegenwartigen Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen. Hierzu wurde
dieses Assessment unter Einbeziehung von
Sachverstandigenstellungnahmen und einer umfassenden
Recherche und Auswertung der wissenschaftlichen Literatur
erstellt.

Das Assessment beschrankt sich auf die P?*Ra]Radiumchlorid-
Therapie bei Morbus Bechterew (Spondylitis Ankylosans). Die
Behandung umfasst in der Regel zehn intravendse Injektionen,
die Uber zehn Wochen verteilt werden. Zur Anwendung kommt
dabei [***Ra]Radiumchlorid, das am 23.10.2000 vom
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte als
Fertigarzneimittel erneut zugelassen wurde. Da bislang keine
Ergebnisse klinischer Prifungen nach § 22 Abs. 2 Nr. 3 AMG
(klinische  Studien Phase Il zur  Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit) vorgelegt wurden, erfolgte die Zulassung
unter anderem unter der Auflage, diese Studien innerhalb von
funf Jahren nach Erteilung der Zulassung vorzulegen.

Die Auswertung der eingereichten Stellungnahmen und der
systematisch recherchierten Literatur haben ergeben, dass die
vorliegenden Studienergebnisse zum Nutzen der [***Ra]
Radiumchlorid-Therapie bei Morbus Bechterew lediglich
Hinweise fur einen moglichen positiven therapeutischen Effekt
geben. Ein Wirksamkeitsnachweis nach etablierten wissen-
schaftlichen Standards liegt derzeit nicht vor und kann so lange
nicht beansprucht werden, als die klinische Phase Ill-Prufung
aussteht. Von einer hinreichend gesicherten, positiven Nutzen-
Risiko-Bilanz der [?**Ra]Radiumchlorid-Therapie bei Morbus
Bechterew kann zum gegenwaértigen Zeitpunkt nicht
ausgegangen werden.

Die P?*Ra]Radiumchlorid-Therapie bei Morbus Bechterew sollte
deshalb derzeit aufgrund des unsicheren Erkenntnisstandes
zum Nutzen bei gleichzeitig nicht sicher ausschliel3baren
langfristigen Strahlenschaden ausschliel3lich und nur in dem
Ausmald in klinischen Studien durchgefuhrt werden, wie es
erforderlich ist, um die noch fehlenden validen Aussagen zum
Nutzen und zu den Risiken dieser Therapie zu erhalten.

Das Assessment wurde einem Peer Review unterzogen und am
30. Januar 2004 den Vorstanden der Bundesarztekammer und
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung vorgetragen. Beide
Vorstande haben das Assessment zustimmend zur Kenntnis
genommen und ohne Anderungen zur Ver6ffentlichung
freigegeben.
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

AMG Arzneimittelgesetz

ANA antinukleare Antikorper

AS Ankylosierende Spondylitis (Spondylitis ankylo-
sans)

ASAS Assessments in Ankylosing Spondylitis

ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Regis-
try; U.S. Public Health Service

BAK Bundesarztekammer

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity In-
dex

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Funcional Index

BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

BEIR Advisory Committee on the Biological Effects of
lonizing Radiations

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

BfS Bundesamt fur Strahlenschutz

Bqg Becquerel

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CFU-S Colony forming unit spleen

Ci Curie

CRP C-reaktives Protein

DC-ART Disease controlling antirheumatic treatments

DFI Dougados Functional Index

DMARD Disease modifying antirheumatic drug

DTPA Diethylentriaminpentacetat

EBM Einheitlicher Bewertungsmalfistab (= vertrags-
arztliche Geblhrenordnung)

EK Europaische Kommisssion

ESSG European Spondylarthropathy Study Group

FFbH Funktionsfragebogen Hannover

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOA Gebuhrenordnung fiir Arzte

GSF Gesellschatft fur Strahlenforschung

HLA-B27 Human Leucocyte Antigen —B27

HTA Health Technology Assessment

HWS Halswirbelséule

HWZ Halbwertszeit

ICRP International Commission on Radiological
Protection

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

LWS Lendenwirbelsdule

MCP Metacarpophalangealgelenk

MTP Metatarsophalangealgelenk

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drug

NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

Rem rontgen equivalent man

RL Richtlinie

7/254



2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

RSO Radiosynoviorthese

SASSS Stokes Ankylosing Spondylitis Spine Score

SD Standard Deviation

SIG Sakroiliakalgelenk

SSK Strahlenschutzkommission

STIR Besondere Form der Fettsattigungstechnik
(MRT)

StrSchv Strahlenschutzverordnung

Sv Sievert

[***Ra]Radiumchlorid

Thorium-X  historisch fiir: [?**Ra]Radium (s. auch unten
angegebenen Hinweis)

UNSCEAR United Nations Scientific Committee on the Ef-
fects of Atomic Radiation

Ust Umsatzsteuer

Erlauterungen zur Terminologie (s. auch Glossar 11.1):

Krankheitsbegriff

In diesem HTA-Bericht wird aus Grunden der Einheitlichkeit
und um eine moglichst internationale Ubereinstimmung zu
erreichen, synonym zu der im deutschsprachigen Raum
gelaufigen Krankheitsbezeichnung ,Morbus Bechterew” der
Begriff  ,Spondylitis ankylosans® bzw. ,Ankylosierende
Spondylitis* (Abkirzung AS) verwendet [Konsensusgruppe, S.
Braun und Sieper 2002].

SI-Einheiten

Einheiten des Internationalen Einheitensystems (SI)

Sl-Einheit alte Einheit
Becquerel (Bq) Becquerel (BQ); Curie (Ci)
1Bg=1/s
Energiedosis Gray (Gy); Rad (rd)
1Gy=1Jkg
Aquivalent- Sievert (Sv); Rem (rem)
dosis, effektive 1Sv=1Jkg

Sievert
SkEinheit der Aquivalentdosis und der effektiven Dosis 1

Sievert (Sv) = 100 Rem, 1 Sievert = 1 000 Millisievert (mSv) =
1 000 000 Mikrosievert (LSv).
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2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

Thorium-X

Bei Thorium-X handelt es sich um den historischen Namen fur
[?**Ra]Radium [Delikan 1978]. Bei den im Anhang 11.7
Einzelauswertung der Primarstudien aufgefihrten Einzel
auswertungen der Primarstudien wird der historische Name in
der o.a. Schreibweise beibehalten.

Synonyme fiir Morbus Bechterew (entnommen PubMed)

Ankylosing Spondylitides
Ankylosing Spondylitis
Ankylosing Bechterew Disease
Bechterews Disease
Marie-Struempell Disease
Rheumatoid Spondylitis
Rheumatoid Spondylitides
Spondylarthritis Ankylopoietica
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3. Fragestellung

Die Bundesarztekammer (BAK) und die Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) werden haufig von Patienten und
ihren Organisationen, Arzten, Beihilfestellen, Gerichten etc. um
Stellungnahme zu medizinischen Verfahren gebeten, deren
Stellenwert unklar oder strittig ist, oder die nicht in der
Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA), oder nicht im Einheitlichen
Bewertungsmal3stab vertragsarztlicher Leistungen (EBM) als
eigenstandige Leistung abgebildet sind.

Hintergrund dieser Fragestellungen ist zum einen die der
Bundesarztekammer obliegende Aufgabe, den Stellenwert
eines Verfahrens fur eine medizinisch notwendige arztliche
Versorgung gemaR § 1 (2) GOA zu prifen und ggf. die
Abrechungsfahigkeit zu prazisieren.

Zum anderen ist die Kassenarztliche Bundesvereinigung eine
der Institutionen, die im Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen die Uberprifung des Nutzens, der Notwendig-
keit und Wirtschaftlichkeit einer medizinischen Methode fiir die
ambulante, vertragsarztliche Versorgung gemafd § 135 Abs.1
SGB V beantragen kann, um zu klaren, ob die entsprechende
Methode vertragsarztlich fur Patienten der gesetzlichen
Krankenkassen durchgefuhrt werden kann.

In den letzten Jahren hat es sowohl bei der KBV als auch bei
der Bundesarztekammer vermehrt Fragen zum aktuellen
Stellenwert der Radionuklidtherapie des Morbus Bechterews
(Spondylitis ankylosans) gegeben. Dabei handelt es sich um
eine Methode, die bisher nicht durch den Bundesausschuss
der Arzte und Krankenkassen beraten worden ist und die nicht
als eigenstandige, vertragsarztliche Leistungsposition im EBM
beschrieben ist.

(s. Abschnitt 6.4 Leistungsrechtlicher Status)

Im Mittelpunkt dieser systematischen Evaluation des gegen-
wartigen Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur
Radionuklidbehandlung beim Morbus Bechterew (Spondylitis
ankylosans) steht jedoch nicht die Frage der Abrechnungs-
fahigkeit, sondern primar eine umfassende Auswertung der
vorliegenden wissenschaftlichen Daten zum Nutzen und zu
maoglichen Risiken, also eine valide Beurteilung des derzeitigen
klinischen Stellenwertes dieser Therapie.
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3. Fragestellung

Innerhalb der Radionuklidbehandlung bei Spondylitis ankylo-
sans lassen sich — wenn auch mit deutlich unterschiedlichen
Anwendungshaufigkeiten und —schwerpunkten - folgende
Behandlungsprinzipien differenzieren:

- die intravenése [***Ra]Radiumchloridtherapie
- die Radonbalneotherapie

- die Radiosynoviorthese

Der Schwerpunkt der Anfragen von Arzten, Versicherungen,
Sozialgerichten und Patienten bei der Bundesarztekammer
und der Kassenérztlichen Bundesvereinigung lag in letzter Zeit
bei  der  [*®Ra]Radiumchloridtherapie. ~ Auch  die
Stellungnahmen, die  nach  Verdffentlichung  dieses
Beratungsthemas eingingen, beziehen sich explizit auf diese
Therapie. In Bestatigung des Fokus der Anfragen und
Stellungnahmen hat die orientierende Sichtung der Materialien
und der aktuellen wissenschaftlichen Publikationen unter
epidemiologischen, klinischen und strahlenhygienischen
Aspekten deutlich gemacht, dass offenbar bisher keine
Uberzeugende Gesamtbewertung der wissenschaftlichen
Erkenntnisse zZu Wirksamkeit und Risiken der
[**Ra]Radiumchloridtherapie bei der AS vorliegt.

Vor diesem Hintergrund wurde entschieden — auch wenn
urspriinglich  insgesamt  die  Radionuklidtherapie  als
Beratungsthema verdffentlich worden war — in diesem
Assessment schwerpunktmalig die Unterlagen hinsichtlich des
Nutzens und der Risiken der [?**Ra]Radiumchloridtherapie
auszuwe rten.

Die Radonbalneotherapie und die Radiosynoviorthese werden
lediglich ergdnzend und kurz beschrieben.
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4, Methodik

Hinsichtlich der f?*Ra]Radiumchloridtherapie stellt sich aktuell
insbesondere folgende Fragestellung:

1. Wie ist der Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse zum medizinischen Nutzen?

2. Welche speziellen Risiken sind mit der Gabe dieser
radioaktiven Therapieform verbunden?

3. Wie ist der Stellenwert der [***Ra]Radiumchlorid-
therapie im Vergleich zu anderen modernen
Therapieverfahren bei Morbus Bechterew?

4., Wie st der derzeitige arzneimittelrechtliche
Zulassungsstatus und welche Folgerungen ergeben
sich ggf. hieraus fur die Anwendbarkeit der
Therapie?

Die Bundesarztekammer und die Kassenarztliche Bundesver-
einigung haben Anfang 2001 eine arztliche Arbeitsgruppe aus
ihren Geschaftsfiuhrungen gebildet und damit beauftragt, zu
ausgewabhlten, strittigen oder neuen medizinischen Methoden
umfassende Bewertungen des gegenwartigen Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu erarbeiten.

Im internationalen medizinisch-wissenschaftlichen Sprach-
gebrauch werden solche umfassenden, systematischen Aus-
wertungen als ,Health Technogoly Assessment” bezeichnet
(HTA, Assessment).

Die Vorstande der Kassenarztliche Bundesvereinigung und der
Bundesarztekammer haben im April 2002 beschlossen, zum
Thema der Radionuklidtherapie bei Morbus Bechterew
(Spondylitis ankylosans) einen HTA-Bericht durch die gemein-
same HTA-Arbeitsgruppe anfertigen zu lassen.

Die Informationsrecherche der Arbeitsgruppe zielte bei der
Vorbereitung des Beratungsthemas darauf ab, systematisch
und umfassend den derzeit relevanten medizinischrwissen-
schaftlichen  Wissensstand zu dieser Therapie zu
recherchieren und in die Beratung der Arbeitsgruppe
einzubeziehen.

Dazu wurden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle
Stellungnahmen von Sachverstandigen aus Wissenschaft und
Praxis eingeholt. Uber die so gewonnenen Hinweise auf
aktuelle wissenschaftliche Veréffentlichungen hinaus fihrte die
Arbeitsgruppe zusatzlich eine eigene umfassende Literatur-
recherche in internationalen med.-wissenschaftlichen
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4, Methodik

Datenbanken durch. Auch Mitteilungen an die Arbeitsgruppe,
die nicht als Stellungnahme deklariert waren, wurden in die
Auswertung einbezogen.

Ziel der Recherche zur Radionuklidtherapie bei Morbus
Bechterew (Spondylitis ankylosans) war insbesondere die
Identifikation von kontrollierten klinischen Studien, systemati-
schen Ubersichtsarbeiten (Systematic reviews), sonstigen
Ubersichtsarbeiten, Dissertationen, Leitlinien und Health
Technology Assessments (HTA-Gutachten).

A. Uberpriifung des arzneimittelrechtlichen und leistungs-
rechtlichen Status
Der arzneimittelrechtliche Status der [***Ra]Radium-
chloridtherapie bei Morbus Bechterew (Spondylitis
ankylosans) wurde durch Anfrage beim Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) tGberpruift.
Der leistungsrechtliche Status der P?*Ra]Radiumchlorid-
therapie wurde durch Kontaktaufnahme mit der
Geschaftsfuhrung des fur die GKV zustandigen
Bewertungausschusses nach 8 87 SGB V, sowie durch
Kontaktaufnahme mit dem fir die GOA zustandigen
Gebuhrenreferat der Bundesarztekammer tberpruft.

B. Stellungnahmen
Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen ver-
tretenen Auffassungen als auch die in den Stellung-
nahmen benannte Literatur gingen in die Bewertung ein.

C. Datenbanken

In folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline,
Embase, Cochrane Library, Dare-Datenbank (Database
of Abstracts of Systematic Reviews of Effectiveness des
NHS Centre for Reviews and Dissemination in York,
GroRbritannien). Uber die Projektdatenbank der INAHTA
(International Network of Agencies for Health
Technology  Assessment), CCOHTA (Canadian
Cooperating Office for Health Technology Assessment),
NHS Health Technology Assessment Programme (HTA
NCCHTA Programme) bzw. Uber ECRI im Internet
wurde nach HTA-Gutachten gesucht; des weiteren
wurde in den ECRI Healthcare Standards nach
geschlagen.

D. Fachgesellschaften
Die Veroffentlichungen nationaler und internationaler
Fachgesellschaften (u.a. uber ECRI, AWMF, National
Guidline Clearinghouse, National Electronic Library for
Health, Alberta ) wurden gezielt auf Leitlinien durch-
sucht, die den Stellenwert der Radionuklidtherapie bei
Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans) darstellen.
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Bezuglich der Risiken erfolgte eine zusatzliche
Recherche nach Publikationen von Fachgesellschaften
(Anhang 11.2.3 Fachibergreifende Geselschaften).

E. Referenzlisten, ,Handsuche®, sog. graue Literatur

Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung
von Referenzlisten der identifizierten Vero6ffentlichungen,
die Sichtung der verschiedenen Monographiever-
zeichnisse im Hinblick auf vorliegende Monographien,
wie z.B. Dissertationen, sowie die Auswertung von nicht
in den durchsuchten Datenbanken berlcksichtigte Zeit-
schriften, freie Internetrecherchen u.a. Uber die Such-
maschine Google und personliche Anfragen bei Fach-
leuten.

F. Folgende Literaturangaben wurden zusatzlich herange-
zogen:

Literaturlisten der an die Arbeitsgruppe gerichteten
Stellungnahmen
Referenzlisten von Veroffentlichungen von Professor
Braun (Bochum)

Die angewendeten Suchroutinen sind im Anhang 11.2.1
Literaturrecherche abgebildet. Eine Beschrankung auf
bestimmte Publikationstypen (z.B. kontrollierte Studien) war bei
diesem Beratungsthema nicht mdglich.

Die identifizierte Literatur wurde in die Literaturdatenbank
Reference Manager importiert und indiziert. Das Verfahren der
Auswabhl der Publikationen, die einer strukturierten Auswertung
unterzogen wurde, wird in Abschnitt 4.3 Informationsauswahl
und -bewertung geschildert.

Besondere Berlcksichtigung fanden Studien, die in den
Stellungnahmen oder der Literatur wiederholt als Beleg ange-
fuhrt wurden.

Die beabsichtigte Auswertung des gegenwartigen Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Radionuklidtherapie beim
Morbus Bechterew durch die HTA-Arbeitsgruppe wurde am 24.
Mai 2002 im Deutschen Arzteblatt (s. Anhang 11.12
Veroffentlichung) veroffentlicht.

Mit der Veroffentlichung wurde den wissenschatftlichen Gesell-

schaften, Arzteverbanden sowie einzelnen Sachverstandigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Spitzenverbanden
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der Selbsthilfe- und Patientenorganisationen sowie Spitzen
organisationen der Hersteller entsprechender Medizinprodukte,
-gerate oder Arzneimittel Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben.

Zusatzlich wurden durch die Arbeitsgruppe gezielt Fachgesell-
schaften, Berufsverbande, Patientenorganisationen etc. ange-
schrieben, in deren Bereich die Radionuklidtherapie bei
Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans) nach den
vorliegenden Verdffentlichungen Anwendung finden kdnnte.

Erganzend wurden einzelne Arzte bzw. Arztegruppen befragt,
die der Arbeitsgruppe durch ihre Veroffentlichungen bekannt
waren. Zur Systematisierung und leichteren Vergleichbarkeit
der Stellungnahmen wurde hierzu ein Fragenkatalog versandt,
der die Stellungnahmen auf die wichtigsten Aspekte
fokussieren sollte (Anhang 11.13 Fragenkatalog).
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Eingegangene Stellungnahmen als Ricklaufer auf den
Fragenkatalog:

Dr. Bergter; Bergter BMI Consulting, Hannover;
04.10.02

fur die Firma Altmann, die das hier verwendete Arznei-
mittel 2*SpondylAT® herstellt.

Prof. Dr. Behr; Klinikum der Philipps-Universitat
Marburg, Medizinisches Zentrum fir Radiologie;
16.07.02 hat eine Stellungnahme fur die Deutsche
Gesellschaft fur Nuklearmedizin abgegeben

(angefragt war Prof. Reiners, Klinik und Poliklinik fur
Nuklearmedizin, Wirzburg, dieser hatte den Frage-
bogen weitergeleitet)

Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew e.V.; Antwort
durch Hr. Hammel vom 01.08.2002,

verweist auf die Stellungnahme der Deutschen Gesell-
schaft fur Nuklearmedizin (s. oben Prof. Dr. Behr) und
schlief3t sich dieser an
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Zur Bearbeitung der in Abschnitt 3 Fragestellung genannten
Fragestellung wurde zunachst die systematisch recherchierte
ebenso wie die im Rahmen der Stellungnahmen zugeschickte
Literatur durch die Arbeitsgruppe vollstandig gesichtet und
kommentiert (s. Anhang 11.2.2 Kommentiertes
Literaturverzeichnis).

Sodann wurde in Anlehnung an das von der Cochrane
Collaboration praktizierte Verfahren die relevante Literatur
durch zwei unabhangige Bewerter aus der Arbeitsgruppe
anhand vorab festgelegter Kriterien fir die detaillierte
methodische und inhaltliche Auswertung ausgewahlt.

Die Auswertung der einzelnen Priméarstudien erfolgte ebenfalls
durch je zwei Auswerter der HTA-Arbeitsgruppe mittels eines
standardisierten Auswertungsbogens, der vorab durch die Mit-
glieder der Arbeitsgruppe konsentiert worden war (Anhang
11.5 Konsentierter Auswertungsbogen).

Alle einzel ausgewerteten Studien (s. Anhang 11.7
Einzelauswertung der Primarstudien) wurden anhand dieser
Auswertungsbdgen beschrieben und dabei abschliel3end die
methodische und inhaltliche Kritik der Auswerter vermerkt.

Auswertung _der Primérliteratur: Die strukturierte Uberpriifung
der Qualitat der ausgewerteten Primarstudien ist erforderlich,
da der Zusammenhang zwischen der Validitat des
Studienergebnisses und der Qualitdt einer Studie als gut
etabliert gilt. In der Regel kommt es bei weniger sorgféltig
durchgefiihnrten  Studien zu einer Uberschatzung der
Therapieeffekte. Merkmale einer qualitativ hochwertigen Studie
sind z.B. folgende Anhaltspunkte, die in den Auswertungen
dargestellt wurden:

- Die Studienpopulation soll moglichst detailliert beschrieben
werden.

- Interventions- und Kontrollgruppe sollen aus der gleichen
Population kommen.

- Die Rekrutierung der Teilnehmer soll méglichst Bias und
Confounding vermeiden.

- Ein- und Ausschlusskriterien sollen beschrieben sein.

- Die Grol3e des Untersuchungskollektives soll sicherstellen,
dass Ergebnisse sich mit hinreichender Sicherheit nicht
zufallig ereignet haben (Vermeidung von sowohl a- wie auch
3-Fehler).

- Die Art der Randomisation soll beschrieben werden.

- Beschreibung der Intervention und der Vergleichsinter-
vention.

- Die Vergleichsgruppen sollen sich bis auf die Intervention
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moglichst nicht unterscheiden, innerhalb der einzelnen
Gruppen soll die Behandlung gleich sein.

- Auswahl angemessener Outcome-Parameter, Beschreibung
der Validitat und Messung dieser Parameter.

- Drop-Outs sollten weniger als 20% sein.

- Eine angemessene statistische Auswertung sollte durch-
gefuhrt sein.

- Es sollte mdglichst eine Intention-to-treat Analyse verwendet
worden sein.

Die in der Beurteilung angewandte Evidenzhierarchie zur  Einordnung der
- . Studien in eine

Klassifizierung der vorliegenden Unterlagen wurde von der  gyigenzscala

Arbeitsgruppe aus den Richtlinien tber die Bewertung &rzt-

licher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemaf §

135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien)* iibernommen (s. Anhang

11.6 Auszug aus den BUB-Richtlinien). Im Sinne einer

umfassenden Uberprufung wurden durch die Abeitsgruppe

auch Studien, die methodisch fehlerbehaftet waren, bei der

Auswertung bertcksichtigt und nicht verworfen. Um auf die

eingeschrankte Verlasslichkeit solcher Studienergebnisse

hinzuweisen, wurde die entsprechende Kritik im Fazit der Aus-

wertung detailliert benannt.

Auswertung der Sekundarliteratur: (Systematische Ubersichts- ég;x"neé;ﬂﬂ?e‘r’g&
arbeiten, HTA-Berichte, Leitlinien): Zusatzlich zur Primar-
studienauswertung wurde auch nach systematischen Uber-

sichtsarbeiten und HTA-Berichten gesucht, um sie in die Aus-

wertung einzubeziehen. Auch Leitlinien zum Morbus

Bechterew (Spondylitis ankylosans) wurden daraufhin Gber-

prift, ob die [***Ra]Radiumchloridtherapie als Therapie

benannt war und ggf. ausgesprochene Empfehlungen durch

entsprechende wissenschaftliche Untersuchungen belegt

wurden.

Auswertung der Stellungnahmen: Alle Stellungnahmen und  Berucksichtigung
- - - " . der Stellungnahmen

Verweise auf wissenschaftliche Verotffentlichungen aus den

Stellungnahmen waren neben den eigenrecherchierten Unter-

lagen Beratungsgrundlage fur die Arbeitsgruppe.

Dazu wurden in einer synoptischen Gegeniberstellung die

Antworten der Stellungnehmenden zu einzelnen Fragen des

Fragenkataloges aufbereitet, um die relevanten inhaltlichen

Aussagen der Stellungnahmen angemessen in  den

Beratungsprozess einzubeziehen (s. Anhang 11.8 Synopse der

Stellung nahmen).

Alle von den Stellungnehmenden benannten oder beigefligten

Publikationen wurden in die Aufbereitung der Literatur einbe-

zogen, gepruft, in das kommentierte Literaturverzeichnis auf-

! Richtlinien tiber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemaf § 135
Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien), veroffentlicht im Bundesanzeiger vom 21.03.2000 sowie im Internet
unter www.kbv.de/hta

18/254



4, Methodik

genommen sowie ggf. einer systematischen Einzelauswertung
unterzogen.

Die Studienbewertung stellt nur einen Teilaspekt der
Bewertung der Radionuklidtherapie des Morbus Bechterews
(Spondylitis ankylosans) dar, da Aussagen uber den Nutzen,
Risiken, die medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit
einer Methode nur nach einem umfassenden Abwagungs-
prozess unter Einbeziehung der medizinisch-wissenschaft-
lichen Erkenntnislage, der Stellungnahmen und aller weiteren
relevanten Unterlagen moglich sind. Hierbei finden insbe-
sondere die medizinische Problematik (Notwendigkeit der
Behandlung) und das Vorhandensein von Therapiealternativen
Bertcksichtigung.

Dieses Assessment wurde durch folgende wissenschaftliche
Sachverstandige einem Review unterzogen:

Herrn Prof. Dr. Lehmacher, Direktor des Institutes fur
Medizinische Statistik, Informatik und Epidemiologie der
Universitat zu Koéln

HerrnProf. Dr. Hachenbroch, erimitierter Direktor der Klinik
und Poliklinik far Orthopéadie der Universitat zu Kdln, Mitglied
des W.issenschaftlichen Beirates der Bundesarztekammer

Die Peer Reviewer bescheinigen dem Assessment eine
systematische, methodisch fundierte Vorgehensweise und
bestatigen, dass zur Zeit von einer valide belegten positiven
Nutzen-Risiko-Bilanz bei der Radiumchloridtherapie des
Morbus Bechterew nicht ausgegangen werden kann.

Inhalt und Ergebnis der Auswertungen zum gegenwartigen
Stand der Erkenntnisse (ber die f**Ra]Radiumchloridtherapie
bei Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans) hat die
gemeinsame Arbeitsgruppe in dem hier vorliegenden
Assessment zusammengefasst. Die Ergebnisse wurden am
30. Januar 2004 in den Vorstanden der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung und der Bundesarztekammer vorgetragen.
Beide Vorstande haben das Assessment zustimmend zur
Kenntnis genommen und zur Verdoffentlichung freigegeben.
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5. Krankheitsbild Morbus Bechterew

Historische Aspekte

Von Anatomen bereits im 17. Jahrhundert beobachtet [Lind-
Albrecht, 1994], erfolgen die entscheidenden Darstellungen
des Krankheitsbildes der AS als eigenstandige nosologische
Entitat erst im 19. Jahrhundert. Strimpell beschreibt 1884 die
schmerzlose, kndchern aufsteigende Einsteifung der Wirbel-
saule, Bechterew (1892) die schmerzhafte entzindliche
Wirbelsaulenversteifung in kyphosierter Korperhaltung, Marie
(1889) beschreibt schlief3lich die nicht seltene Miterkrankung
der HuUft- und Schultergelenke [Koch 1978]. Wiederum teil-
weise erst Jahrzehnte spater wird die AS als eigenstandiges
Krankheitsbild wissenschaftlich akzeptiert [Ott, 1982]. Von
einigen Autoren wird ausschliel3lich der Krankheitstyp mit
Befall der SIG und der Wirbelsaule als Morbus Bechterew
bezeichnet, bei Mitbeteiligung der grollen Gelenke wird die
Erkrankung traditionell auch als Bechterew-Marie-Strimpell-
Krankheit bezeichnet.

Nach heutigem Verstandnis zahlt die AS zu einer definierten
Gruppe von entzundlichrheumatischen Erkrankungen, die
unter dem Terminus Spondylarthritiden und Spondyl-
arthropathien zusammengefasst werden. Dieser Gruppe sind
neben der AS die reaktive Arthritis / Reiter-Syndrom, die mit
chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis
ulcerosa) assoziierte Arthritis / Sakroileitis, die Psoriasis-
Arthritis, die undifferenzierte Spondylarthritis, sowie die juvenile
chronische Arthritis vom AS-Typ zuzuordnen. Gemeinsames
Kennzeichen der Spondylarthritiden ist die Assoziation mit
HLA-B27- Antigen, die nahezu obligatorische Mitbeteiligung
der SIG sowie — seltener — die Mitbeteiligung der peripheren
Gelenke und das Auftreten extraartikularer Manifestationen.
Die Pathogenese der Spondylarthritiden ist dabei jeweils noch
nicht restlos aufgeklart [Lind-Albrecht, 1994]. Zum erweiterten
Formenkreis der Spondylarthritiden werden aul3erdem die
seronegative Oligoarthritis, die Daktylitis, die Polyarthritis der
unteren Extremitdten, Fersenschmerzen auf der Grundlage
einer Enthesititis und undifferenzierte Falle oder Verlaufs-
formen von Spondylarthritiden gezahlt [Braun und Sieper,
2002].

Klinische Manifestation

Erstmanifestation der AS ist in der Regel die Entziindung der
SIG, im weiteren Verlauf wird in der Halfte der Falle eine
zunehmende Beteiligung der Wirbelsdulenabschnitte, bevor-
zugt am thorakolumbalen Ubergang von L2 bis Th8
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beschrieben. In seltenen Fallen wird ein Cauda equina-
Syndrom beobachtet [Ahn et al., 2001]. Die klinische
Erstsymptomatik geht dem rontgenologischen Nachweis einer
Sakroileitis durchschnittlich drei bis sieben Jahre voraus.
Neben der Sakroileitis werden vor allem auch eine Spondylitis
und Spondylodiscitis beobachtet, daneben kdnnen auch die
Intervertebral-, Sternocostal- und Sternoklavikulargelenke
befallen sein, sowie Gelenke in der Peripherie. Typisch ist
auch das Auftreten von Enthesitiden (Entzindungen der
Sehnen- und Sehnenansétze), z. B. des Kalkaneus mit
Ausbildung eines Fersensporns. Unter den Organbeteiligungen
kommen Iridozyklitiden (anteriore Uveitis) haufiger vor,
Mitbeteiligungen von Niere, Herz und Lunge stellen seltenere
extraartikulare Manifestationen dar [Braun und Sieper, 2002].
Als Erst- und Leitsymptome der AS werden tiefsitzende
Ruckenschmerzen angegeben [De Blécourt, 1978], die nachts
auftreten und langer als drei Monate bestehen sowie
Morgensteifigkeit, die sich wie die Riuckenschmerzen durch
Bewegung bessert. Haufig werden auch fluchtige und
wechselnde Schmerzen im Bereich von Sternum, Nacken,
Rippen, Gesall, Knien oder Fersen geschildert, sowie
thorakale Schmerzen beim Atmen, Niesen oder Husten; neben
den spinalen und artikularen Symptomen zahlt auch die
Iridozyklitis zu den haufigen Frihmanifestationen [Lemmel,
2003]. In der angelsachsischen Literatur werden neben
Ruckenschmerzen (,Pain“) und Steifigkeit der Wirbelsaule und
Gelenke (,Stiffness”) insbesondere auch die Maudigkeit
(,Fatigue”) und der gestérte Schlaf (,Poor sleep“) der AS-
Patienten hervorgehoben [Ward, 1989].

Eine Manifestation der AS erst im flnften oder sechsten
Lebensjahrzehnt ist selten und betrifft weniger als zehn
Prozent aller AS-Falle. Die Krankheitsaktivitat ist in diesem
Alter von der inflammatorischen Seite zum osteophytéren
Umbau hin  verschoben, es Uberwiegt der rein
syndesmophytare Verlaufstyp [Schilling, 1981].

Verlaufsformen und Stadieneinteilung

Symptomatik, Manifestation und Aktivitat der Erkrankung
konnen individuell erheblich voneinander differieren, Koch
unterscheidet drei Verlaufsformen [Koch, 1978]: Eine
schmerzhafte, rein entziindliche Verlaufsform, eine schmerz
arme, rein kndcherne Verlaufsform und in die am haufigsten
vorkommende schmerzhafte Mischform, bei der entzindliche
und kndcherne Krankheitsprozesse schubweise und auch
nebeneinander an den einzelnen Wirbelsaulenabschnitten
ablaufen. Auf der Basis der klinischen Verlaufsformen sowie
der fur die AS typischen radiologischen Veranderungen
entwickelten Ott und Wurm 1957 folgende Stadieneinteilung
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der AS [Lind-Albrecht, 1994]; [Lemmel, 2003]:

Stadium | = SIG-Befall: Rontgenologisch nachweisbare
doppelseitige Sakroileitis, klinisch feststellbare Bewegungs-
einschrankung im lumbalen Wirbelsaulenabschnitt,

anamnestisch Lumbalgien, Thoraxschmerzen etc.

Stadium 1l = Friher WS-Befall (1 Segment): Kriterien flr
Stadium | und rontgenologisch nachweisbare Syndesmophyten
am thorakolumbalen Ubergang und ggf. intervertebrale
Gelenkveranderungen, klinisch Bewegungseinschrankungen in
mehreren Wirbelsaulenregionen, anamnestisch wie Stadium |
plus Cervikalgien, Arthritiden u. a.;

Stadium 1l = Fortgeschrittener WS-Befall (2 Segmente):
Kriterien fur Stadium 1l plus réntgenologisch typische Wirbel-
saulenverdnderungen in mindestens zwei Abschnitten, rontge-
nologisch und klinisch progrediente Versteifung der Wirbel-
saule einschliel3lich der kostovertebralen Gelenke;

Stadium IV = Endstadium des WS-Befalls: So genannte
Bambusstabwirbelsaule im R&ntgenbild, klinisch komplette
Versteifung der gesamten Wirbelsaule, Arthritiden, rtcklaufige
Schmerzsymptomatik am Wirbelsaulenskelett.

Abweichend von der klinisch-radiologischen Stadieneinteilung
nach Ott und Wurm unterscheidet Schilling in ein rontgen
negatives Verdachtsstadium mit entzindlichen Ricken-
schmerzen, das haufig mit Gliedmalenarthritiden assoziiert ist,
in ein praspondylitisches lliosakralstadium (entsprechend
Stadium | nach Ott), in ein versteifendes Wirbelsaulenstadium
(entsprechend Stadium II und Il nach Ott) sowie in ein Spat-
und Endstadium mit Selbstinaktivierung bei verbleibender
Restentzindung und narbiger Progredienz (entsprechend
Stadium IV nach Ott) [Schilling, 1981].

Klassifikation

Da fur die AS verschiedene Verlaufsformen einschlief3lich
eines sowohl Klinischen als auch réngenologisch nachweis-
baren Symptomenspektrums bekannt sind, und zudem nicht in
jedem Krankheitsfall alle Stadien der AS durchlaufen werden
[Koch,1978], wurden bereits frihzeitig Klassifikationssche-
mata zur Diagnosestellung einer AS entwickelt. Nach den
modifizierten New York-Kriterien von 1984 (s. Abb. 1), die
heute Uberwiegend angewandt werden, liegt eine AS sicher
dann vor, wenn eines der folgenden klinischen Kriterien
kombiniert ist mit einem der folgenden radiologischen Kriterien:

Ruckenschmerz und LWS-Steifigkeit

fir mindestens drei Monate,

Besserung durch Bewegung
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limitierte Beweglichkeit der LWS

limitierte Thoraxexkursion

bilaterale Sakroileitis Grad 2-4

unilaterale Sakroileitis Grad 3-4
Die limitierte Atembreite zahlt allerdings bereits zu den Spat-
symptomen einer AS [Schilling, 1981]. Von mehreren Autoren
wird Uber die New York-Kritereien hinaus auch die Besserung
der Beschwerden durch NSAR als zusatzlicher Hinweis auf
eine AS gewertet.

Abb. 1 Modifizierte New York-Kriterien, 1984 [Braun und
Sieper, 2002]

Kriterien

1 |tiefsitzender Rickenschmerz und Steifigkeit fir mindestens
3 Monate, nicht erleichtert durch Ruhe und verbessert
durch Ubungen

2 |Limitierte Beweglichkeit in der LWS in sagittaler und
frontaler Ebene

3 | Limitierte Thoraxexkursion nach Adaptation fir Alter und
Geschlecht

4 | Bilaterale Sakroileitis Grad 2-4

5 | Unilaterale Sakroileitis Grad 3-4

Sichere Diagnose AS, wenn:

Unilaterale Sakroileitis Grad 3-4

oder bilaterale Sakroileitis Grad 2-4

mit jedem Klinischen Kriterium

Die Klassifikationskriterien der European Spondylarthropathy
Study Group (ESSG) fur Spondylarthritiden basieren aus-
schlie3lich auf klinischen Kriterien (s. Abb. 2).

Abb. 2 Die ,European Spondylarthropathy Study Group”
(ESSG)- Klassifikationskriterien fur Spondylarthritiden
[Braun und Sieper, 2002]

ESSG-Klassifikationskriterien flr Spondylarthropathie

Entzindlicher Riickenschmerz
oder

Synovitis (asymmetrisch, vor allem unter Extremitaten)
und
eines der folgenden 5 Items

Positive Familienanamnese

Psoriasis

chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Alternierender Geséaldschmerz
Enthesiopathie

Sensivitat 77 % / Spezifitat 89 %
?

wenn zuséatzlich (radiographische) Sakroileitis
?

Sensivitat 86 % / Spezifitit 87 %
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Atiopathogenese

Wegweisend fur die Diagnose einer AS ist heutzutage aul3er-
dem der Nachweis von HLA-B27-Antigen. 90 bis 95 % der
Patienten mit AS weisen HLA-B27 auf, allerdings handelt es
sich hierbei um ein héaufig vorkommendes Histokompa-
tibilitatsantigen, schatzungsweise erkrankt von den HLA-B27
positiven Individuen in der deutschen Bevolkerung weniger als
jeder zwanzigste an einer AS. Neben der genetischen
Disposition werden immunregulatorische Faktoren durch
Zytokine sowie eine Mitbeteiligung bakterieller Erreger als
auslésendes Moment fur die Entstehung einer AS diskutiert,
moglicherweise wird im Falle der AS-Patienten eine
pathologische Immunantwort durch bakterielle  Trigger
ausgelost.

Zytokine sind korpereigene Substanzen (Peptide), die von
Zellen des Makrophagen/Monozytensystems oder von
aktivierten TZellen im Rahmen der Immunantwort eingesetzt
werden und dabei u. a. proinflammatorische oder immun-
regulatorische Steuerungsfunktionen Ubernehmen. Fur die
Entstehung der AS nimmt das Zytokin TNF-a nach heutigen
Erkenntnissen eine Schliisselposition ein, es ist ein zentraler
Mediator der systemischen Entziindungs- und Immunreaktion
mit Wirkung auf eine Vielzahl von TargetZellen. An Gewebe-
proben konnte gezeigt werden, dass im SIG von AS-Patienten
TNF-a-Eiweild vorhanden ist, jedoch kein Bakterien-Eiweil}
[Méarker-Hermann, 2001].

Im Zusammenhang mit der mdglichen Immunpathogenese des
Krankheitsbildes der AS werden Interaktionen zwischen HLA-
B27-Antigen, CD 8-positiven T-Zellen und bakteriellen
Peptiden diskutiert. Im Gegensatz zu den reaktiven Arthritiden
ist bei der AS eine durch Bakterien bedingte Pathogenese
jedoch nicht bewiesen. Fur eine Erregeratiologie der AS spricht
aber unter anderem, dass die AS haufig mit urogenitalen
Infektionen mit Clamydia trachomatis oder - seltener - mit
Ureaplasma urealyticum einhergeht und Kreuzreaktivitdten zu
Klebsiella pneumoniae beobachtet werden, sowie, dass im
Tierexperiment HLA-B27-transgene Ratten nur dann ein der
AS ahnelndes Krankheitsbild entwickeln, wenn diese Ratten
nicht keimfrei, sondern in der Gegenwart von Bakterien
gehalten werden [Braun und Sieper, 2002]. Méglicherweise
fuhrt ein ,molekulares Mimikry* auf Grund der Nicht-Unter-
scheidbarkeit bakterieller Antigene von eigenen Antigenen zur
Autoimmunitat und damit zur Krankheitsentstehung der AS
[Braun und Sieper, 2002].
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Sonderformen

Neben der ,weiblichen Spondylitis ankylosans" werden weitere
Sonderformen der AS unterschieden. Unter Abortivformen der
AS werden atypische Manifestationen oder Verlaufsformen
zusammengefasst, hierzu zéhlen die isolierte llioskralarthritis
und der ,Beckentyp“ (Befall von SIG und Hiftgelenken ohne
Beteiligung der Wirbelséule), die am haufigsten bei Frauen
beobachtet werden, sowie die gar nicht so selten beobachtete
klinisch latente Verlaufsform, die sich durch relative Schmerz-
armut bzw. Schmerzlosigkeit auszeichnet u. a. [Schilling,
1981].

Als Sonderform der AS, die in der Regel mit einer sehr
schlechten Prognose einhergeht, ist die Gruppe der juvenilen
Spondylitis ankylopoetica zur erwahnen [Schilling, 1981]. Diese
ist nach Schilling in neun von zehn Fallen gekennzeichnet
durch ein langeres arthritisches Primarstadium, meist an den
Kniegelenken oder an den Huftgelenken beginnend und
zunéchst nicht von der juvenilen chronischen Polyarthritis
unterscheidbar. Die frihesten, rdntgenmorphologisch ein-
deutigen lleosakralveranderungen lassen sich bereits im
zehnten Lebensjahr nachweisen, je nach Studie lassen sich
bei 20 bis 27 Prozent der Patienten eine Mitbeteiligung der
Augen (Iridozyklitis) beobachten, zur differenzialdiagnostischen
Unterscheidung von einer rheumatoiden Arthritis ist der
Nachweis von HLA-B27-Antigen sowie die Abwesenheit von
IgM-Rheumafaktor und antinukliaren Antikérpern (ANA) im
Serum wegweisend [Burgos-Vargas, 2002].
Differenzialdiagnostisch relevant fur die juvenile AS ist auch
die Tuberkulose, mit der die jugendliche AS-Coxitis durchaus
verwechselt  werden kann, da die benachbarte
lleosakralarthritis aufgrund des breiten Umbaufelds mit tiefen
Resorptionsherden  durchaus an  Tuberkulose erinnert
[Schilling, 1981].

Bei ungefahr 85 % der Patienten liegt eine idiopathische AS
ohne vorausgehende Krankheitsmanifestationen vor, diese
wird auch primare AS genannt [Braun und Sieper, 2002]. In
den Gbrigen Fallen der AS liegen als Begleiterkrankungen eine
Psoriasis, eine reaktive Arthritis, eine Kolitis bei chronisch-ent-
zundlichen Darmerkrankungen u. a. vor.

Prognose

Als Faktoren flur eine schlechte Prognose der AS gelten eine
Beteiligung der Hiftgelenke und der Halswirbelsaule, eine
frihe aggressive Verlaufsform, eine Affektion vieler peripherer
Gelenke, eine rezidivierende Iridozyklitis, ein konstant erhéhtes
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CRP wu. a. (s. Abschnitt 5.3 Epidemiologie, Mortalitat).
Insgesamt aber wird die diesbezugliche Datenlage, die eine
belastbare Aussage Uber die Validitat dieser Prognosefaktoren
erlauben wirde, als begrenzt bezeichnet [Braun und Sieper,
2002].

Die fortgeschrittene AS mit typischer Ankylose der Wirbelsaule
und charakteristischem Bewegungsmuster ist auf den ersten
Blick zu erkennen, die Diagnose der AS im Frihstadium
mitunter jedoch sehr schwierig, insbesondere bei Frauen
[Lemmel, 2003]. Zur klinischen Diagnostik bzw. Messung der
Krankheitsaktivitdit und Verlaufs- bzw. -Therapiekontrolle
wurden unterschiedliche methodisch standardisierte Kriterien
kataloge entwickelt. Nach den Kriterien der ASAS
(Assessments in Ankylosing Spondylitis) Working Group sollte
die Erfassung des Krankheitsbildes in der Primardiagnostik
sowie bei der Verlaufs- bzw. Therapiekontrolle folgende Para-
meter umfassen: Korperliche Funktion, Schmerz, globales
Patientenurteil der Krankheitsaktivitdt, Morgensteifigkeit und
Mobilitat der Wirbelsédule. Daneben werden im Zusammenhang
mit der Evaluation antirheumatischer Therapien die Erfassung
geschwollener Gelenke und Sehnenansatze sowie die
Bestimmung von Akutphase-Parametern (wie CRP und BSG)
empfohlen [Braun und Sieper, 2002].

Unter den metrologischen Messinstrumenten werden am
haufigsten angegeben der (modifizierte) Schober-Test, dass
Mennell-Zeichen, die Messung der Thoraxexkursion sowie des
Hinterkopfwandabstandes.

Neben der Funktionseinschrankung der Wirbelsaule durch
zunehmende Ankylosierung und intervertebrale
Ossifikationsprozesse sind ggf. Einschrankungen der Mobilitat
in den Huftgelenken oder peripheren Gelenken (Akromio-
Klavikulargelenke, Humeroskapulargelenke, Sternoklavikular-
gelenke, Ellenbogen, Handgelenke, MCP-Gelenke,
Kniegelenke, Sprunggelenke, MTP-Gelenke u. a.) mit zu
berlcksichtigen. Auch eine Mitbeteiligung der Sehnenanséatze
(Enthesien) sollte dokumentiert werden [Braun und Sieper,
2002]. Der Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
(BASMI) kombiniert Informationen Uber verschiedene Aspekte
der Mobilitat der Wirbelsaule und der Hiften.

Zur Erfassung der Funktionskapazitdt haben sich zwei
Outcome-Messinstrumente  etabliert, der BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Funcional Index) und der DFI
(Dougados Functional Index), der BASFI basiert auf einer 11-
stufigen Ordinalskala (s. Anhang 11.3 BASFI).
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Zur Messung der Krankheitsaktivitat, die neben dem Schmerz
auch die Parameter Morgensteifigkeit (Dauer und Schwere)
sowie Mudigkeit erfasst, hat sich insbesondere der Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
etabliert, der wie der BASFI ebenfalls auf einer 11-stufigen
Ordinalskala basiert (s. Anhang 11.4 BASDAI).

Blutsenkungsgeschwindigkeit und das C-reaktive Protein sind
im Rahmen der AS wie bei anderen inflammatorischen
Erkrankungen erhoht. Typisch fir die AS ist auf3erdem eine
erhohte Serumkonzentration von IgA, insbesondere von IgAl
[Schmidt, 2001] Die Verlaufsform der AS mit lang anhaltender
hoher, im Serum nachgewiesener Entziundungsaktvitat wird
auch als ,,g Typ“ der AS bezeichnet [Schilling, 1981].

Spezifische histopathologische Verédnderungen, die aus-
schlieBlich fur die AS pathognomonisch sind, existieren nicht.
Pradilektionsstelle ist das SIG. Im frlhen Stadium imponiert
das entzundliche Geschehen an der Gelenkinnenhaut
(Synovitis) sowie im  subchondralen Knochen und
Knochenmark. Im weiteren Verlauf kommt es zu Erosionen des
Gelenkknorpels durch das von der Synovialis und dem
subchondralen Knochenmark ausgehende Granulations-
gewebe, gleichzeitig wird der subchondrale Knochen durch
Osteoklasten lysiert. Das subchondrale Knochenmark ist von
Entzindungszellen durchsetzt (so genanntes myxoides
Knochenmark). Bei Fortschreiten der chronisch-proliferativen
Entzindungsvorgange kommt es zu einer entzindlichen
Infiltration der Sehnen und Bander (Enthesitis), zu einer
reaktiven Knorpelneubildung, zur fibrésen Narbenbildung
sowie Knochenneubildung und Ankylose.

Zu den reaktiven Verdnderungen bzw. Reparaturvorgdngen
zahlen die Narbenbildung durch Fbrose und Ausbildung von
Geflechtknochen auf der einen Seite und Knorpelmetaplasie
und enchondrale Ossifikation auf der anderen Seite.

Neben der klinischen Diagnostik stellt die Réntgendiagnostik
den zweiten Hauptpfeiler der AS-Diagnostik dar. Die Rontgen-
diagnostik sollte die Darstellung der Sakroiliakalgelenke, der
Wirbelsdule und der Huftgelenke umfassen. Nach den New
York-Kriterien von 1984 ist das Ausmald der strukturellen
Veranderungen, die in den SIG mittels konventioneller
Rontgentechnik dargestellt werden kénnen, ausschlaggebend
fur die Diagnosestellung der AS [Braun und Sieper, 2002].
Typisch ist eine beidseitige Sakroileitis mit gelenknaher
Knochenverdichtung (Sklerosierung) und gleichzeitig vor-
kommenden perlschnurartig angeordneten Knochenerosionen.
Im weiteren Verlauf kommt es zu einer knochernen
Uberbriickung des Gelenkspalts (Ankylosierung) [Grafenstein
et al., 1994].
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Unter den réntgenologisch nachweisbaren Veranderungen an
der Wirbelséule unterscheidet Schilling einen so genannten
~spondylarthritischen Typ“, der insbesondere im Rahmen der
juvenilen AS zu beobachten ist, und der durch die rontgeno-
logisch deutlich darstellbaren arthriischen Veranderung an den
intervertebralen Gelenken imponiert, von dem vorwiegend
vorkommenden syndesmophyteren Typ (,Verkndcherungs-
typ“), der je nach individueller Progredienz in das klassische
rontgenologische Vollbild der AS (Bambusstabwirbelsaule) mit
kastenartiger Verformung der Wirbelkérper und Bildung von
knéchernen Spangen  zwischen den  Wirbelkérpern
(Syndesmophyten) mindet. Differentialdiagnostisch missen
von den AS-typischen Syndesmophyten, die ventral oder
lateral lokalisiert sind und entweder vom Anulus fibrosus der
Bandscheiben und/oder von den subligamentaren Gewebe-
strukturen ausgehen, andere vertebralen Ossifikationen unter-
schieden werden, z. B. paraspinale Ossifikationen im Rahmen
einer Spondylitis psoriatica oder des Reiter-Syndroms
[Schilling, 1981]. Neben der Ankylose sind auf3erdem héaufig
zusatzlich Entzindungen der Wirbelkérper (Spondylitis)
und/oder der Bandscheiben (Spondylodiszitis) beobachten.

Basierend auf den rdntgenologischen Kriterien werden
folgende Stadien der AS unterschieden:

Stadium _I: Mindestens Grad 2 einer bilateralen radiologisch
nachgewiesenen Sakroileitis, keine Wirbelsaulenver-
anderungen;

Stadium _II: Geringe radiologische Wirbelsaulenveranderung
von weniger als einem spinalen Segment bzw. weniger als drei
Wirbelkorpern, entsprechend weniger als 15 % der gesamten
Wirbelsaule;

Stadium_Ill: Moderate radiologische Wirbelsaulenbeteiligung
von nicht mehr als zwei spinalen Segmenten, entsprechend
vier bis zwolf Wirbelkdérpern bzw. entsprechend 15 bis < 50 %
der gesamten Wirbelsaule;

Stadium_1V: Radiologische Wirbelsaulenveranderung in mehr
als zwei spinalen Segmenten, entsprechend dreizehn bis
neunzehn Wirbelkdrpern bzw. entsprechend 50 % bis 80 % der
Wirbelsaule;

Stadium V: Sehr ausgedehnte Wirbelsaulenverédnderung (> 80
% der Wirbelsaule), mit ausgedehnten Wirbelkdrperfusionen
und Ankylosen, mehr als 20 Wirbelkorper betreffend,;

Die radiologische Beurteilung der Wirbelsaulenveranderungen
im Rahmen der AS umfasst sowohl Veranderungen am
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Wirbelkdrper selbst, in den intervertebralen Raumen, am
Becken und an den Randern der Wirbelkdrper sowie an den
Bandern sowie an den kleinen Wirbelgelenken.

Das rontgenologische Bild der AS ist insgesamt wesentlich
komplexer als bei der rheumatoiden Arthritis [Braun und
Sieper, 2002].

Zur radiologischen Stadieneinteilung der AS sind unterschied-
liche Instrumente entwickelt worden, von denen der Stokes
Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS) und der Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) zu erwahnen
sind. Der BASRI-s (spine-score) bertcksichtigt rontgenologisch
nachweisbare Verédnderung an den Sakroiliakalgelenken, der
LWS und der HWS, die jeweils auf einer einfachen Skala
zwischen 0 bis 4 (von normal bis schwer) beurteilt werden, der
BSARI-t (total score) ist um die Bewertung der Huftgelenke
erganzt. Mithilfe der BASRI konnte u. a. dargestellt werden,
dass der Wirbelsaulenbefall der AS bei einer Mitbeteilung der
Hiftgelenke in der Regel schwerer ist als bei fehlender
Beteiligung der Huftgelenke [Calin et al., 1999].

Zum Nachweis der entzindlichen Aktivitdt der AS sind die
Knochenszintigraphie sowie die Positronen-Emmissions-
Tomographie geeignet. Die nulearmedizinische Diagnostik wird
ergadnzend eingesetzt, im Rahmen der Diagnosesicherung zum
Beispiel bei rontgennegativem Befund, aber dringendem
klinischen Verdacht auf eine AS. Die fur das Initialstadium —
Lverdachtsstadium“ nach Schilling [1981] — typischen entzind-
lichen Veranderungen bzw. deren morphologische Korrelate
lassen sich auch durch die Magnetresonanztomographie
nachweisen. Hierbei kommt die so genannte STIR-Technik mit
starker Fettsattigung bzw. die dynamische Technik mit
Kontrastmitteldarstellung (Gadolinium-DTPA) zum Einsatz. Der
Nachweis der entzindlichen Aktivitat durch MRT wurde
zunéchst fur den Bereich der Sakroiliakalgelenke, dann auch
fur die Wirbelsaule erbracht. Mit Hilfe der MRT ist aul3erdem
eine quantitative Bestimmung der entzindlichen Wirbelsaulen
veranderung mdoglich [Braun und Sieper, 2002]. Fir die Basis-
diagnostik und Routinediagnostik der AS bleiben derzeit jedoch
die klinischen Symptome sowie der radiologische Befund aus-
schlaggebend.

Haufigkeiten

Die Haufigkeitsangaben der AS in der medizinischen Literatur
sind von der jeweiligen Falldefinition und der untersuchten
Population deutlich abhangig und variieren daher stark [Calin
und Fries, 1975], [van der Linden, 1984], [Haibel et al., 2002].
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Nach der jetzigen Datenlage wird die Inzidenz der AS auf der
Grundlage finnischer und US-amerikanischer Erhebungen
durchschnittlich auf 7 Falle auf 100.000 pro Jahr geschatzt. Ein
zeitlicher Trend ist nicht auszumachen [Silman, 2002].

Zur Abschatzung der Pravalenz stehen mehrere Querschnitts-
erhebungen zur Verfigung. Eine Ubersicht findet sich bei
Silman [2002]. Fur Nordeuropa wird die Pravalenz von AS auf
1.9/1000 fur Manner und 0.7/1000 fur Frauen geschétzt.

Die Haufigkeit der AS korreliert je nach ethnischer Zugehorig-
keit [Hawkins et al., 1981], [van der Linden, 1984] mehr oder
weniger streng mit der Haufigkeit von HLA-B27 in der Allge-
meinbevodlkerung.  Bisher sind 23 HLA-B27-Subtypen
identifiziert worden [Sieper et al., 2002]. Uber 90 % der
Personen (weil3e Bevdlkerung) mit einer gesicherten AS sind
auch HLA-B27- positiv. Bei der farbigen Bevdlkerung liegt der
Anteil etwas niedriger bei 60 %.

Manifestationsrisiko

Die publizierten Daten der einzelnen epidemiologischen
Arbeitsgruppen zum Risiko einer AS bei positivem HLA-B27-
Nachweis variieren ebenfalls ausgesprochen in Abhangigkeit
der gewahlten Falldefinition [Haibel et al., 2002].

Das HLA-B27 stellt zwar eine wichtige Voraussetzung zur
Entwicklung einer AS dar, es macht jedoch nur ca. 20 % der
vererbten Krankheitspradispositionen aus [Marker-Hermann,
2001]. In Deutschland ist von einer HLA-B27-Pravalenz von 9
% auszugehen, in Europa liegt ein Nord-Sudgefalle mit
abnehmender Haufigkeit in Stid europa vor.

Der pradiktive Wert des HLA-B27-Tests eignet sich nicht zur
Screening-Methode der AS in der Allgemeinbevdlkerung. Eine
Geschlechterdifferenz beziglich Eignung des HLA-B27-Testes
ist nicht auszumachen [Hawkins et al., 1981].

Das Hauptmanifestationsalter in den westlichen Landern liegt
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Bei ca. 90 % der
Patienten beginnt die Erkrankung zwischen dem 15. und 40.
Lebensjahr. Das Auftreten der ersten Krankheitszeichen liegt
durchschnittlich im Alter von 28,3 Jahren [Sieper et al., 2002].
Bei 4 % der AS-Patienten beginnen die Beschwerden vor dem
15. Lebensjahr. Lediglich bei 6 % der Betroffenen liegt das
Manifestationsalter jenseits des 40. Lebensjahres [Haibel et al.,
2002].

Mortalitat
Zur Lebenserwartung von Kranken mit AS gibt es wenige
bevélkerungsbezogene Untersuchungen. In der Literatur finden

sich sowohl epidemiologische Studien, die eine erhdhte
Mortalitat gegentiber der Normalpopulation zeigen als auch
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Uberlebenszeitanalysen mit Verlaufszeiten bis zu 39 Jahren,
die keine signifikant erhohte Mortalitat nachweisen. Eine
umfassende Ubersicht (iber die aktuelle Datenlage zur
krankheitsspezifischen Lebenserwartung findet sich bei Braun
und Pincus [2002].

Eine der bisher grof3ten Studien aur altersstratifizierten Morta-
litat von AS-Kranken, die keine Strahlentherapie in der Vorge-
schichte hatte (n=836), weist eine erhohte Mortalitat auf, wenn
die AS vergesellschaftet ist mit Begleiterkrankungen, wie
Colitis ulcerosa, Nephritis oder Tuberkulose [Radford et al.,
1977]. Ebenfalls mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert sind
Einschrankungen der Brustkorbbeweglichkeit, atlantodentale
Dislokation, Sinterungsfrakturen der ankylosierenden bzw.
osteoporotischen  Wirbelsaule, Organkomplikationen wie
Aorteninsuffizienz, Amyloidose oder Lungenfibrose sowie eine
frih auftretende Invaliditat [Braun und Pincus, 2002].
Muhammad et al. [1981] fiihrte eine Uberlebenszeitenanalyse
nach Kaplan / Meier fur eine Kohorte von 56 Patienten durch.
Die Arbeitsgruppe fand fir die ersten 10 Erkrankungsjahre
keine Differenz zwischen beobachteter und erwarteter
Mortalitdt. Mit zunehmender Krankheitsdauer jedoch stieg die
Mortalitat in der Beobachtungskohorte an (p=0.063).
Zahlreiche epidemiologische Studien weisen eine erhohte
Mortalitdt nach durchgeflhrter externer Strahlentherapie der
AS nach [Brown und Doll, 1965], [Smith et al., 1977], [Doll,
1981], [Smith und Doll, 1982], [Darby, 1986], [Darby et al.,
1987], [Weiss et al., 1994], [Weiss et al., 1995] (s. hierzu auch
Abschnitt 9.2 Strahlentherapie und Radiosynoviorthese).

Epidemiologische Datenlage zur Geschlechtsverteilung

Die Angaben zur Geschlechtsverteilung der AS umfassen ein
Spektrum in der Literatur zwischen 10:1 bis 2:1 zugunsten des
mannlichen Geschlechts [Mach, 1974], [Calin, 1975], [Gran et
al., 1998]. Nach aktueller Datenlage Uberwiegt eine Verhaltnis-
angabe von Frauen: Manner von 1 : 1,8 bis 1: 2,6.

Als mogliche Ursache fir die groRe Varianz der geschlechts-
bezogenen Haufigkeitsangaben kann eine Unterdiagnosti-
zierung der AS bei der Frau diskutiert werden. Eine weitere
Schwierigkeit der epidemiologischen Falldefinition ergibt sich
auf Grund geschlechtsbezogener Unterschiede in Krankheits-
verlauf und Manifestation [Calin et al., 1975] [Mach,1974].

Die aktuelle Versorgungsforschung der AS thematisiert
Probleme und Fragestellungen im Zusammenhang mit
Prozessen und Ergebnissen der krankheitsbezogenen
Gesamtbetreuung. Daten zur Versorgungssituation der AS in
der Bundesrepublik entstammen in erster Linie der rheumato-
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logischen Kerndokumentation.

Die Kerndokumentation wird seit 1993 in rund 100 rheumatolo-
gischen Einrichtungen der Bundesrepublik durchgefuhrt, die in
24 regionalen kooperativen Rheumazentren zusammen
arbeiten. Die Dokumentation ermdglicht, Krankheitslast und
Folgen der AS flr zumeist schwerere Verlaufe einzuschatzen.
Diese erhobene rheumatologische Datenbasis zeigt, dass —
bezogen auf die Gruppe der rheumatologisch betreuten
Patienten die Krankheitslast bei ankylosierender Spondylitis im
Hinblick auf die Schmerzbelastung und den allgemeinen
Gesundheitszustand durchaus mit derjenigen der Rheuma-
toiden Arthritis vergleichbar ist [Zink et al. 2001]

Lediglich der Anteil der schwer funktionsbeeintrachtigten
Patienten ist mit 17 % bei der AS niedriger. Allerdings handelt
es sich bei der Kerndokumentation nicht um eine be-
vOlkerungsbezogene Erhebung, sondern um ein selektiertes
Patientengut. Zur Einschatzung der Krankheitslast werden u.a.
soziookonomische Folgen wie Arbeitsplatzumsetzungen,
Arbeitsunfahigkeitszeiten, Einschrankung der Erwerbsfahigkeit,
krankheitsbedingter Arbeitsplatzverlust, vorzeitige Berentung
sowie EinbufRen in der Lebensqualitat herangezogen [Ward,
1998].

Zur Verbesserung der bundesdeutschen Versorgungssituation
der AS-Patienten haben sowohl die Etablierung rheumato-
logischer Schwerpunktzentren, die Festigung der organisierten
Selbsthilfe als auch die Entwicklung des Kompetenznetzes
Rheuma beigetragen [Zink et al., 2002], [Zink et al., 2003].
Hinsichtlich der Therapieoptionen wurde die seit etwa 1920
eingesetzte Strahlentherapie vollstandig verlassen und durch
physio- und balneotherapeutische Behandlung ersetzt [De
Blécourt, 1973]. Die patientenzentrierte Sichtweise zum Bedarf
der [***Ra]Radiumchloridtherapie wurde im vorliegenden
Assessment abgefragt und wird im Anhang 11.8 Synopse der
Stellungnahmen unter ,erganzende Aspekte” wiedergegeben.

Im Gegensatz zur Rheumatoiden Arthritis existieren zur AS
wenige Studien mit gesundheitsbkonomischem Ansatz. Die
Uberwiegende Zahl der publizierten Arbeiten stitzen sich
hauptsachlich auf Patientenkollektive klinischer Studien und
geben daher keine zuverlassigen Angaben uber die ,real-life-
costs” der AS. Patientenselektion und durch das Studien-
protokoll festgelegte Kosten sind hier wesentliche Einfluss-
faktoren. Bezuglich der haufig genutzten Therapieformen bei
der AS finden sich in der Literatur nur wenige Arbeiten, die die
Evaluationsverfahren der KostenEffektivitats-Analyse (cost-
effectiveness analysis) und Kosten-Nutzwert-Analyse (cost-
utility-analysis) tUberhaupt verwenden [Bakker et al., 1994],
[van Tubergen et al., 2002].

32/254

Indikatoren der
Krankheitslast

Versorgungs-
situation

Patientenzentrierte
Sicht

unbefriedigende
gesundheitsékono-
mische Datenlage



5. Krankheitsbild Morbus Bechterew

Die besonders kostenbestimmenden Dimensionen der AS
ergeben sich durch die relativ frihe Manifestation im Vergleich
zu den anderen héaufigen rheumatischen Erkrankungen und
durch die lange Krankheitsdauer [Zink et al., 2001]. Haufig
verwendete Ansatze der Kostenerhebung sind medizinische
pro Kopf-Kosten, Produktivitatsverluste (human capital
approach), Kohortenkosten und direkte oder indirekte Kosten
fur den Sozialversicherungstrager [Boonen et al., 2002].

Produktivitatsverluste

Vorzeitiges Ausscheiden aus dem Erwerbsleben durch
Arbeitslosigkeit ist eine wesentliche Dimension negativer
Krankheitsfolgen der AS. Aus einer niederlandischen Unter-
suchung von Boonen et al. [2002] ist bekannt, dass Patienten
mit AS haufiger ohne Arbeit sind als die alters- und
geschlechtsadjustierte Normalbevolkerung.

Angaben zur krankheitsbedingten Arbeitsunfahigkeit der
erwerbstatigen AS-Patienten variieren stark im System-
vergleich und schwanken in verschiedenen Studien zwischen
12 und 46 Tagen pro Jahr bei berufstatigen Personen mit AS.
Die jahrliche durchschnittliche Arbeitsunfahigkeit der AS
betragt in den USA 10 Tage, in den Niederlanden 22 Tage und
in Deutschland 44 Tage [Boonen et al., 2002]. Charakteristisch
bei der AS ist eine relativ lange Zeit mit Erhalt der Arbeitsfahig-
keit in den friheren Phasen der Erkrankung. Nach einer Unter-
suchung bei einer allerdings kleinen Kohorte (n=76) arbeiteten
nach 30 Jahren 53% der Befragten mit AS in Vollzeit [Lehtinen,
1981].

Zu den wichtigsten volkswirtschaftlichen Folgen rheumatischer
Erkrankungen zahlt die vorzeitige Berentung.

Die Differenz des Ausmal3es der Erwerbsfahigkeit betragt auf
der Basis der Kerndokumentation 4 % fur Frauen und 11 % fur
Manner im Vergleich zur Normalbevdlkerung auf der Basis des
Mikrozensus von 1998 [Zink et al., 2000] [Braun und Sieper,
2002]. Allerdings handelt es sich hierbei um eine hoch
selektierte Gruppe uUberwiegend schwerer betroffener AS-
Patienten.

Okonomische Evaluation der [?**Ra]Radiumchloridtherapie

Zur [?*Ra]Radiumchloridtherapie liegen zum Zeitpunkt des
durchgefiihrten Assessments keine gesundheitsokonomischen
Evaluationen vor. Die entscheidenden Medikationskosten ent-
stehen durch das Radiopharmakon selbst. Nach Herstelleran-
gaben betrug der Gesamtpreis (10 Injektionen) zzgl. 16,00 %
USt 4.218,22 € (Stand 24.07.2002). Die darlUber hinausgehe n-
den Kosten im Zuge der ?*Ra]Radiumchloridtherapie der AS
erstrecken sich u.a. auf die Arztkosten im Rahmen der
wochentlichen Injektionen sowie fur die klinische Unter-
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5. Krankheitsbild Morbus Bechterew

suchung. Aufgrund der mit der Zulassung verbundenen Auf-
lagen kommen die Laborkosten bis maximal 25 Jahren nach
durchgefihrter [***Ra]Radiumchloridtherapie hinzu [BfArM,
23.10.2000].

Ein Trend der Inanspruchnahme von F?*Ra]Radiumchlorid bei
der AS ist aus der verfugbaren Datenlage nicht ausreichend
sicher belegbar.

Zum behaupteten Einsparungspotential der [?**Ra]Radium-
chloridtherapie durch eine Mindereinnahme nichtsteroidaler
Antirheumatika (NSAR) als Therapieeffekt liegt lediglich ein
Review auf der Basis von 29 Studien (1955-1983) von Glébel
[1985] vor. Auf Grund der ausgesprochen starken Aggregation
der Studiendaten und fehlendem gesundheitsékonomischen
Ansatz ist die Arbeit jedoch nicht aussagekraftig. Ob es durch
eine breitere Anwendung der [?**Ra]Radiumchloridtherapie
tatsachlich zu einer kosteneffektiven Abnahme der NSAR- und
der Analgetikaeinnahme kommt [Schmitt, 1978], [Redeker et
al., 1982] [Schmitt, 1983], bedarf einer zukinftigen
gesundheits6konomischen Analyse.

Zur Behandlung der AS stehen im wesentlichen folgende
Behandlungsformen zur Verfigung:

1. Medikamentdse Therapieoptionen (einschliel3lich
intraartikularer Applikation)

2. Strahlen- bzw. Radionuklidbehandlung

Chirurgische Therapie

4. Physikalische Behandlungsverfahren wie z.B. Kranken-
gymnastik und Physiotherapie

5. Rehabilitations- und Kurbehandlungsverfahren

w

Auf Hilfsmittel soll an dieser Stelle nicht weiter eingegangen
werden.

In der Versorgungspraxis werden in Deutschland bei AS-
Patienten — abhangig von der Schmerzsymptomatik — in der
Regel nichtsteroidale Antiphlogistika verabreicht (bei ca. 68%
der Patienten, bei 40% regelmalige Einnahme), dartber
hinaus auch Corticosteroide (bei ca. 12% der Patienten; die
Angabe umfasst sowohl systemische Gabe als auch
intraartikulare Injektion in betroffene Gelenke). Zur sog. "Basis-
therapie” wird derzeit noch zumeist Sulfasalazin (bei ca. 8%),
seltener Methotrexat (bei ca. 2% der Patienten) herangezogen;
zukUnftig kénnten hier TNFa-Antagonisten eine malf3gebliche
Rolle spielen. Als ein essentieller Therapiebaustein gilt eine
regelmalige Krankengymnastik (Einzel oder Gruppen
gymnastik im Trockenen oder im Wasser bei 3 bis 34% der
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5. Krankheitsbild Morbus Bechterew

Patienten), zudem kommen physiotherapeutische MalRnahmen
zur Anwe ndung (Massage bei ca. 20%, Fango bei ca. 11% der
Patienten) [Feldtkeller und Lemmel, 2000].

Folgende Substanzen bzw. Substanzgruppen werden ange-
wandt bzw. in der wissenschaftlichen Literatur erwéhnt:

a) nichtsteroidale Antiphlogistika (non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, NSAID):
Indometacin, Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen, Meloxicam
etc.

b) Basistherapeutika (disease-modifying anti-rheumatic drugs,
DMARD):
Sulfasalazin (Sulfapyridin / Mesalazin), Methotrexat, Gold-
salze, D-Penicillamin, (Hydroxy)-Chloroquin etc.

c) Corticosteroide (systemisch oder lokal); ACTH:
Prednisolon, Methylprednisolon oder Triamcinolon

d) Immunsuppressiva:
Azathioprin oder Ciclosporin A

e) Zytostatika:
Cyclophosphamid

f) Tumornekrose-Faktor-a-Antagonisten (TNFa-
Antagonisten):
Infliximab, Etanercept oder Thalidomid

g) Biphosphonate:
Pamidronat

h) andere analgetisch wirksame Substanzen
wie z.B. Opiate oder Antidepressiva (Amitriptylin).

Die  angefuhrten  Substanzen sind nur teilweise
arzneimittelrechtlich zur Behandlung der AS zugelassen.

Eine ausfiihrliche Diskussion und Bewertung dieser
Therapieoptionen erfolgt in einer vergleichenden Darstellung in
Abschnitt 9 Diskussion.
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6. [224Ra]Radiumchloridtherapie

Seit Ende 2000 ist [?*’Ra]Radiumchlorid als Fertigarzneimittel
in Deutschland wieder zugelassen (s. Abschnitt 6.3
Arzneimittelrechtliche  Zulassung). Die Behandlung mit
[***Ra]Radiumchlorid umfasst zehn intravenés -in der Regel in
eine Armvene- verabreichte Injektionen, die Uber zehn Wochen
verteilt werden. Ein Milliliter der Injektionslésung enthalt zum
Kalibrierzeitpunkt als arzneilich wirksamen Bestandteil 1 MBq
[***Ra]Radiumchlorid (s. Anhang 11.10 Zulassungsbescheid
des BfArM). [**Ra]Radiumchlorid darf nicht mit anderen
Arzneimitteln oder Komponenten gemischt oder zusammen
appliziert werden.

Vor und wahrend der Therapie sind Kontrollen des Blutbildes
erforderlich (s. Abschnitt 8.4.3 Sicherheitsempfehlungen)

Die Behandlung mit [***Ra]Radiumchlorid erfordert eine enge
Zusammenarbeit von Rheumatologen und Nuklearmedizinern.
Die Therapie kann ambulant durchgefuhrt werden [StrISchV,
22.04.2002], von Seiten des Patienten ist dabei wegen der
Zerfallsaktivitdt des Radiopharmakons eine exakte Einhaltung
der vereinbarten Behandlungstermine zu gewahrleisten.

[***Ra]Radium ist ein Zerfallsprodukt von [*?Th]Thorium
(deshalb auch die Bezeichnung als Thorium-X) mit einer
physikalischen Halbwertszeit von 3,64 Tagen. Es zerfallt unter
Emission von a-Teilchen (ber mehrere Zwischenstufen
(fzoRn]Radon, [*°Po]Polonium, [**?Pb]Blei, [*’BI]Wismut,
[*2Po]Polonium, E%TI|Thallium) mit Aussendung von weiteren
a-Teilchen sowie B- und gStrahlung zu stabilen [*®Pb]Blei
[Monographie [***Ra]Radiumchlorid]. Die mittleren Reichweiten
im Gewebe betragen fur die a-Teilchen 50 um und fur die &

Strahlung 8 mm.

Zum postulierten Wirkprinzip von [?**Ra]Radiumchlorid wird in
der Zulassungsmonographie vorgetragen, dass sich
[***Ra]Radiumchlorid als Calciumhomologon fast
ausschlie8lich im Skelett sowie in frischen Gewebs-
verkalkungen einlagere. In Tierversuchen an Beagles wurde
festgestellt, dass durchschnittlich 48 Prozent der applizierten
Aktivitat im Skelett gebunden werden. Bei weiteren
Tierversuchen (Kaninchen) wurde dariiber hinaus beobachtet,
dass das im Knochen entstehende [*?Pb]Blei zum Teil wieder
freigesetzt und an Erythrozyten sowie in Leber und Milz
gebunden wird. Sondenmessungen sowie  Aktivitats-
bestimmungen im Blut und Urin bei Patienten weisen auf eine
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6. [224Ra]Radiumchloridtherapie

Ubertragbarkeit der tierexperimentellen Ergebnisse auf den
Menschen hin. Beim Erwachsenen konzentriere sich die
Bindung des Nuklids im oberflachlichen Bereich des Knochens
unter dem Endost und Periost, die Anreichung korreliere mit
der Intensitat des Calciumstoffwechsels. Die
antiosteoblastische Wirkung der a-Strahlung soll zu einer
Verlangsamung der einsetzenden Synostose fihren. Bei
Patienten im Wachstumsalter kdnne die Therapie mit
[***Ra]Radiumchlorid zu Stérungen der enchondralen
Ossifikation filhren [Monographie [?**Ra]Radiumchlorid]. 40 %
der nkorporierten Aktivitdt werden in den ersten drei Tagen
hauptsachlich mit den Faeces ausgeschieden (95 %), die
effektive Halbwertszeit von [***Ra]Radiumchlorid wird mit 1,8
bis 2,3 Tagen angegeben [Monographie [***Ra]Radiumchlorid].

Unter Zugrundelegung der kumulativen Gesamtaktivitat von
zehn Injektionen mit jeweils 1 MBq [***Ra]Radiumchlorid wird
die Gesamtstrahlenexposition des Skelettes eines
Erwachsenen mit einem Kdérpergewicht von 70 kg mit 0,6 Gy
(0,054 Gy/MBqg) angegeben. Beriicksichtigt man fur die
Berechnung der Strahlenexposition zusatzlich die
nachfolgenden Zerfallsprodukte, so lassen sich auf der
Grundlage des Tiermodells (Beagle) bei einer Aktivitat von 37
KBqg/kg Korpergewicht folgende durchschnittliche
Strahlenexpositionen errechnen: 0,40 Gy fir das Skelett, 0,13
Gy fur die Nieren, 0,08 Gy fur die Leber und 0,008 Gy fur die
Testes und Ovarien [Monographie [?**RaJRadiumchlorid].

Wahrend [***Ra]Radiumchlorid heutzutage ausschlieRlich als
Monosubstanz eingesetzt wird, kam zwischen 1943 und 1956
in Deutschland eine aus [***Ra]Radium (Thorium-X) und
Platinosol und Eosin (Peteos®) kombinierte Mischlésung
namens Peteosthor zur Anwendung [Spiess, 2001].
Hauptindikation fur den Einsatz von Peteosthor war die
Knochen-Tuberkulose, daneben wurde es auch bei Patienten
mit AS und - selten — anderen Erkrankungen (auch Neo-
plasien) angewandt. Die Beimischung des kolloidalen Platins
und Eosins erfolgte unter der Vorstellung, dass hiermit die
Anreicherung von [***Ra]Radiumchlorid in die
inflammatorischen Zonen der Knochen und Gelenke gefordert
werden konnte [Troch, 1942], [Troch, 1943], [Troch,1949];
schon bereits in den flnfziger Jahren konnte jedoch
experimentell nachgewiesen werden, dass die vom
Protagonisten der Peteosthor-Therapie, Troch, aufgestellte
Hypothese nicht zutrifft, sondern dass das kolloidale Platin und
Eosin Gberwiegend in Leber und Milz, nicht jedoch im Knochen
gespeichert wird. Die Injektion von Peteosthor zeigte im
Tierexperiment keine hohere Aufnahme von [?**Ra]Radium-
chlorid im Knochen als nach Injektion von reinem
[***Ra]Radiumchlorid. Spiess und Mays weisen auRerdem

37/254

Gesamtstrahlendosis
des Skeletts: 0,6 Gy

historische Sonder-
form der [224Ra]
Radiumchlorid-
therapie: Peteosthor



6. [224Ra]Radiumchloridtherapie

daraufhin, dass historisch bzw. Technologie bedingt
unterschiedliche - Reinheitsgrade _der [***Ra]Radiumchlorid-
Zubereitung bzw. héhere [28Th]Thor|um Kontaminationen in
der Anfangsphase der Peteosthor-Therapie zu berlcksichtigen
sind [Spiess und Mays, 1970].

Die Produktion von [?*Ra]Radiumchlorid wurde 1988
eingestellt. Um den gegenwartigen arzneimittelrechtlichen
Status der [?**Ra]Radiumchloridtherapie bei Morbus Bechterew
(Spondylitis ankylosans) festzustellen, wurde durch die HTA-
Arbeitsgruppe das Bundesinstitut fur Arzneimittel- und
Medizinprodukte (BfArM) schriftich um Auskunft gebeten, ob
und welche Radionuklide zur Therapie des Morbus Bechterew
gegenwartig zugelassen sind und welche Anwendungs-
indikationen, Indikationseinschrdnkungen oder Zulassungs-
auflagen bestehen.

Mit Schreiben vom 20.02.2003 (s. Anhang 11.9 Auskunft des
BfArM) hat das BfArM Stellung genommen und mitgeteilt, dass
es derzeit nur ein zugelassenes Arzneimittel zur
Radionuklidtherapie des Morbus Bechterew gibt.

Es wurde am 23.10.2000 auf Antrag des Herstellers vom
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte unter der
Bezeichnung ?**SpondylAT® erneut zugelassen, allerdings
unter speziellen Auflagen (s. Abschnitt 8.4.3 Sicherheits-
empfehlungen).

Ein Milliliter Injektionsibsung von ??*SpondylAT® enthalt zum
Kalibrierzeitpunkt als arzneilich wirksamer Bestandteil 1 mi
MBq [***Ra]Radiumchlorid sowie als sonstige Bestandteile
11,4 mg Calciumchlorid und 985 mg Wasser fir
Injektionszwecke (s. Anhang 11.10 Zulassungsbescheid des
BfArM).

Laut Schreiben des BfArM vom 20.02.2003 lautet das
zugelassene Anwendungsgebiet:

,2245pondylAT® kann angewendet werden zur Behandlung
starker Schmerzen bei Patienten mit Spondylitis ankylosans
(Morbus Bechterew) und nachgewiesenen
Ossifikationsprozessen am Achsenskelett (Stadium Il und
Il nach der klinisch-réntgenologischen Klassifizierung), bei
denen eine konsequente und adaquate Schmerztherapie
erfolglos war oder die Gabe von Analgetika und
Antiphlogistika kontraindiziert ist.”

Das BfArM erlautert:
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6. [224Ra]Radiumchloridtherapie

,245pondylAT® wurde also ausschliesslich fir die

Behandlung starker Schmerzen als Palliativmedizin beim
Vorliegen der Stadien Il und 1l des Morbus Bechterew
zugelassen®.

Da bislang keine Ergebnisse klinischer Prifungen nach § 22
Abs. 2 Nr. 3 AMG (Klinische Studie Phase Il zur Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit) vorgelegt wurden, erfolgte die
Zulassung des BfArM unter der Auflage, diese nnerhalb von
funf Jahren nach Erteilung der Zulassung vorzulegen, sowie
bei allen nach Erteilung der Zulassung behandelten Patienten
Anwendungsbeobachtungen Uber zehn Jahre hinweg
durchzufiihren. Um mdgliche unerwiinschte Langzeitwirkungen
zu erkennen, miussen die Patienten dariber hinaus langfristig
Uberwacht werden und regelmalRige Blutbildkontrollen
einschlie3lich eines Differenzialblutbildes in Abstdnden von
drei Monaten, sechs Monaten, ein Jahr nach Therapieende
und danach fur 25 Jahre in jahrlichen Abstanden erhalten. (s.
Abschnitt 8.4.3 Sicherheitsempfehlungen)

Laut Schreiben des BfArM vom 20.02.2003 schliessen
folgende Gegenanzeigen eine Anwendung von ?**SpondylAT®
aus:

Schwangerschaft und Stillzeit

Kinder und Jugendliche bis zu einem Alter von 20
Jahren oder nicht abgeschlossenem Knochen-
wachstum

Erkrankungen des hdmatopoetischen Systems

frische Frakturen (Einschrankung der Kallus -Bildung)
schwere Lebererkrankungen

akute Infekte

Ausserdem dirfe 2**SpondylAT® aufgrund der méglichen
Verstarkung der toxischen Effekte auf das Knochenmark nicht
bei Patienten verabreicht werden, bei denen zuvor eine das
Knochenmark schadigende Behandlung durchgefihrt werden.
Das BfArM weist ausserdem daraufhin, dass 2**SpondylAT®
nur fur die einmalige Anwendung zugelassen wurde, da keine
ausreichenden Erkenntnisse Uber mdogliche Spatschaden
vorliegen.

Als Nebenwirkungen der Therapie mit [***Ra]JRadiumchlorid
werden in der Monographie des BGA eine initiale
Schmerzverstarkung, das gelegentliche Auftreten einer
Iridozykilitis, wobei differenzialdiagnostisch an eine
Manifestation im Rahmen der Grunderkrankung gedacht
werden muisste, selten Veranderungen des peripheren
Blutbildes sowie ebenso selten Hypersensibilitatsreaktionen
wie Urtikaria etc. aufgelistet. Ebenfalls in Einzelfallen wurden
Schadigungen des Leberparechyms beobachtet. Einzelne
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Todesfalle durch Myelopathien nach [***Ra]Radiumchlorid-
therapie werden erwéahnt [Banz-Nr. 219, ATC-Code: V89] 6.
Abschnitt 8.2 Unerwiinschte Strahleneffekte).

In der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie wird ergdnzend auf eine maogliche
Beeinflussung der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
einer gleichzeitigen osteoporosewirksamen Therapie mit
Calcium, Phosphaten und Phosphonaten hingewiesen. Ein
Absetzen einer entsprechenden Osteoporosetherapie fir die
Dauer der [?**Ra]Radiumchloridbehandlung (> 10 Wochen)
wird empfohlen.

Keine gesicherten Erkenntnisse wirden beim Vorliegen einer
Erkrankung des oberen Dickdarms bestehen. Hier sei die
theoretische Annahme einer verminderten Ausscheidung von
[***Ra]Radiumchlorid mit einer héheren Restkdrperexposition
denkbar [Reiners, 2002].

GOA

Eine privatarztliche Behandlung mit [?**RaJRadiumchlorid ist
auf Grundlage der GOA abzurechnen. Die [***Ra]Radium-
chloridtherapie der AS ist jedoch nicht als definierte
Einzelleistung im Leistungsverzeichnis der GOA aufgefiihrt,
sondern muss unter Beachtung von § 6 Abs. 2 GOA analog
berechnet werden, die Materialkosten fur das mit der
einmaligen  Anwendnung am  Patienten  verbrauchte
[***Ra]Radiumchlorid sind gesondert berechnungsfahig.

GKV

Wie alle anderen vom Bundesinstitut fir Arzneimittel
zugelassenen Fertigarzneimittel kann 2**SpondylAT® unter
Beachtung der mit der Zulassung verbundenen
Anwendungsbegrenzungen auch bei GKV-Patienten
angewendet werden. In der vertragsarztlichen
Gebuhrenordnung, die die abrechnungsfahigen éarztlichen
Leistungen fir die ambulant und belegarztlich tatigen
Vertragsarzte beschreibt, ist bisher jedoch keine eigenstandige
Leistungsposition fiir diese Therapie enthalten. Nach Auskunft
des fur die Gebuhrenordnung zustandigen Bewertungs-
ausschusses gem. §8 87 Abs. 3 SGB V handelt es sich bei der
Behandlung mit  [***Ra]Radiumchlorid um  eine
Behandlungsmethode, die zunéchst im Bundesausschuss der
Arzte und Krankenkassen gem. § 135 Abs. 1 SGB V
hinsichtlich ihres Nutzens, ihrer medizinischen Notwendigkeit
und Wirtschatftlichkeit tGberpriuft werden muss, bevor ggf. eine
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6. [224Ra]Radiumchloridtherapie

Aufnahme in den vertragsarztlichen Leistungskatalog (EBM)
erfolgen kann.

Stationare Behandlungen an Krankenhdusern, so auch mit
[***Ra]Radiumchlorid, unterliegen nicht den oben angefiihrten
rechtlichen Einschrankungen. Der Arbeitsgruppe liegen zum
Zeitpunkt der Abfassung dieses HTA-Berichtes jedoch keine
verallgemeinerungsfahigen Informationen dartiber vor, ob und
unter  welchen konkreten Bestimmungen  stationére
[***Ra]Radium chlorid-Behandlungen am Krankenhaus von den
gesetzlichen Krankenkassen tbernommen werden.

Hintergrund

Radon ist ein natlrlich vorkommendes radioaktives Edelgas.
Es entsteht in den Zerfallsreihen von [*®UJUran zu
[**?Rn]Radon (HalbwertzeittHWZ 3,82 Tage), [*°U]Uran zu
[*?Rn]Radon (HWZ 3,96 sec) und [®?™Thorium zu
[*??Rn]Radon (HWZ 55,6 sec. [*Rn]Radon zerfallt unter
Aussendung von g¢Strahlung und a-Teilchen Uber kurzlebige
Folgeprodukte in P*°Pb]Blei (B-Strahler, HWZ 22,3 Jahre). Die
Hauptmenge des Radon kommt aus dem Boden, Uberall dort,
wo Radium in Gestein oder Erdreich vorhanden ist.

Radon ist als Edelgas sehr reaktionstrage. Es ist im Wasser
gut und in Lipoiden sehr gut I6slich.

Es wird in relativ hohen Konzentrationen im Blut gel6st
und gelangt Uber den Blutstrom in alle Teile des
Organismus. Relativ zur Luftvolumenkonzentration
finden sich im fettarmen Weichteilgewebe ein Drittel und
im Korperfett sechmal so hohe Konzentrationen.

Als Edelgas geht es im Organismus keine chemischen
Verbindungen ein. Die biologische Halbwertzeit betragt
etwas 30 Min.

Als a-Strahler hat es einen ionisierenden Effekt. Wegen
ihrer dichteren Energiedeposition verursacht a-
Strahlung bei gleicher Energiedosis eine wesentlich
hohere biologische Wirkung (Qualitatsfaktor 20) als z.B.
3- oder g-Strahlung (Qualitatsfaktor 1).

Zur Begrenzung der Lungendosis durch Radon und seine
Zerfallsprodukte haben sowohl die internationale als auch die
deutsche Strahlenschutzkommission (ICRP, SSK) aus
Grunden der Vorsorge Empfehlungen zur Begrenzung der
Radon-Exposition ausgesprochen [Jacobi, 1979], [Hoffmann,
1999].
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Therapieverfahren (Radon-Balneo-Therapie)

,Die ortsgebundenen Heilmittel sehen sich in den vergangenen
Jahren mit einer zunehmend kritischen Diskussion tber Nutzen
und Risiken der therapeutischen Anwendung konfrontiert. Kein
anderes naturliches Heilmittel wird ahnlich kontrovers
diskutiert, wie das Edelgas Radon. Widersprichliche
Meinungen finden sich nicht allein in den Medien, sondern
auch unter Epidemiologen, Strahlenbiologen und Medizinern.

Die klinischen Erfahrungen mit der Radon-Balneologie
reichen in verschiedenen Kurorten zum Teil mehrere
Jahrhunderte zurick. ... Eine besondere Form der
Radontherapie ist die inhalative Radonbehandlung... Als
wichtigste Indikation hat sich Uber Jahrzehnte der Morbus
Bechterew entwickelt.” [Falkenbach et al., 1999].

Die Radon-Therapie wird als eine spezielle Form der
Strahlentherapie mit niedrigen Dosen zur Behandlung
verschiedener Erkrankungen angesehen. Anwendungsformen
von [?*’Rn]Radon sind neben der

Inhalationskur (Radon-Stollen) die
Radontherapie im Thermalbad und

Trinkkur.

Als Indikationen werden z.B. Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises (Spondylitis ankylosans, Rheumatoide Arthritis,
degenerative Erkrankungen der Gliedmal3gelenke und der
Wirbelsaule, bestimmte Formen des Weichteilrheumatismus)
oder Hautkrankheiten (Psoriasis, Sklerodermie in ihrer
generalisierten Form) diskutiert [Franke et al., 2000].

Im Jahresbericht 1995 des Bundesamtes fur Strahlenschutz
werden die strahlenbiologischen und medizinischen Aspekte
von Radon als Heilmittel zusammengefasst. Unter
Bezugnahme auf experimentelle Untersuchungen werden
folgende Wirkungsmechanismen angegeben [Gunther et al.,
1979]:

Entziindungshemmung

Schmerzlinderung

Immunmodulation (Beeinflussung der kdrpereigenen
Abwehrkrafte)

Steigerung der zellularen Reparaturmechanismen
Hemmung der Zellteilung.
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Ein eindeutiger Beweis, dass Radon fiir die berichteten
gunstigen Wirkungen verantwortlich sei, kdnne derzeit jedoch
nicht erbracht werden [Burkart, 1994], [Streffer und Woiclik,
1998] . Das Risiko der Strahlenexposition ist daher gegen den
therapeutischen Nutzen der Radon-Badertherapie abzuwéagen
[Hoffmann, 1991].

Die fur eine RadonTherapie geforderten Mindestkon
zentrationen von 37 kBg/m? in der Luft und 670 Bg/l im Wasser
stellen ein potentielles Strahlenrisiko dar.

Hintergrund

Zur lokalen Behandlung der Synovitis im Rahmen chronischer
Gelenkerkrankungen stehen verschiedene Mdglichkeiten zur
Verfiigung. Neben den zeitlich begrenzten Effekten einer
medikamentdsen Therapie z.B. mit Kortikosteroiden oder
Zytostatika, einer Entfernung der Synovia durch eine
chirurgische Synovektomie wird als therapeutische Alternative
auch die Radiosynoviorthese angewendet, bei der radioaktive
Substanzen in das Gelenk injiziert werden. Die dabei in das
Gelenk eingebrachten Substanzen senden R3- und g-Strahlen
aus und fiohren so zu einer teilweisen Zerstérung der
Gelenkhaut. Diese wiederum soll zu einer deutlichen
Reduktion von Schmerzen und Ergussneigung fuhren.

Als Wirkprinzip wird angefuihrt, dass durch die intraartikulare
Injektion des Radionuklids die entziindliche Synovialis bestrahlt
und oberflachlich hypertrophierte Schichten zerstdrt wird, ohne
dass Knorpelgewebe geschadigt werde. Die Bestrahlung
bleibe Uberwiegend auf die Synovialis beschrankt, da die
verwendeten Radionuklide Strahlung emittieren, die eine
maximale Reichweite von wenigen Millimetern aufweise. Das
in kolloidaler Form applizierte Radionuklid werde von den
oberflachlichen Synovialzellen phagozytiert und fihre dort zu
einer Strahlenreaktion mit Nekrosen und im weiteren Verlauf
zu einer Fibrosierung und Sklerosierung der Synovialis mit
Rickgang der Proliferation und der Entzindung der
Gelenkinnenhaut. Die in der Synovialis erzielte Herddosis sei
abhéngig von der applizierten Aktivitdt, Energie und der
Halbwertzeit der verwendeten R-Strahler. Um eine adéquate
Dosis in Abhangigkeit von der Dicke der Synovialis zu
erreichen, werden unterschiedliche Radionuklide eingesetzt
(z.B. [°VY]Yttrium, [**®Re]Rhenium, [**°Er]Erbium). Die Hoéhe
der Aktivitat des radioaktiven Arzneimittels bei intraartikularer
Injektion richte sich nach der GroRRe des Gelenkes und dem
Ausmald der entziindlichen Aktivitat, die klinisch und ggf. mit
ergdnzenden Verfahren zu beurteilen sei. [Farahati et al.,
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Leitlinie fur die Radiosynoviorthese, Deutsche Gesellschaft fur
Nuklearmedizin 1999].

Indikationen

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin
von 1999 nennt folgende Indikationen:

Chronische Synovialitis mit rezidivierenden Gelenkergissen
bei

1) Rheumatoider Arthritis

2) Seronegativer Spondylarthropathie

3) Aktivierte Arthrose

4) Kristallarthropathie

5) Villonodularer Synovitis

6) Arthropathie bei Hamophilie

7) Nach arthroskopischer Synovektomie

Therapie

Dabei wird in der Leitlinie gefordert, dass die Diagnose und die
Indikationsstellung im  Rahmen  einer interdisziplinar
getragenen Therapiestrategie in Zusammenarbeit mit einem
rheumatologisch versierten Arzt gestellt werden misse. Bei
entzindlich  traumatischen  Erkrankungen solle eine
sechsmonatige konservative Therapie der Radiosynoviorthese
vorausgehen. Die Injektion des Nuklids erfolgt nach
Sicherstellung der intraartikularen Lage der Nadel (in der Regel
unter Durchleuchtung) unter gleichzeitiger Verwendung von
physiologischer Kochsalzldsung oder Kortikosteroiden. Nach
Applikation soll mit einer gKamera die regelrechte
intraartikulare  Nuklidverteilung  dokumentiert und eine
extraartikulare Nuklidverteilung ausgeschlossen werden. Das
behandelte Gelenk soll anschlieBend fur mindestens 48
Stunden immobilisiert werden, damit ein vorzeitiger Abfluss
(leakage) in die Lymphknoten, Leber und Keimdrisen
verhindert wird [Stevenson et al., 1973], [Topp, 1975], [Sledge,
1984].

In der Leitlinie wird angegeben, dass eine genaue Dosimetrie
nicht maglich sei. Die absorbierte Dosis sei nicht nur abhangig
von dem verwendeten Radionuklid und der applizierten
Aktivitat, sondern auch von der intraartikularen Nuklidverteilung
und der Synovialisdicke. Die adaquate Aktivitat fur die
Radiosynoviorthese verschiedener Gelenke werde daher
empirisch ermittelt.

Klinische Ergebnisse

Zu den Ergebnissen wird angegeben, dass wegen der
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protrahierten Wirkung der Radiosynoviorthese ein
Therapieerfolg erst nach Monaten beurteilt werden kdnne. Eine
homogene Nuklidverteilung vorausgesetzt, sei die Erfolgsquote
hoch, wahrend bei fortgeschrittenen Gelenkveranderungen die
eine inhomogene Nuklidverteilung verursachen, die Erfolgsrate
reduziert sein konne. Je nach Gelenkzustand sei nach der
Radiosynoviorthese bei 40-80% der Patienten innerhalb von 3-
4 Monaten eine subjektive Verbesserung der entziindlichen
Symptome zu erwarten. Als mdgliche Nebenwirkungen der
intraartikularen Radionuklidtherapie werden in bis zu 10% der
Falle tber Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Ubelkeit und
Temperaturerhbhungen berichtet [Bahous, 1978]. Dartber
hinaus werden Strahlensynovialitis, fieberhafte Reaktionen,
Lymphédem der behandelten Extremitat, sowie periartikulare
Nekrosen bei Fehlinjektionen angegeben [Topp et al., 1975],
[Alfes, 1979]. Zu prinzipiell denkbaren Spaétfolgen, wie der
frihzeitigen Entwicklung von Arthrosen oder Induktion von
genetischen Schaden mit entsprechenden Folgen kdnne
bislang kein Zusammenhang hergestellt werden [Savaser et
al., 1999]. Allerdings werden nach durchgefihrter
Radiosynoviorthese =~ Chromosomenschaden beschrieben
[Stevenson et al., 1973]
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HTA-Berichte zu Behandlungsverfahren bei AS konnten weder
im deutschsprachigen noch im internationalen Schrifttum
detektiert werden.

Weder fir den deutschsprachigen Raum noch international
konnten evidenzbasierte Leitlinien identifiziert werden, in
welchen Prinzipien und Durchfihrung einer Behandlung mit
[***Ra]Radiumchlorid bei AS dargestellt wurden.

In einer Leitlinie aus GroRRbritannien "Prodigy Guidance -
Ankylosing Spondylitis" aus dem Jahr 1999, zuletzt
Uberarbeitet im April 2002 und Januar 2003, wird die
Behandlung mit [?**Ra]Radiumchlorid nicht erw&hnt.

Folgende Konsensuspapiere bzw. Behandlungsempfehlungen
konnten zur Beratungsthematik recherchiert und in die
Auswertung einbezogen werden:

Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie, Kommission
Pharmakotherapie: Stellungnahme der Deutschen
Gesellschatft fir Rheumatologie zur Therapie der
ankylosierenden Spondylitis (AS) mit Radiumchlorid
(***SpondylAT®). Zeitschrift fir Rheumatologie 60:84-87
(2001)

In dieser Stellungnahme werden die Therapie-
bedingungen fiir [***Ra]Radiumchlorid erlautert und
Durchfuhrungsempfehlungen ausgesprochen.

Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie, Kommission
fur Qualitatssicherung: Kapitel 5.5.4: Spondylitis
Ankylosans (ICD-Nr. M45). In: Qualitatssicherung in der
Rheumatologie, Steinkopff Verlag, Darmstadt (2000).

In diesem Kapitel wird die ThoriumX-Anwendung als
"obsolete MalRhahme" angesehen.

International  konnten  keine  Konsensuspapiere  oder

Behandlungsempfehlungen zZur Anwendung von
[***Ra]Radiumchlorid bei AS gefunden werden.
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Die aufgrund der Vertffentlichung des Beratungsthemas ein-
gegangenen  Stellungnahmen  von  wissenschaftlichen
Fachgesellschaften, Interessenverbanden, Patienten
gruppierungen und der Herstellerfirma wurden systematisch
ausgewertet und in einer Tabelle zusammengestellt (s. Anhang
11.8 Synopse der Stellungnahmen).

Zur Beurteilung der Wirksamkeit von [***Ra]Radiumchlorid
waren die folgenden Frageschwerpunkte des Fragenkatalogs
relevant:

Nr. 4: Therapeutische Zielsetzung

Nr. 5: Ein- und Ausschlusskriterien

Nr. 6: Belegte Wirksamkeit

Nr. 7: ZielgrolRen zur Wirksamkeitsbeurteilung

Nr. 11: Wirksamkeit im Vergleich zu etablierten Behand-
lungsmethoden,

Nr. 14: Therapieschema, definierte Standards,

gaf. Nr. 21: erganzende Aspekte

Zusammenfassend kann aus den Stellungnahmen entnommen
werden, dass [***Ra]Radiumchlorid bei AS-Patienten
empfohlen wird, um antiphlogistische und analgetische
Wirkungen zu erzielen und eine Einsteifung zu verhindern bzw.
hinauszuzogern. Zur Festlegung der Indikation  fur
[***Ra]Radiumchlorid wurden als Kriterien starke Schmerzen
sowie ein Stadium Il nach klinisch-rontgenologischer
Klassifizierung und ein Therapieversagen bzw.
Kontraindikationen gegen Analgetika oder Antiphlogistika
herangezogen. Als Wirksamkeitsbelege werden verschiedene
Literaturreferenzen aufgefihrt (s. hierzu Abschnitt 7.5
Bewertung der Studien zum therapeutischen Nutzen). Als
ZielgroRen zur Wirksamkeitsbeurteilung werden
unterschiedliche klinische und radiologische Parameter ohne
Reliabiltitats- oder Validitatsangaben genannt. Hinsichtlich
eines Vergleichs mit etablierten Behandlungsmethoden wird
festgestellt, dass hierzu keine Vergleichsuntersuchungen
vorliegen. Als Therapieschema fiir [?**Ra]Radiumchlorid wird
das gangige Applikationsprocedere mit 10 Injektionen im
wochentlichen Abstand genannt. Aussagen zur Wirksamkeit
unter Berucksichtigung mdglicher Begleittherapien oder einer
erneuten P?*Ra]Radiumchlorid-Anwendung fehlen. Hinsichtlich
erganzender  Aspekte wird von einer  Patienten
selbsthilfegruppe eine patientenzentrierte Sichtweise mit
Verweis auf den hohen Leidensdruck der unter chronischen
Schmerzen leidenden Patienten in den Vordergrund gestellt.
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Der Zulassungsbescheid des BfArM ist im Anhang unter 11.10
angeflgt.

[***Ra]Radiumchlorid wurde vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte  am 23.10.2000 unter dem
Handelsnahmen ?**SpondylAT® zugelassen. Als zugelassenes
Anwe ndungsgebiet wurde festgelegt:

"224SpondylAT kann angewendet werden zur Behandlung starker
Schmerzen bei Patienten mit Spondylitis ankylosans (Morbus
Bechterew) und nachgewiesenen Ossifikationsprozessen am
Achsenskelett (Stadium I und Il nach der Klinisch-
rontgenologischen Klassifizierung), bei denen eine konsequente und
adaquate Schmerztherapie erfolglos war oder die Gabe von
Analgetika und Antiphlogistika kontraindiziert ist.”

Es wurden im Zulassungsprozess keine Ergebnisse von
klinischen oder sonstigen arztlichen, zahnarztlichen oder
tierarztlichen Erprobungen (klinische Priifung) nach 8§ 22 Abs.
2 Nr. 3 AMG vorgelegt. Laut § 22 Abs. 3 AMG kann jedoch
auch "anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial" zur
Begriindung des Antrags auf Zulassung vorgelegt werden, und
zwar

"1. bei einem Arzneimittel, dessen  Wirkungen und
Nebenwirkungen  bereits bekannt und aus dem
wissenschattlichen Erkenntnismaterial ersichtlich sind,

2. bei einem Arzneimittel, das in seiner Zusammensetzung
bereits einem Arzneimittel nach Nr. 1 vergleichbar ist,
3. bei einem Arzneimittel, das eine neue Kombination bekannter

Bestandteile ist, fur diese Bestandteile; ....“

Die Zulassung von ??*SpondylAT? erfolgte mit Auflagen gem. §
28 Abs. 3 AMG:

"1. Es sind Ergebnisse klinischer Prifungen nach § 22 Abs. 2 Nr.
3 AMG (klinische Studie Phase 3 zur Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit) innerhalb von finf Jahren nach Erteilung
der Zulassung vorzulegen.

2. Es sind bei allen nach Erteilung der Zulassung behandelten
Patienten Anwendungsbeobachtungen Uber zehn Jahre
durchzufiihren, deren Ergebnisse systematisch gesammelt,
dokumentiert, ausgewertet und dem BfArM alle zwei Jahre
vorzulegen sind. ... “

Als Begriindung, weshalb 2?*SpondylAT® trotz des Fehlens von

eine Wirksamkeit (“efficacy”) begriindenden Ergebnissen aus
klinischen Prifungen (wie nach 8 22 Abs. 2 Nr. 3 AMG
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gefordert) zugelassen wurde, wird festgehalten, dass ein
"fundiertes Urteil und eine abschlieBende Nutzen-Risiko-
Bewertung des Arzneimittels zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
maoglich® sei. Anschlieend wird festgestellt: "andererseits
liegen hinreichende Anhaltspunkte vor, dass 2?*SpondylAT?
einen hohen therapeutischen Wert besitzt, vor allem als
Reservetherapeutikum bei Patienten, bei denen eine adaquate
analgetische und antiphlogistische Behandlung nicht wirksam
oder kontraindiziert ist."

Der Zulassung von 2*SpondylAT® lagen als Sach-
verstandigengutachten Stellungnahmen von Prof. Dr. E.-M.
Lemmel, Prof. Dr. Chr. Reiners und Dr. D. Janssen zugrunde.
Diese Sachverstandigengutachten wurden in der
Stellungnahme des BfArM als vertraulich bezeichnet. Von Prof.
Dr. Chr. Reiners  wurden  dessen  gutachterliche
Stellungnahmen zu [***Ra]Radiumchlorid (iber "Pharmako-
kinetk ~/  Strahlenexposition” und  "Wirksamkeit /
Nebenwirkungen" der Arbeitsgruppe freundlicherweise zur
Verfligung gestellt.

Zur weiteren Diskussion der Zulassung von
[**Ra]Radiumchlorid durch das BfArM sei auf Abschnitt 9.8
Nutzen-Risiko-Betrachtung verwiesen.

Die Bewertung einzelner Primarstudien erfolgte an Hand eines
standardisierten Auswertungsbogens, der durch die Mitglieder
der Arbeitsgruppe zusammengestellt und konsentiert wurde.
Dieser Extraktionsbogen ist wunter 11.5 im Anhang
Konsentierter Auswertungbogen aufgefuhrt. Die strukturierte
Uberprufung der Qualitatsmerkmale der ausgewerteten
Primarstudien mit Hilfe des Auswertungsbogens soll die
Prifmethodik und die Datenlage transparent machen und die
sich aus der Methodik und Ergebnissen der Studie folgenden
Konsequenzen fir die interne und externe Validitat der
Untersuchung aufzeigen. Als Merkmale einer qualitativ
hochwertigen Studie zum Wirksamkeitsnachweis gelten:

- moglichst detaillierte Charakterisierung der Studien-
population

- Strukturhomogenitat von Verum- und Kontrollgruppe,
beide sollen mdglichst aus der gleichen Population
kommen

- Vermeidung von Bias und Confounding bei Rekrutierung
der Teilnehmer

explizite Definition von Ein- und Ausschlusskriterien
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- Minimierung des Fehlers I. und Il. Art durch
hinreichende Stichprobenumfange der Untersuchungs-
kollektive bei moglichst hoher Teststarke

- Randomisierung und Art der Randomisation soll
beschrieben sein

- Beschreibung der Intervention und der
Vergleichsintervention.

- Die Vergleichsgruppen sollen sich bis auf die
Intervention moglichst nicht unterscheiden, innerhalb
der einzelnen Gruppen soll die Behandlung gleich sein.

- Auswahl angemessener Zielparameter, Beschreibung
der Validitat und Messung dieser Endpunkte

- Studienabbruchraten sollten niedriger als 20% sein
- angemessene statistische Auswertung

- mdglichst Durchfiihrung einer Intention-to-treat-Analyse
sowie — falls erforderlich — Stratifikation.

Zur Bewertung der Wirksamkeit einer medizinischen Behand-
lungsmethode wird moglichst auf prospektive, randomisierte,
kontrollierte Prufuntersuchungen mit einer parallel geftihrten
adaquaten Vergleichsgruppe bei verblindeter Studien-
durchfihrung und Datenerhebung zuriickgegriffen. Falls solche
Unterlagen hoher Evidenz nicht vorliegen oder aufgrund des zu
behandelnden Krankheitsbildes bzw. des Therapieverfahrens
nicht durchgefiihrt werden koénnen, werden im Sinne einer
umfassenden Auswertung auch Unterlagen geringerer
Aussagekraft bzw. mit methodischen Mangeln zur Beurteilung
herangezogen. Die eingeschrankte Verlasslichkeit solcher
Studienergebnisse wurde im Fazit des Auswerters jeweils
detailliert benannt. Fir jede Studie wurde eine formale
Evidenzbewertung gemal der BUB-Richtlinien vorgenommen.

Unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen und der eigenen,
umfangreichen Literaturrecherche hat die Arbeitsgruppe alle
erreichbaren Unterlagen gesichtet und in Bezug auf den
therapeutischen Nutzen sowie mdgliche Behandlungsrisiken
ausgewertet. Die Bewertung der Methode fand somit auf der
Grundlage der besten verfligbaren Evidenz statt.

Es wurden ca. 200 themenrelevante Publikationen als
potentiell fur die Informationsgewinnung zum therapeutischen
Nutzen fur geeignet eingestuft und einem Sichtungs- und
Bewertungsprozess unterworfen. Der Literatursichtungs- und -
bewertungsprozess folgte a priori definierten Kriterien.

Von den Dokumenten zu Wirksamkeitsaspekten wurden
schliellich 32 Publikationen strukturiert gemafls dem unter
Anhang 11.5 Konsentierter Auswertungsbogen wiederge-
gebenem Datenextraktionsbogen ausgewertet und der im
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Anhang 11.6 Auszug aus den BUB-Richtlinien aufgelisteten
Evidenzhierarchie zugeordnet.

Die ausgewerteten Publikationen zum therapeutischen Nutzen
werden im folgenden aufgelistet; die jewelligen
Einzelauswertungen  sind im  Anhang unter 11.7
Einzelauswertung der Primarstudien in alphabetischer
Ordnung aufgefthrt.

(1) Bertrand A, Legras B, Martin J. Use of radium-224 in the treatment
of ankylosing spondylitis and rheumatoid synovitis. Health Phys
1978; 35(1):57-60.

(2) Biskop M, Arnold W, Weber C, Reinwald AK, Reinwald H. Kann
durch Radium-224 die Progredienz der Bechterewschen
Erkrankung beeinflut werden? [Can radium 224 (thorium X) effect
the progression of Bechterew's disease?]. Beitr Orthop Traumatol
1983; 30(7):374-381.

(3) Braun J, Kress A, Brandt J, Reiners C, Sieper J. Behandlung der
ankylosierenden Spondylitis (AS) mit 224SpondylAT
([224Ra]Radiumchlorid). Zwischenergebnisse einer Anwendungs-
beobachtung. 2002.

(4) Globel B. RA-224 zur internen Strahlentherapie der Spondylitis
ankylosans (Morbus Bechterew). Eine Alternative zur Chemothera-
pie?; Ra-224 for internal radiation therapy of spondylitis ankylosans
(Bechterew's disease). An alternative for chemotherapy? NUC
Compact 1985; 16(5):272-277.

(5) Haike H, Steltner D, Schulze H. Zur Frage von Spatschaden nach
der Behandlung der Spondylitis ankylopoetica mit Thorium X und
Peteosthor.; On the question of remote sequelae following treat-
ment of ankylosing spondylitits with thorium X and peteosthor. Z
Orthop Ihre Grenzgeb 1967; 102(3):372-380.

(6) Kellermann P. Erfolge und Gefahren bei der Behandlung des
Morbus Bechterew mit Thorium X Berlin, Humboldt-U., Med. Fak.,
Diss. vom 9. Dez. 1968 ed. Berlin: 1968.

(7) Knop J, Stritzke P, Heller M, Redeker S, Crone-Munzebrock W.
Ergebnisse einer Radium224-Therapie der ankylosierenden
Spondylitis (M.Strimpell-Marie-Bechterew) [Results of radium 224
therapy in ankylosing spondylitis (Strumpell-Marie-Bechterew
disease)]. Z Rheumatol 1982; 41(6):272-275.

(8) Koch W, Reske W. Die Ergebnisse der intravendsen Thorium X
Behandlung bei der Spondylarthritis ankylopoetica (M.Bechterew).
Strahlentherapie 1952;(87):439-457.

(9) Koch W. Neuere Ergebnisse der Radioisotopen-Anwendung in der
Orthopéadie. Verh Dtsch Orthopadischen Ges 1954;320-326.

(10) Koch W. Ergebnisse einer zwanzigjahrigen parenteralen Thorium-
X-Therapie der knodchern-entzindlichen Wirbelsaulenversteifung
(Morbus Bechterew) ankylosierende Spondylitis [Results of a 20-
year-long parenteral thorium-X treatment of osseous inflammatory
ankylosis of the spine (Bechterew's disease)]. Verh Dtsch Ges
Rheumatol 1969; 1:132-140.

(11) Koch W. Indikationsstellung und Ergebnisse einer Radium-224-
(ThoriumX-)Therapie der Spondylitis ankylopoetica (Sp.a.)
[Indications and results of radium 224 (thorium X) therapy of anky-
losing spondylitis]. Z Orthop lhre Grenzgeb 1978; 116(4):608-616.

(12) Kutz G. Zur Behandlung des Morbus Bechterew mit Thorium-X.
Frankfurt, Med. Fak., Diss. vom 25. Okt. 1957 ed.
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(13)

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

Oberursel/Taunus: 1957.

Kutz G. Zur Frage von Spatschaden nach der Behandlung mit Th-
X. Z Orthop 1963; 97:474-482.

Laschner W. Ergebnisse und Komplikationen der Thorium-X-
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Die Ubrigen Publikationen zu Behandlungsaspekten wurden
aus verschiedenen formalen und inhaltlichen Grinden (z.B.
Doppelpublikationen bzw. Patientendaten schon in einer
anderen Publikation mitgeteilt, Therapiedaten nicht zuverlassig
extrahierbar bzw. zuordenbar, etc.) nicht einer Einzel
auswertung unterzogen; sie wurden im Literaturverzeichnis
jeweils mit einem entsprechenden Kommentar versehen.

Die einzelnen im Unterkapitel 7.4 aufgefihrten 34 Studien mit
Wirksamkeitsdaten zu  [?**Ra]Radiumchlorid  sollen im
folgenden  zusammenfassend dargestellt werden. Im
Zusammenhang mit der Darstellung der Ergebnisse erfolgt
eine Bewertung der methodischen Qualitat der Studien, um die
Wirksamkeitsdaten hinsichtlich ihrer Validitdit angemessen
beurteilen zu kénnen.

Soweit aus den jeweiligen Angaben in den klinischen Studien
eindeutig zu entnehmen, wurden insgesamt 3.782 Patienten
mit f?*Ra]Radium behandelt; die in den Einzelauswertungen
geschilderten Therapieverlaufe betreffen 3.600 Patienten. Ein-
schrankend ist hierzu jedoch anzumerken, dass aufgrund der
Struktur der Angaben zu Patientenzahlen und der Ergebnis-
mitteilungen mdogliche Mehrfachzahlungen nicht mit letzter
Sicherheit aus geschlossen werden kénnen.
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Hinsichtlich der Festlegung des Studientyps und der
Evidenzkategorie fanden sich unter den recherchierten
klinischen Studien zu [***Ra]Radium bei AS uberwiegend
retrospektive Erhebungen im Sinne extendierter Fallserien
sowie Kasuistiken. Ein prospektiver Priufplan ging — bis auf
eine  Anwendungsbeobachtung, aus der jedoch kein
Wirksamkeitsnachweis ableitbar ist - aus den Angaben zur
Studienmethodik bei keiner der begutachteten Studien hervor;
nicht selten fehlen Details zum Priufplan vollig, sodass der
prospektive Charakter der Untersuchung nicht zweifelsfrei
belegt werden kann. Teilweise war der Studientyp wegen
unvollstandiger Angaben auch nicht eindeutig zuzuordnen im
Hinblick auf eine Evidenzkategorie gemal der BUB-Richtlinien.
In der ganz Uberwiegenden Mehrzahl handelte es sich um
Therapiestudien ohne Vergleichsgruppen, wobei Befunde vor
Durchfiihrung einer Behandlung mit P?*Ra]Radium mit danach
erhobenen Verlaufsdaten verglichen wurden. Bei den wenigen
Therapiestudien mit einer Vergleichsbedingung wurden
historische Vergleichsgruppen herangezogen. Eine parallele
Kontrollbedingung i.e.S. wurde in keiner der Studien realisiert.
In keiner der Veroffentlichungen wurde die [***Ra]Radium-
Therapie mit einem etablierten Verfahren als Referenz oder mit
einer Placebo-Bedingung verglichen.

Aufgrund dieser methodischen Schwachen oder Mangel
konnten die vorliegenden Studien ausschlieRlich in die
niedrigen Evidenzkategorien 1l oder (selten) llc eingestuft
werden, wobei zwischen diesen beiden Kategorien ein
gewisser Unscharfe- und Uberlappungsbereich besteht.

Therapiestudien mit einer randomisierten Vergleichsgruppe
fanden sich nicht. Auch eine Verblindung wurde in keinem Fall
durchgefuhrt. In keiner der Arbeiten finden sich Ausfihrungen
zu einer Fallzahlplanung. Die Angaben zur Durchfihrung der
[***Ra]Radiumchlorid-Behandlung lassen haufig nur mit
Einschrankungen eine Beurteilung der Vergleichbarkeit des
Behandungsprocederes in den einzelnen Untersuchungen zu.
Dies gilt insbesondere hinsichtlich méglicher Zusatz
behandlungen wie z.B. NSAID und/oder Physiotherapie.

Soweit aufgrund der mitgeteilten Daten ersichtlich, kann in
Bezug auf die gewdhlten historischen Kontrollen nicht von
einer Strukturhomogenitét mit der [?**Ra]Radium-Behandlungs-
bedingung ausgegangen werden kann. Ein Matching der
historischen Kontrollen erfolgte lediglich in einer Untersuchung
und dort auch nur beziiglich des Alters. Eine Stratifikation nach
maoglicherweise prognostisch relevanten Variablen wurde in
keinem Fall durchgefihrt.

Als Indikation fiir eine Anwendung von [***Ra]Radiumchlorid
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diente die Diagnose einer Spondylitis ankylosans bzw. eines

Morbus  Bechterew. Explizite oder operationalisierte
Diagnosekriterien einschl. Stadieneinteilung sowie eine
Datenerhebung mittels validierter Beurteilungsinstrumente und
eine Dokumentation der Begleittherapien wurden — soweit
erkennbar — nur in einer der berichteten klinischen Studien,
einer Anwendungsbeobachtung aus dem Jahr 2002,
angewandt. Bei der Mehrzahl der Studien finden sich
hinsichtlich  soziodemographischer Patientencharakteristika
keine Angaben zur Alters- oder Geschlechterverteilung,
ebenso fehlen zumeist Informationen zu Krankheitsstadien
oder zur Krankheitsdauer. Auch moglicherweise relevante
prognostische Merkmale werden nicht naher aufgeschlisselt.

Wiahrend die Dauer der f?*Ra]Radium-Anwendung den Publi-
kationen in der Regel eindeutig zu entnehmen ist, scheint die
Dauer der Katamnese und die Anzahl der nachbeobachteten
Patienten in den klinischen Studien nicht prospektiv festgelegt
worden zu sein und vielfaltigen Einflissen — darunter auch
Selektionseffekten — zu unterliegen. Daraus resultieren in den
einzelnen  Untersuchungen uneinheitliche  Katamnese-
zeitraume, wodurch i.S.e. "differential drop-out" und vor dem
Hintergrund einer nicht erfolgten Intent-to-treat-Analyse
Ergebnisparameter mdoglicherweise systematisch verzerrt
worden sein kénnten.

Hinsichtlich der Zielkriterien wird eine explizite Unterteilung
zwischen primaren und sekundaren Zielkriterien nicht vor-
genommen. Die Zielkriterien sind hinsichtlich der Parameter
Schmerzen, Steifigkeit, Beweglichkeit, etc. zwar zumeist als
patientennah und klinisch relevant einzustufen. Anhand der
Erhebungsinstrumente sind jedoch zZumeist nur
Globalbewertungen ersichtlich; Angaben zum Reliabilitats-
status derartiger Globalkriterien werden nicht gemacht.

Dariiber hinaus wurden in einigen Studien auch objektive
Beweglichkeitsparameter wie z.B. Schober-Index oder Finger-
Boden-Abstand angewandt. In einigen wenigen
Untersuchungen finden sich schlieBlich auch skelett-
szintigraphische und rontgenologische und laborchemische
Surrogatparameter.

A priori-Hypothesen wurden in keiner Studie definiert, primére
Zielparameter fur Wirksamkeitsdaten nur in seltenen
Ausnahmefallen. Eine konfirmatorische statistische Analyse
fand nur vereinzelt im Hinblick auf pra-post-Vergleiche statt;
dann wurden meist multiple Tests hinsichtlich einer Vielzahl
von Ergebnisparametern gerechnet, ohne dass hierfir das
Signifikanzniveau in geeigneter Weise adjustiert oder eine
Stufung der Tests vorgenommen worden waren. Eine
Intention-to-treat-Auswertung wurde in den Studien nicht
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durchgefuhrt, obwohl die Raten von Studienabbriichen teils als
substantiell eingestuft werden mussen. Wenn statistische Aus-
wertungen durchgefuhrt wurden, dann handelte es sich um
deskriptive  Analysen, mit  denen allerdings ein
konfirmatorischer Anspruch verbunden wurde.

Die mdglichen Wirkungen von Begleittherapien wurden rur in
wenigen Studien thematisiert, in keiner jedoch hinreichend
kontrolliert. Auch retrospektiv kann wegen der unzulanglichen
Darstellung von  Begleittherapien keine  abgrenzende
Einschatzung hinsichtlich Uberlagernder Effekte vorgenommen
werden.

Die Erhebung der Zielparameter erfolgte bei der Mehrzahl der
Studien nicht standardisiert; insbesondere Nebenwirkungen
wurden vorwiegend unsystematisch erhoben. Selbst in
Untersuchungen mit Vergleichsgruppen finden sich zwischen
der Prifbedingung und der Vergleichsgruppe unterschiedliche
Skalierungen von Zielparametern.

Insgesamt muss die methodische Qualitdt der Studien als
insuffizient  angesehen  werden.  Mdgliche  Ergebnis-
verzerrungen oder gar -verfalschungen durch verschiedene
Arten von Bias (z.B. hinsichtlich Patientenselektion, -allokation,
Wirksamkeitserwartung, Datenerhebung, Attrition etc.) konnten
aufgrund methodischer Méangel nicht in ausreichendem Mal3
kontrolliert werden. Die Aussagekraft der Studienergebnisse
wird durch diese methodischen Schwéachen hochgradig
eingeschrankt.

Die beschriebenen methodischen Mangel der berichteten
Studien stehen moglicherweise in Zusammenhang mit der
Tatsache, dass diese schon vor vielen Jahren, bei einigen
Untersuchungen schon vor Jahrzehnten, durchgefuhrt und
publiziert wurden, und schon allein deshalb heutigen
Anforderungen an einen Wirksamkeitsnachweis nicht mehr
entsprechen.

In der nachfolgenden Zusammenstellung soll Uber die

hinsichtlich subjektiver Ergebnisdaten relevanten klinischen
Studien ein tabellarischer Uberblick gegeben werden.
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Autor Anzahl der | Katamnesedauer |Ergebnisse bezuglich Schmerzlinderung bzw.
Patienten Globaleinschatzungen der Besserung
Bertrand et al., 1978 60 Bis max. 10 Jahre Globalbewertung von 43 Pat.: Bei 65% gutes Ergebnis, bei 25% vortbergehende

Besserung, beil0% ohne Erfolg

Biskop et al., 1983 100; > 10 Jahre [*** Ra]Radium: Bei 90% Schmerzabnahme, bei 7% keine Wirkung, bei 3%
vgl.: 39 Schmerzverstarkung; bei 79% Gesamtbefinden verbessert, bei 14%
gleichbleibend, bei 7% verschlechtert
Vgl.: Keine Angaben zu Besserung von Schmerz oder Beweglichkeit
Braun et al., 2002d 156 Bis 34 Wochen Mittelwerte: BASDAI: Vorher : 6,1 ; Nachher: 4,4;
BASFI: Vorher: 5,3; Nachher: 3,9
Globel, 1985 8790 Keine Angaben von 2276 Pat. Besserung unter [*** Ra]Radium bei 65 - 97% der Pat.
Vgl: 139.372 Medikamentdse Behandlung: Bei 70 - 95% der Pat. Besserung
Haike et al., 1967 60 Mind. 10 Jahre Von 25 Pat. 8 Pat. dauerhaft gebessert, 7 Pat. nahezu unverandert, 11 Pat.
verschlechtert
Kellermann, 1968 157 Max. 7 Jahre Von 157 Pat. 13% beschwerdefrei, 49% wesentlich gebessert, 29% gebessert, 8%
keine Besserung, 1% Verschlechterung
Knop et al., 1982 53 9 Monate bis 11 Jahre | Von 15 Pat.: 13% dauerhaft keine Schmerzen, 13% schmerzfreies Intervall von 3
bis 8 Jahren, 20% wesentliche Schmerzbesserung, 40% unverandert Schmerzen,
13% Schmerzverschlimmerung
Koch und Reske, 1952 | 120 Um ca. 1 Jahr Von 80 Pat. bei 60 Pat. Beschwerdefreiheit, bei 18 Pat. wesentliche Besserung, bei
2 Pat. keine Besserung
Koch, 1954 297 Bis zu 5 Jahren Von 104 Pat.. 57,6% schmerzfrei, 36,6% gebessert, 5,8% ohne Erfolg
Koch, 1969 695 Bis zu 19 Jahren [*** Ra]Radium: bei Nachuntersuchung von 71 Pat.: 63% beschwerdefrei, 32%
vgl.: 375 gebessert, 4% ohne Erfolg; bei Fragebogenerhebung von 132 Pat. 65%
beschwerdefrei; Vergleichsgruppe: von 73 Pat. bei 60% Verschlimmerung
Kutz, 1957 28 Ca. 1 Jahr bis 5 Jahre | Von 11 Pat.: 8 Pat. schmerzfrei, 1 Pat. maRig, 2 Pat. nicht gebessert
Kutz, 1963 192 2 bis 5 Jahre Von 92 Pat.: 55 schmerzfrei, 31 gebessert, 6 keine Besserung
Laschner, 1973 109 3 bis 12 Jahre Von 81 Pat.: 51 wesentliche Schmerzlinderung, 24 geringe Schmerzlinderung, 6
keine Behandlungserfolg
Liprandi, 1976 30 3 bis 18 Monate Von 30 Pat.: 26 gebessert, 4 ohne Veranderung
Liska, 1980 19 6 Monate bis 17 Jahre | Von 16 Pat.: 9 schmerzfrei, 5 gebessert, 2 ohne Behandlungserfolg
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Autor Anzahl der |Katamnesedauer Ergebnisse bezliglich Schmerzlinderung bzw.
Patienten Globaleinschétzungen der Besserung
Miiller, 1993 26 6 Monate bis 5 Jahre [***Ra]Radium: Erfolgreiche Schmerzbeeinflussung bei 22 Pat., Misserfolg bei 4

Pat., Vergleichsgruppe:bei 5 Pat. erfolgreiche Schmerzbeeinflussung, Misserfolg

Vgl.: 20 -
bei 15 Pat.
Recordier und Roux, 39 Keine Angaben 1000nCi-Dosis: Von 17 Pat.: 10 sehr gute Schmerzbesserung, 2 gute
1977 Schmerzbesserung, 1 Pat. befriedigende, 3 Pat. keine Schmerzbesserung
500nCi-Dosis: Von 22 Pat.: 9 sehr gute Schmerzbesserung, 6 gute, 2
befriedigende, 3 keine Schmerzbesserung
Redeker et al., 1982 53 Durchschnittl. 7,1 Jahre |Von 53 Pat.. 19 beschwerdefrei, 25 gebessert, 9 unverandert
Rudolph und Salewski, |181 5 bis 15 Jahre [***Ra]Radium: Von 155 Pat.: Bei 34 dauernde Besserung, 87 zeitweise
1980 vgl.: 122 Besserung, 19 konstante Beschwerden, 15 Verschlechterung;
Vergleichsgruppe: Keine Angaben zu subjektiver Beschwerdebesserung
Rutt, 1952 26 Bis zu 2 Jahren Von 26 Pat.: Bei 13 sehr guter Erfolg, bei 4 guter Erfolg, bei 1 kein Erfolg, bei 2
Pat. schwere Komplikationen
Schickentanz de 104 Bis zu 8 Jahren Von 104 Pat.: Bei 91,3% Besserung der Wirbelsdulenbeschwerden; von 74 Pat.
Balmaceda, 1974 bei 60,8% Besserung der Beschwerden der proximalen Gelenke
Schmitt, 1978 200 > 20 Jahre [*** Ra]Radium: Von 129 Pat. langanhaltende Besserung bei 52%,
vgl.: 70 vorubergehende Besserung bei 21,7%, keine Besserung bei 17,8%;
Vergleichsgruppe: Von 70 Pat. bei 14 Pat. Besserung, bei 51 Pat. gleichbleibend,
bei 5 Pat. Verschlechterung
Tiepholt et al., 2002 20 Bis 6 Monate Von 20 Pat. 11 Responder nach 6-monatiger Beobachtung
Tunn, 1990 128 Bis zu 36 Jahre [**Ra]JRadium : zeitweilige Beschwerdelinderung bei 79 von 108 Pat.
Vgl.: 144 Vergleichsgruppen: Physiotherapie: zeitweilige Beschwerdelinderung bei 109
von 128 Pat.; medikamenttse Therapie: zeitweilige Beschwerdelinderung bei
122 von 128 Pat.
Uibe, 1958 240 Bis zu 7 Jahren Von 162 Pat. bei 105 sehr gute, bei 48 gute Ergebnisse, bei 9 Pat. kein Erfolg
Unverhau, 1965 30 3 bis max. 12 Jahre Von 22 Pat. bei 9 Pat. erhebliche Besserung, bei 6 mafige Besserung, bei 5
geringgradige, bei 2 Pat. keine Besserung
Wesiger, 1967 202 1 bis max. 6 Jahre Von 94 Pat. bei 61,7% sehr gute Besserung, bei 29,8% gute Besserung, bei

8,5% kein Behandlungserfolg

58/254




7. Auswertung der Unterlagen zum therapeutischen Nutzen der [224Ra]Radiumchloridtherapie

Hinsichtlich der Wairdigung der klinischen Wirkungen von
[**Ra]Radium sollen zum einen Untersuchungen mit
patientennahen und klinisch relevante Ergebnisparameter wie
die Linderung von Schmerzen und die Verbesserung der
Beweglichkeit, aum anderen Studien mit Vergleichsgruppen in
den Vordergrund gestellt werden. Derartige Studien mit
historischen  Vergleichsgruppen sind zwar flr einen
Wirksamkeitsnachweis als nicht hinreichend einzustufen,
stellen jedoch im vorliegenden Fall die "best evidence" dar.

Es soll daher zunachst auf die Publikationen von Biskop et al.,
1983; Koch, 1969; Miller, 1993; Rudolph und Salewski, 1980;
Schmitt, 1978; und Tunn, 1990, eingegangen werden. Eine
weitere Untersuchung mit einer historischen Vergleichsgruppe
von Schneller [1951] wurde keiner Einzelauswertung
unterzogen und ist im kommentierten Literaturverzeichnis
naher charakterisiert.

In diesen Studien mit historischen Vergleichsgruppen wird
unter  der  "Prufbedingung" [***Ra]Radium uber
Besserungsraten hinsichtlich einer Reduktion der Schmerzen
bzw. einer globalen Besserung des Befindlichkeit bei 73 bis
95% der Patienten berichtet. Hinsichtlich der historischen
"Vergleichsbedingung"” fehlen Angaben zur subjektiven
Beschwerdeminderung in zwei Studien [Biskop et al., 1983;
Rudolph und Salewski, 1980], in einer weiteren [Koch, 1969]
finden sich zu diesem Sachverhalt nur rudimentare Angaben;
bei den Ubrigen werden Besserungsraten von 20 bis 95%
angegeben.

Aus den geschilderten methodischen Grinden kdnnen durch
diese Untersuchungen ohne Randomisierung, maoglicher
Struktur heterogenitéat der Untersuchungsgruppen [bei Biskop et
al., 1983, findet sich hierfiir sogar ein expliziter Hinweis] und
teilweise multiplen Begleittherapien keine gesicherten Ruck-
schlisse auf eine Wirksamkeit von [***Ra]Radium getroffen
werden.

Generell findet sich in den dargestellten Studien und Fallserien
fast durchgéngig positive Effekte von F?*Ra]Radium nicht nur
bei subjektiven Symptomen wie Schmerzen, Steifigkeit,
Beweglichkeit, Gesamtbefinden etc., sondern auch bei objektiv
erhobenen Funktionstests wie Schober-Index, Finger-Boden-
Abstand, Atembreite etc., und apparativen oder Labor-
Surrogatparametern wie rontgenologischen oder skelett-
szintigraphischen oder BSG- bzw. CRP-Befunden.

Aufgrund des Fehlens einer adaquaten Kontrollbedingung
konnen jedoch auch diese Ergebnisparameter einen
Wirksamkeitsnachweis nicht begriinden. In einer Untersuchung
zu rontgenologischen Veranderungen von Rudolph et al.
[1980] finden sich Uber einen Katamnesezeitraum von 5 — 15
Jahren  bei  einer retrospektiven  Auswertung  mit
"Vergleichsgruppen”-Bildung zwar Befunde zum Vorteil einer
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"Priifbedingung” [***Ra]Radium wie geringer Kyphosewinkel,
eine geringere Zunahme der Syndesmophytenanzahl und -
grole sowie eine geringere Zunahme des Stadiums der
lliosakralfugenveranderungen. Es wurde sogar teilweise eine
getrennte unabhéngige Auswertung der Rontgenbilder
vorgenommen (ohne Mitteilung von UbereinstimmungsmaRen),
doch kann auch durch diesen Umstand das grundlegende
Manko einer fehle nden Randomisierung und Verblindung nicht
kompensiert werden. Von diesen Autoren wird im Ubrigen
darauf hingewiesen,dass zur Wirksamkeit der f?*Ra]Radium-
Anwendung auch eine "intensiv durchgeflhrte
Bewegungstherapie" beigetragen haben dirfte.

Der in der Untersuchung von Rudolph et al. [1980] und
vereinzelt auch in anderen Studiendarstellungen
wiedergegebene Eindruck, die Behandlung mit F**RaJRadium
habe moglicherweise einen verzogernden Effekt auf die Krank-
heitsprogression, die fortschreitende Ankylosierung und eine
damit einhergehende Behinderung, ist zwar nachvolllziehbar;
auch hierfur konnte jedoch ein zweifelsfreier Nachweis durch
Verlaufsuntersuchungen mit adaquaten Kontrollgruppen nicht
erbracht werden.

Hinsichtlich der als Surrogatparameter verwandten Laborwerte
ist nicht gesichert, dass die Krankheitsaktivitit der AS mit
Entziindungsparametern wie BSG oder CRP korreliert.

An weiteren Ergebnisparametern finden sich auch Angaben
Uber positive Therapieauswirkungen hinsichtlich einer wieder
eingetretenen Ruckkehr der Patienten in das Berufs- und
Erwerbsleben, doch kodnnen diese versorgungsrelevanten
Daten auch hier nicht einer aussagekraftigen Vergleichs-
bedingung gegentiber gestellt werden.

Im Hinblick auf den Zeitverlauf der Symptomveranderungen
unter [***RaJRadium war eine Minderung der Beschwerden
ganz Uberwiegend schon zu AbschluR der [***Ra]Radium-
Injektionsserie ersichtlich. Die berichtete Besserung hielt
danach noch Uber Monate bis mehrere Jahre an. Auch diese
Befunde konnen jedoch angesichts der methodisch un-
zulanglichen Katamnesen mit uneinheitlichen Follow-up-
Zeitraumen und wahrscheinlichem Selektions- und Attritions-
bias nur mit Vorsicht interpretiert werden.

Nachvollziehbare Angaben zu Krankheitsstadien sind nur der
Minderzahl von Studien bzw. vorwiegend Untersuchungen
neueren Datums zu entnehmen. Eine an unterschiedlichen
Krankheitsstadien ausgerichtete differentielle Wirksamkeits-
analyse wurde in keiner der ausgewerteten Studien
vorgenommen.
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7. Auswertung der Unterlagen zum therapeutischen Nutzen der [224Ra]Radiumchloridtherapie

Die Vielzahl, das Ausmall und die Einheitlichkeit der
geschilderten positiven Behandlungswirkungen aus
Verlaufsbeobachtungen in offenen klinischen Studien und
retrospektiven Fallserien legen — wenn man den begriindeten
Einwand eines Selektions- und Publikationsbias auf3er Acht
stellt — durchaus einen mdglichen therapeutischen Effekt von
[***Ra]Radium nahe. Aus prinzipiellen methodischen Griinden
wirde ein Wirksamkeitsnachweis nach den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin eine Bestatigung solcher Ergebnisse
in einer prospektiven randomisierten Phase [lI-Studie mit
Verblindung erfordern.

Zusammenfassend genigen die geschilderten positiven thera-
peutischen Wirkungen von [?**Ra]Radium bei AS aufgrund der
spezifizierten erheblichen methodischen Mangel der Studien
nicht den Anforderungen an einen Effektivitatsnachweis im
Sinne der evidenzbasierten Medizin. Auch wenn man annimmt,
dass eine unter einer P**Ra]JRadium-Behandlung bei so vielen
Patienten beobachtete Besserung bei einer Erkrankung wie
der AS nicht rein zuféllig eintreten kann und auf die verabfolgte
Therapie zuriickzufihren sein misste, lassen die vorliegenden
Studien eine auch nur anndhernd verlassliche Schluss-
folgerung beziglich eines Wirksamkeitsnachweises und der
Starke eines madglichen therapeutische n Effekts nicht zu.
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8. Datenlage zum Risiko

Die Sichtung der verfugbaren Datenlage zum Risiko der
[***Ra]Radiumchloridtherapie beriicksichtigte:

publizierte Leitlinien, Stellungnahmen und
Empfehlungen von Fachgesellschaften

die Auswertung der versandten Fragebodgen hinsichtlich
Risiken

die evidenzbasierte Auswertung der verfligbaren
medizinischen Literatur

Leitlinien, Stellungnahmen und Empfehlungen

Insgesamt wurden 34 Institutionen / Organisation zum Thema
Risiko systematisch im World Wide Web durchsucht. Anhang
11.2.3 Fachubergreifende Gesellschaften gibt die gesamte
Ubersicht der Auswertungsquellen wieder.

Folgende Publikationen / Leitlinien wurden im Assessment zur
Abschatzung der Arzneimittelsicherheit [Radiopharmaka zur
Behandlung der AS] weiter ausgewertet:

Leitlinie fur die Radiosynoviorthese [Farahati et al.,
1997]

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur
Rheumatologie zur [***Ra]Radiumchloridbehandlung bei
der AS [Braun et al., 2001]

Kommission fir Qualitatssicherung in der
Rheumatologie [Sept. 2000]
Strahlenschutzkommission: Therapie mit
224Ra]Radiumchlorid [01.04.1998]
Strahlenschutzkommission: Nachsorge fur Patienten
nach Strahlenbehandlung [11./12.02.1998]
Strahlenschutzkommission: Strahlenschutz bei der
Therapie mit b-Strahlern in flissiger Form im Rahmen
einer Brachytherapie, Radiosynoviorthese und einer
Radioimmuntherapie [31.03./ 01.04.2003].

Auswertung der Fragebdgen

Im versandten Fragenkatalog zum Assessment waren folgende
Fragen hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit im Vorfeld
formuliert worden:

Frage 5: Kontraindikationen

-Welche Ausschlusskriterien gelten fir die Radionuklid-
Therapie bei Morbus Bechterew?*
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8. Datenlage zum Risiko

Frage 9: Risiken und unerwiinschte Strahleneffekte
.Welche Risiken sind mit der Behandlung mittels der
Radionuklid-Therapie verbunden?”

Frage 17: Sicherheitsmalinahmen
~Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?“

Die vollstandige Auswertung der auf direktes Befragen
eingegangenen Stellungnahmen ist im Anhang 11.8 Synopse
der Stellungnahmen zur Radionuklidbehandlung bei
Spondylitis ankylosans wiedergegeben.

Grundsétzliche Erlauterungen

Zur Bewertung der Therapierisiken der hier betrachteten
besonderen Form der Strahlentherapie ist die Unterteilung
zwischen deterministischen und stochastischen Strahlen
schaden aus der Sicht der Arzneimittelsicherheit notwendig
[Kuni, 1993].

Beim deterministischen Strahlenschaden ist die applizierte
Strahlendosis, die einwirkt so hoch, dass Zellschaden oder
Zelltétungseffekte unmittelbar nachweisbar sind. Hier ist die
Schwere der Strahlenfolge und die zeitliche Latenz, mit der
sich die unerwlnschten Strahleneffekte entwickeln, in der
Regel proportional zur applizierten Dosis.

Davon zu unterscheiden sind die  stochastischen
Strahlenschéden. Diese werden nach den heutigen
molekularbiologischen Vorstellungen selbst durch sehr kleine
radioaktive Dosen ausgeldst. Ihre Besonderheit ist, dass sich
nur bedingt ein quantitativer Zusammenhang feststellen lasst
zwischen der applizierten radioaktiven Dosis, die hier die
primare Schadigung hervorgerufen hat und der Schwere der
Erkrankung, die hinterher nach zum Teil langer Zeitlatenz
ausgeldst worden ist [dos Santos Silva, WHO, 1999]. Fur die
Abschéatzung mdoglicher stochastischer Strahlenschaden durch
die P?*Ra]Radiumchlorid-Therapie ist der Risikobegriff und
der methodische Zugang der Epidemiologie von
entscheidender Bedeutung (s. Abschnitt 8.3 Modellierung des
Strahlenrisikos).

Besondere Vorgehensweise und Klassifizierung

204 themenrelevante Publikationen wurden von der HTA-
Arbeitsgruppe fiur die Informationsaufbereitung zum Risiko als
geeignet eingestuft und einer ersten Bewertung unterzogen.
Die  wesentlichen Ergebnisse der Bewertung der
Primérmaterialien beziglich Risiko sind in Abschnitt 8.2
Unerwinschte Strahleneffekte, Abschnitt 8.3 Modellierung des
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8. Datenlage zum Risiko

Strahlenrisikos und Abschnitt 8.3.1. Datenlage zu Spatschaden
zusammengetragen.
Die Recherche berlcksichtigte publizierte Arbeiten

1. zur Methodik der quantitativen und quantitativen
Risikoabschatzung von ([?**Ra]Radium (Thorium-X),

2. zur Epidemiologie der publizierten Strahlenschaden
unter ([?**Ra]Radium (Thorium-X)

3. und zur biologischen Plausibilitat der berichteten
negativen Strahleneffekte der a-Strahler.

Frihe unerwiinschte Strahleneffekte

Frihe unerwilnschte Strahleneffekte sind im Zusammenhang
mit einer [***Ra]Radiumapplikation ([***Ra]Radium in wassriger
Lésung und/oder Thorium-X) sowohl tierexperimentell als auch
aus Klinischer Erfahrung bei unterschiedlicher Strahlendosis
schon frih bekannt geworden [Rajewski, 1932]. Sie umfassen
Mudigkeit, Ubelkeit und  Schwindel [Tunn, 1990],
hamorrhagische Diarrhoen und Magen-Darmbeschwerden
[Liska, 1980], starke Gewichtsabnahme [Unverhau, 1965],
Verstarkung der Schmerzsymptomatik in den ersten Tagen
nach der Injektion, allergische Reaktionen, Flare-Syndrom
[Braun et al., 2002], Urtikaria, Fieber und Schuttelfrost, in
Einzelfallen auch allergische Schockzustande [Schafer und
Greuel, 1952], [Schales, 1968], [Liprandi, 1976], [Braun et al.,
2001], Pleuritis [Rtt, 1952] Potenzstdérungen [Liska, 1980]
sowie das Neuauftreten einer Iridozyklitis [Koch und Reske,
1952], [Laschner, 1973]. Eine sichere Differenzierung zwischen
medikamenteninduzierter Nebenwirkung und krankheits-
spezifischer Manifestation einer Iridozyklitis kann nach
derzeitiger Datenlage nicht eindeutig differenziert werden
[Braun et al., 2002].

Zeitliches Auftreten der Augensymptomatik nach der
[***Ra]Radiumapplikation, sofortige Besserung der
Augensymptomatik nach Absetzen der Strahlentherapie und
das Ergebnis der tierexperimentellen Daten geben jedoch
Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang [Koch, 1954],
[Unverhau, 1965] [Rudolph und Salewski, 1980], [Redeker et
al., 1982].

Unzureichende Datenlage

Eine unzureichende und/oder teilweise widersprichliche
Wertung der Datenlage besteht hinsichtlich unerwiinschter
Effekte der intravendsen [***Ra]Radiumtherapie (Thorium-X)
auf die Leberfunktion [Harbers, 1950], [Kny, 1951], [Moser und
Schoen, 1952], [Uibe, 1958], [Unverhau, 1965], [Klemm, 1970],
[Spiess, 1979], [Wick, 1999], auf die bakterielle Infektabwehr
[Uibe, 1958], [Ince und Boos, 2002], im Hinblick auf die
Verstarkung einer praexistenten Osteoporose [Koch, 1951]
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8. Datenlage zum Risiko

[Liska, 1980] und im Hinblick auf eine denkbare Anreicherung
in der Muttermilch [Reiners, 14.02.2000].

Mitunter sehr kleine Tierserien (5 Kaninchen) ohne Angaben
der Beobachtungszeit nach [***Ra]Radiumgabe [Kny, 1951]
konnen nicht als Nachweis einer guten Vertraglichkeit
beweisfuhrend gewertet werden [Reiners, 14.02.2000]. Zum
méglichen negativen Einfluss von F?*Ra]Radiumchlorid auf die
diskovertebrale Andersson-Lasion der AS liegt nach der
gegenwartigen Recherche noch keine publizierte Datenlage
VOr.

Frihe Veranderungen des Blutbildes

Sowohl tierexperimentelle Untersuchungen [Muggenburg, — Leukozytenabfalle
1996] als auch hamatologische Befunde behandelter Kollektive ~ P'S Panmyelopathie
(unter Peteosthor? und/oder unter Thorium-X3) erbrachten in
Abhangigkeit der verabreichten Dosis mehr oder minder
ausgepragte Abfalle der Leukozytenzahl bis hin zu vereinzelt
Granulozytopenien und Panmyelopathien [Follmer, 1952],

[Koch und Reske, 1952], [Reske, 1952], [Kutz, 1957], [Uibe,

1958], [Grutzediek, 1964], [Unverhau, 1965], [Koch, 1969],

[Stieglitz, 1973], [Thiele et al., 1973], [Liprandi, 1976], [Bertrand

et al., 1978], [Redeker, 1982], [Braun et al., 2001].

Miller [1960] beobachtete in seinem Patientenkollektiv eine
Panmyelopathie und eine schwere aplastische Anamie in zwel

Fallen mit Todesfolge. Im Patientenkollektiv (n=695 Patienten)

von Koch [1969] verstarben zwei Patienten nach der
[***Ra]Radiumtherapie (Thorium-X) an einer Panmyelopathie.

Von den von Follmer [1952] mit [?**Ra]Radium behandelten 38 ~ Gerinnungs-
Patienten zeigten 37 Leukozytenabfédlle mit unterschiedlicher storungen
Auspragung, die in zwei Fallen eine Therapieunterbrechung
erforderten. Im Patientenkollektiv (n=30) von Liprandi [1976]

fanden sich unter der Therapie Thrombozytopenien sowie in

drei Fallen Gerinnungsstorungen unklarer Genese.

Lediglich ein Erfahrungsbericht mit Angabe eines grol3en

Kollektivs [Uber 1000 Blutbilder 5 Tage nach Applikation]
beobachtet nach derzeitiger Sichtung der Literatur keinerlei

Einfluss von [***Ra]Radium (Thorium-X) auf das Blutbild
[Wilberg,1952]. Allerdings fehlt bei dieser alten Publikation eine
differenzierte Datenanalyse und das Thorium-X wurde
vorwiegend oral gegeben.

Aufgrund der zahlreichen Beschreibungen von Blutbild-
veranderungen nach der [***Ra]Radiumapplikation regte

bereits 1973 Thiele ein engmaschiges Programm zur
Uberwachung hamatologischer Veranderungen an [Thiele,

1973].

% peteosthor wurde als das sog. Peteos® von der Firma Buchler in Braunschweig hergestellt. Es
handelte sich um ein Gemisch des Farbstoffes Eosin (0,2% zur ,Vitalspeicherung“) und eines
Platinsols (0,036 %). Kurz vor der Injektion wurde das Peteos® mit dem [224Ra]Radium .beladen”.

® Thorium-X® war gleichzeitig die Markenbezeichnung fir [224Ra]Radium in einer wassrigen Ldsung
produziert von der Firma Buchler in Braunschweig.
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Die bereits erwahnten stochastischen Strahlenschaden werden
nach heutigen molekularbiologischen Vorstellungen [Nothdurft,
1991], [Monig et al., 1993] dadurch ausgel6st, dass durch
einzelne Treffer u.a. die DNA der Koérperzellen verandert wird.
a-Strahlen bewirken hierbei molekulare Primareffekte. Diese
spaten Strahleneffekte werden aufgrund einer statistisch
signifikanten Haufung einer Erkrankung mit einer Latenzzeit
nach erfolgter Exposition (Bestrahlung) erkennbar. Hierzu ist
methodisch ein epidemiologischer Ansatz erforderlich [dos
Santos Silva, IARC, WHO, 1999]. Weiterhin nimmt das
Risikomodell an, dass kleine wiederholte Strahlendosen
hinsichtlich ihrer Spatwirkung akkumuliert werden. Es existiert
demnach nach diesem Risikomodell des Strahlenschutzes
keine nachweisbare Schwellendosis fiir die Krebsinduktion per
se.

Stellenwert der biologischen Dosimetrie fiir das vorliegende
Thema

Die biologische Dosimetrie ist eine Methode zur qualitativen
und quantitativen Ermittlung von Strahlenexpositionen am
Menschen. Ihre Grundlage ergibt sich aus dem Umstand, dass
ionisierende  Strahlung wu.a. strukturelle Veranderungen
erzeugt, die mit Basenspaltungen oder Basenveranderungen
verbunden sind, die ihrerseits Briiche verursachen [Mdnig et
al., 1993]. Je nachdem, ob nur ein Strang oder beide Strange
betroffen sind, unterscheidet man Ein- oder
Doppelstrangbrtiche, die wiederum nachweisbare Reparatur-
vorgange (Repair-Ph&dnomene) bewirken.

Zu den am besten untersuchten biologischen Wirkungen der
ionisierenden Strahlung gehoért die Induktion struktureller
Chromosomenveranderungen.

Die lichtmikroskopische Analyse bestimmter strahleninduzierter
Aberrationen der Chromosomen in T-Lymphozyten des
menschlichen peripheren Blutsystems ist das haufigste
Untersuchungsverfahren (Chromosomendosimetrie)
[Bauchinger, 1994]. Aus der Haufigkeit z.B. der dizentrischen
Chromosomen kann unter bestimmten Voraussetzungen direkt
die zugrunde liegende Dosis geschéatzt werden kann [Weber et
al., 1995].

Arbeiten, die eine Abschatzung des Strahlenrisikos der
Alphastrahlung unter Zuhilfenahme der beschriebenen
Methode der biologischen Dosimetrie vornehmen, sind daher
ebenfalls im vorliegenden HTA bertcksichtigt und ausgewertet
worden [Bauchinger, 1967], [Tuschl und Altmann, 1979],
[Bauchinger, 1994], [Weber et al., 1995] [Pohl-Riling et al.,
2000].
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8. Datenlage zum Risiko

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Strahlenspat-
schaden ist nicht allein von der Energiedosis abhangig,
sondern auch von der Art der Strahlung, die diese Dosis
verursacht. Die Erkenntnisse zur Pharmakokinetik zur
Risikoeinschatzung von [***Ra]Radium (Thorium-X) als a-
Strahler sind von der International Commission on Radiological
Protection in ihrer Publikaton Nr. 67 [ICRP, 1993]
zusammengetragen und bewertet worden. Die a-Strahlung ist
als Emission geladener Partikel aus instabilen Atomkernen zu
verstehen. Aufgrund der groRen Masse der a-Teilchen ist ihre
Eindringtiefe in Materie, also auch in menschliches
Korpergewebe, sehr viel geringer als die anderer ionisierender
Strahlen wie Rontgen- oder g-Strahlen [Weber et al., 1993].
Der lineare Energietransfer (LET, s. Glossar) ist bei a-Strahlen
allerdings relativ grof3. Aus diesem Grunde werden Nuklide, die
a-Strahlen emittieren, bisher seltener in der Nuklearmedizin
eingesetzt. [Schicha und Schober, 2003].

Aktuelle Ergebnisse der Strahlenbiologie

Die Haufigkeit von Chromosomenveranderungen bei AS-
Patienten  unter  einer[?**Ra]Radiumchloridtherapie ist
Gegenstand eines noch laufenden Forschungsvorhabens des
Bundesamtes fiur Strahlenschutz [Stephan, Bundesamt flr
Strahle nschutz, 30.06.03]. Bisher konnten bei sechs Patienten
wahrend der Therapie Chromosomenanalysen durchgefihrt
werden. Die Haufigkeit der Chromosomenveranderungen
wurde gegen die nach ICRP-Modellen berechnete Blutdosis
aufgetragen. Die Ergebnisse zeigen, dass bei den behandelten
AS-Patienten mehr Chromosomenveranderungen beobachtet
wurden als auf Grund der berechneten Strahlendosis zu
erwarten gewesen waren. In weitergehenden Versuchen soll
die Ursache fur die erhdhte Strahlenempfindlichkeit geklart
werden. Eine vollstandige Publikation der Arbeit liegt zum
Zeitpunkt des Assessments noch nicht vor.

Nachweisbare Schaden am Knochen

Berichte Uber schwerwiegende Schaden am Knochen durch
[***Ra]Radium lassen sich in der ausgewerteten Literatur
vermehrt seit 1956 ausmachen. Die Spateffekte betreffen in
erster Linie die intravendse hochdosierte Gabe von
[***Ra]Radium (Peteosthor, Thorium-X) [Griitzediek, 1964],
[Edgar und Robinson, 1973] [Spiess, 1995], [Spiess, 2002],
wobei die ermittelte Dosisleitstung in den einzelnen
Publikationen erheblich schwankt.

Nach intravendser Applikation wird das [**Ra]Radium als
Calciumanalogon uberwiegend im Knochen deponiert [ICRP
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67, 1993], [Lassmann et al., 2002] und zeigt eine vermehrte
Knochenanreicherung in Skelettabschnitten mit gesteigerter
Knochenbildung [Salmon, 1999].

Bereits zwei Stunden nach Inkorporation von P?*Ra]Radium in
wassriger Losung lassen sich  ultrastrukturelle  Zell-
veranderungen im Knochen ausmachen, wie Kern- und
mitochondriale Anomalien, im weiteren Verlauf kommt es zur
Dilatation des rauhen endoplasmatischen Retikulums. Zwei
Wochen nach [?*Ra]Radium-Applikation lassen sich
tierexperimentell die Reduktion der Osteoblasten und
hypertrophische Knorpelproliferationen ausmachen. Elektro-
nenmikroskopisch nachweisbar sind sowohl Schéadigungen
aller Zelltypen des trabekuldaren Knochens, als auch
Schadigungen des intertrabekuldaren hamatopoetischen
Gewebes [Gossner, 1972], [Luz et al, 1991].

Einfluss auf Knochenwachstum und Frakturheilung

Die tierexperimentellen  Ergebnisse von Koch mit
[***Ra]Radium (Thorium-X) ergaben bei nahezu ungestorter
Reproduktionsfahigkeit, Placentagéngigkeit und Anreicherung
von [?*Ra]Radium in den Diaphysen der knorpeligen
Knochenanlage ausgepragte Wachstumsstorungen der Feten.
Es kommt zu einer Stérung der enchondralen Ossifikation, die
im Tierversuch bereits 10 bis 16 Wochen nach Inkorporation
ein  Zurtckbleiben des Langenwachstums hervorruft. Die
gleichartigen Rontgenveranderungen rechtfertigen nach Koch
und Reske [1952] die Annahme, dass es zu frihen
vergleichbaren Veranderungen der enchondralen Ossifikation
auch beim Menschen kommt. Ebenso konnte eine selektive
[***Ra]Radiumanreicherung in den Zahnwurzeln und
Zahnmissbildungen festgestellt werden [Koch, 1951], [Mays,
1980], [ICRP, 1993].

Der durch die klinische Anwendung von [***Ra]Radium
erzeugte Minderwuchs bei Kindern gilt fir den hohen
Dosisbereich als nachgewiesen [Spiess,1972]. Der Grad der
Wachstumshemmung steht in direkter Abhangigkeit von der
Starke der Zellschadigung im Epiphysenknorpel.

Ebenso gilt der tierexperimentelle Nachweis einer vermehrten
Speicherung von [?*Ra]Radium im Kallus und eine Stérung
der Frakturheilung als erbracht [Koch, 1951], [Glnzel und
Mdller, 1973].

Knochentumore nach Inkorporation osteotroper Nuklide

Die Erzeugung von malignen Tumoren durch kurzlebige
Radionuklide, wie das [***Ra]Radium, gilt als Modell fur die
Pathogenese des Osteosarkoms [Groer und Marshall, 1978],
[Marshall, 1978], [Luz, 1980]. Die Tumorinduktion liegt bei
entsprechender Versuchsanordnung bei nahezu 100%.
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Bei begrindetem Verdacht auf eine humankanzerogene
Wirkung verbieten sich kontrollierte Studien unter Einbezug
gesunder Probanden [Boecker, 1995]. Zur Beurteilung einer
mdglichen Induktion von Knochentumoren stehen daher fir
das betrachtete Radionuklid neben Kohortenstudien [Martin
und Bertrand, 1978] und Daten aus klinischer Beobachtung
tierexperimentelle Studiendaten zur Verfigung [Gossner et al.,
1972], [Malatova et al., 1975], [Muller und Luz, 1977], [Dvorak
et al., 1978], [Dvorak et al., 1985], [Muggenburg et al., 1994],
[Muggenburg et al., 1995], [Muggenburg et al., 1996].

Sie stellen eine statistische und morphologische Daten
grundlage, die zur Analyse der Pathogenese strahlen
induzierter Tumoren beitragen [Muller et al., 1978], [Luz, 1980].
Das strahlenbiologische Konzept zur Induktion von
Osteosarkomen durch inkorporierte Bestrahlung wurde 1968
erstmals von der Internationalen Strahlenschutzkommission
(ICRP) zusammengefasst. Der tierexperimentelle Nachweis
einer kanzerogenen Wirkung von [***Ra]Radium gilt als
erbracht.

Induktion von Leukd@mien

Frihe berichtete Blutbildveréanderungen unter [?*Ra]Radium
wurden in  Abschnitt 8.2 Unerwinschte Strahleneffekte
behandelt.

Der Einfluss von [**’Ra]Radium auf die pluripotenten Zellen der
Hamatopoese im Sinne einer Zelldepression und
Zellschadigung ist tierexperimentell erarbeitet worden
[Humphreys und Papworth, 1986], [Lord et al., 1991]. Bei den
Untersuchungen von Lord und Mitarbeiter [1991] erholte sich
die Anzahl der Stammzellen (CFU-S) gemessen am
Femurknochenmark nach f?*Ra]Radium-Bestrahlung lediglich
unterhalb des Ausgangsniveaus.

Ebenfalls tierexperimentell beschrieben ist die dosisabhangig
erhohte Inzidenz fir Leukamien bei einer Beobachtungsdauer
von 34 Monaten [Muller, 1978], [Humphreys, 1985],
[Humphreys et al. 1993].

Klinische Datenlage zum Leukamierisiko

Zum Schadigungsgrad der Knochenmarkszellen durch
ionisierende  Strahlen existieren grundlegende Arbeiten
[Nothdurf, 1991]. Uber ausgepragte morphologische
Veranderungen des hamatopoetischen Systems nach
intravendser [***Ra]Radiumgabe berichten die
Untersuchungsbefunde von Kutz [1957] sowie Arnold und
Weber [1989]. Kutz [1957] differenzierte pro Fall jeweils 500
Zellen. Bei 8 Patienten gelang eine Sternalpunktion vor und
nach der [?**Ra]Radium-Applikation.
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8. Datenlage zum Risiko

Im Sternalpunktat der von 1951 bis 1955 behandelten
Thorium-X-Patienten ([?**Ra]Radium) fanden sich neben einer
starkeren Vermehrung des Fettgewebes, des lymphoiden
Gewebes und der Plasmazellen, auffallige und gleichartige
Kernanomalien bei den Promyelozyten, Myelozyten und
Metamyelozyten. Auch bei Reduzierung der applzierten
Strahlendosis im Laufe der Thorium-X-Anwendung fanden sich
in der Nachuntersuchung pathologische Sternalpunktate.

Mit dem Leukémierisiko nach [***Ra]Radiumgabe im
niedrigeren Dosisbereich beschaftigt sich im wesentlichen die
Studie I, von Wick und Mitarbeiter 1999 veroffentlicht. Hier
zeigt sich in der [?*Ra]Radiumgruppe [n=1471] ein
Risikoexzess. Bei der Risikobetrachtung sind allerdings
mogliche Confounder, wie die zusatzliche Einnahme von
Pyramidon oder Phenylbutazon in den betrachteten AS-
Kohorten zu wirdigen [Mauer, 1955]. Die Studienergebnisse
der epidemiologischen Studien | und Il zur [***Ra]Radium-
exposition im Rahmen der intravenésen Therapie und ihre
kontroverse Interpretation werden ausfihrlich unter Abschnitt
8.4.1 Bewertung der Studien zum Risiko besprochen.

Auf Grund des diskutierten Leukamierisikos fur die
behandelten AS-Patienten wertete die Kommission fir
Qualitatssicherung der Deutschen Fachgesellschaft flr
Rheumatologie sowohl die Bestrahlung der Wirbelsaule als
auch die F**Ra]Thorium-X-Behandlung als obsolete Therapie
[Kommission  fur  Qualitatssicherung  der  Deutschen
Gesellschaft fur Rheumatologie, 2000].

Mammakarzinome

Uber die beobachteten Mammakarzinome nach [***Ra] Ra-
diumgabe berichteten Papke et al. [1995] umfassend.

Am auffalligsten erhoht ist die Brustkrebsinzidenz nach
aktueller epidemiologischer Datenlage [s. letzter Abschluss-
bericht, Kellerer, 2002] im Kollektiv der im Kindes- oder im
juvenilen Alter mit [***Ra]Radium behandelten Patienten. Mit
19 gegenuber 2,2 erwarteten Féllen betragt die Brustkrebsrate
beinahe das 9-fache des Erwartungswertes.

Keimschadigende Effekte durch [***Ra]Radium

Die Fortpflanzungsfahigkeit ist sowohl beim Menschen als
auch beim Tier auRerhalb einer akuten Uberdosierung unter
der [***Ra]Radiumgabe nicht unterbrochen.

Durchbricht F?*Ra]Radium (Thorium-X) die Plazentaschranke,
kann im Tierexperiment eine erhéhte Zahl an Frihgeburten in
Abhéangigkeit der applizierten Dosis festgestellt werden [Koch,
1951], [Koch und Reske, 1952], [Spiess, 1995].

Klinische Erfahrungsberichte mit Angaben von Geburten liegen
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8. Datenlage zum Risiko

uns von Herzog [1954], Kellermann [1964]. Laschner [1973],
Redeker et al., [1982] und Rudolph et al., [1983] vor. Es
handelt sich nach erfolgter Bewertung der genannten Arbeiten
durchgehend um sehr kleine Zahlen beobachteter Geburten.

In der retrospektiven Studie von Kellermann
(Behandlungszeitraum  1954-1956) werden in  einem
Subkollektiv von etwa 129 mit Thorium-X ([***Ra]Radium)
behandelten Patienten im reproduktionsfahigem Alter 9
Geburten verzeichnet, darunter 3 Frihgeburten. [Kellermann,
1964]. Ansonsten findet sich in den gesamten ausgewerteten
Arbeiten keine systematische Erfassung von Fehl- oder Frih-
geburten mit Todesfolge.

Im Patientenkollektiv von Herzog [1953] wurden 4 Geburten
nach Thorium-X ([?**Ra]Radium) beobachtet, darunter ein
Anencephalus weiblichen Geschlechts.

Hagedorn [1952] untersuchte 18 mannliche Patienten (20 J.-
37 J.), von denen 9 zwischen 1947 bis 1948 mit Thorium-X
behandelt wurden. Insgesamt fanden sich Veranderungen
hinsichtlich der Mobilitat und Spermienmissbildungen im
beobachteten Kollektiv. Die Spermienuntersuchung im
Gruppenvergleich war jedoch nicht eindeutig.
Gesamtbeurteilend muss festgehalten werden, dass auf Grund
der zu kleinen Fallzahl der mit [?**Ra]Radium behandelten
Personen im reproduktionsfahigem Alter und der methodisch
ungeeigneten  Erfassungmethode in den verfuigbaren
ausgewerteten Studien [BEIR IV, 1989], die Datenlage zur
Mutagenitat und Keimschadigung fir F?*RaJRadiumchlorid als
vollig unklar bezeichnet werden muss.

Von den 204 Publikationen wurden 27 Arbeiten strukturiert
ausgewertet und den unter Anhang 11.6 Auszug aus den BUB-
Richtlinien angegebenen Evidenzstufen zugeordnet.

Strukturierte Auswertungen zum Risiko

(1) Chmelevsky D, Mays CW, Spiess H, Stefani FH, Kellerer AM. An
epidemiological assessment of lens opacifications that impaired J-
sion in patients injected with radium-224. Radiat Res 1988;
115(2):238-257.

(2) Chmelevsky D, Spiess H, Mays CW, Kellerer AM. The reverse pro-
traction factor in the induction of bone sarcomas in radium-224 pa-
tients. Radiat Res 1990; 124(1 Suppl):S69-S79.

(3) Gossner W. Pathology of radium-induced bone tumors: new &-
pects of histopathology and histogenesis. Radiat Res 1999; 152(6
Suppl):S12-S15.

(4) Gritzediek H. Zur Frage der Schadigung oder Spatschadigung bei
den vor 5 bis 10 Jahren mit Peteosthor oder Thorium X
behandelten Bechterew-Patienten. Kiel, Med. Fak., Diss. vom 16.
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(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

Juni 1964 ed. Kiel: 1964.

Haike H, Steltner D, Schulze H. Zur Frage von Spéatschaden nach
der Behandlung der Spondylitis ankylopoetica mit Thorium X und
Peteosthor.; On the question of remote sequelae following
treatment of ankylosing spondylitits with thorium X and peteosthor.
Z Orthop lhre Grenzgeb 1967; 102(3):372-380.

Kellermann P. Erfolge und Gefahren bei der Behandlung des
Morbus Bechterew mit Thorium X. Berlin, Humboldt-U., Med. Fak.,
Diss. vom 9. Dez. 1968 ed. Berlin: 1968.

Koch W. Ergebnisse einer zwanzigjahrigen parenteralen Thorium-
X-Therapie der knochern-entzindlichen Wirbelsaulenversteifung
(Morbus Bechterew) ankylosierende Spondylitis [Results of a 20-
year-long parenteral thorium-X treatment of osseous inflammatory
ankylosis of the spine (Bechterew's disease)]. Verh Dtsch Ges
Rheumatol 1969; 1:132-140.

Kutz G. Zur Behandlung des Morbus Bechterew mit Thorium-X.
Frankfurt, Med. Fak., Diss. vom 25. Okt. 1957 ed.
Oberursel/Taunus: 1957.

Kutz G. Zur Frage von Spatschaden nach der Behandlung mit Th-
X. Z Orthop 1963; 97:474-482.

Laschner W. Ergebnisse und Komplikationen der Thorium-X-
Behandlung bei Morbus Bechterew [Results and complications of
the treatment of Bechterew's disease with Thorium X (author's
transl)]. Z Orthop lhre Grenzgeb 1973; 111(5):743-748.

Liprandi D. Le traitment de la Spondylarthrite Ankylosante par le
Thorium X (Ra-224). Medizinische Fakultat der Universitat
Marseille, Dissertation ed. 1976.

Mays CW, Spiess H, Chmelevsky D, Kellerer A. Bone sarcoma
cumulative tumor rates in patients injected with 224Ra.
Strahlentherapie [Sonderb ] 1985; 80:27-31.

Muller WA. Epidemiologische Erhebungen uber Spéatschaden bei
mit Radium-224 behandelten Personen

[Epidemiological findings on late lesions in patients treated with
radium 224] [Epidemiologic study on late sequelae in patients
treated with radium 224]. Z Orthop lhre Grenzgeb 1978;
116(4):619-621.

Nekolla EA, Kellerer AM, Kuse-Isingschulte M, Eder E, Spiess H.
Malignancies in patients treated with high doses of radium-224.
Radiat Res 1999; 152(6 Suppl):S3-S7.

Nekolla EA, Kreisheimer M, Kellerer AM, Kuse-Isingschulte M,
Gossner W, Spiess H. Induction of malignant bone tumors in ra-
dium-224 patients: risk estimates based on the improved dosimetry.
Radiat Res 2000; 153(1):93-103.

Redeker S, Crone-Munzebrock W, Weh L, Montz R. Szinti-
graphische, radiologische und klinische Ergebnisse nach erfolgter
Radium 224-Therapie bei 53 Patienten mit Spondylitis ancy-
losans[Scintigraphic, radiologic and clinical results after radium 224
therapy in 53 patients with ankylosing spondylitis]. Beitr Orthop
Traumatol 1982; 29(4):218-223.

Reske W. Behandlungs- und Nachuntersuchungsergebnisse bei mit
Thorium X behandelten Bechterewkranken. Medizinische Kilinik
1952; 47(281):282.

Schickentanz de Balmaceda M. Einfluss von Thorium X auf die
Laboratoriumsbefunde bei  Patienten mit  Spondylarthritis
ankylopoetica (Morbus Bechterew). Munster (Westfalen), Univ.,
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Med. Fak., Diss. 1974 ed. Minster: 1974.

(19) Spiess H, Mays CW. Bone cancers induced by 224 Ra (Th X) in
children and adults. Health Phys 1970; 19(6):713-729.

(20) Spiess H, Gerspach A, Mays CW. Soft-tissue effects following
224Ra injections into humans. Health Phys 1978; 35(1):61-81.

(21) Spiess H. Peteosthor - a medical disaster due to Radium-224A
personal recollection. Radiat Environ Biophys 2002; 41(3):163-172.

(22) Stefani FH, Spiess H, Mays CW. Cataracts in patients injected with
224Ra. Strahlentherapie [Sonderb ] 1985; 80:51-59.

(23) Uibe P. Die Behandlung des Bechterew mit Thorium-X. Beitr Orthop
1958;(5):272-275.

(24) Wick RR, Gossner W. Follow-up study of late effects in 224Ra

treated ankylosing spondylitis patients. Health Phys 1983; 44 Suppl
1:187-195.

(25) Wick RR, Chmelevsky D, Gossner W. 224Ra: risk to bone and
haematopoietic tissue in ankylosing spondylitis patients.
Strahlentherapie [Sonderb ] 1985; 80:38-44.

(26) Wick RR. Ergebnisse einer Follow-Up-Studie sup(224)RA -
Behandelter Bechterew-Patienten;
Results of al follow-up study of patients with ankylosing spondylitis
treated with radium-224. Aktuelle Rheumatologie 1987;
12(Supplement 1):33-37.

(27) Wick RR, Nekolla EA, Gossner W, Kellerer AM. Late effects in an-
kylosing spondylitis patients treated with 224Ra. Radiat Res 1999;
152(6 Suppl):S8-S11.

Eine weithin akzeptierte methodische Basis fur die Risiko-
bewertung der Radionuklidanwendung bei rheumatischen
Erkrankungen fehlt bisher. Ein alle Sachverhalte aufgreifender
Analyserahmen zur Einschatzung des Therapierisikos fur diese
Krankheitsgruppe liegt ebenfalls bisher nicht vor. In der
verfigbaren Literatur werden in der Regel Teilaspekte des
Problems aufgegriffen (z.B. Chromosomenveranderungen
unter [***Ra]Radiumchlorid) und als Indikatoren des
Gesamtproblems bzw. als Evidenz fir dessen Bedeutung
behandelt.

Aktuell resultieren die meisten der gegenwartigen Erkenntnisse
Uber das mit einer Strahlenexposition verbundene Gesund-
heitsrisiko aus epidemiologischen Untersuchungen an
Therapiekohorten [Spiess und Mays, 1970], [Wick et al., 1999].
Die Bedeutung dieser Kohortenstudien liegt insbesondere in
der langen Beobachtungszeit nach erfolgter Exposition mit
[***Ra]Radium.

Ubersicht der methodisch bewerteten Studien zum Risiko
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Studie |

Die erste Studie startete etwa 1952 und umfasste ca. 2000
Personen unter Risiko ([***Ra]Radiumexposition). Die
Strahlenexposition erfolgte in diesem Studienkollektiv aufgrund
unterschiedlicher Grunderkrankungen (zumeist Tuberkulose
und AS, aber auch Multiple Sklerose oder Rheumatoider
Arthritis). Das Kollektiv bestand zu etwa 30 % aus Kindern und
Jugendlichen. 862 Personen konnten nach Abzug ungeklarter
Félle im weiteren Verlauf beobachtet werden [Spiess et al.,
1970]. Die kumulative [***Ra]Radiumdosis variierte zwischen
15 und 5000 kBg/kg Korpergewicht. Die resultierende
Gesamtdosis an a-Strahlung fur das Knochensystem lag
zwischen 0,9 bis 49 Gy bei einem Durchschnittswert von 4,16
Gy. Die Analyse der Studie | bezog sich auf die
Dosisberechnung sowie auf die Expositionsdauer und
Altersabhangigkeiten. Ein wesentliches  Ergebnis ist die
dargestellte Abhangigkeit des Risikos von der zeitlichen
Verteilung der Dosis [Mays et al., 1985], [Chmelevsky et al.,
1990]. Dabei druckt das Risiko die Wahrscheinlichkeit aus, mit
der jeder Einzelne aus dem Patiente nkollektiv innerhalb der
Beobachtungszeit mit dem Auftreten eines Knochensarkoms
rechnen muss.

Eine Uber groRBere Zeitraume fraktionierte Applikation einer
definierten [“**Ra]Radiumaktivitit verursachte nach Angaben
und Berechnungen der Arbeitsgruppe ein héheres Risiko fur
das Auftreten eines osteogenen Sarkoms als die kurzzeitige
Zufuhr derselben Aktivitat [Nekolla et al., 1999], [Nekolla et al.,
2000]. Unter dem Begriff ,Reverse Protaction Factor” ist dieses
Phanomen von Chmelevsky [1990] beschrieben worden. Diese
Beobachtung bestatigte sich auch im Tierexperiment.
Fraktionierungsversuche mit einer Protraktionszeit von 3
Monaten ergaben eine doppelt so hohe Osteosarkominzidenz
bei gleicher injizierter Menge [***Ra]Radium [Miiller et al.,
1978], [Lloyd et al., 1982].

Auf der Basis der beobachteten Knochentumoren lie3 sich eine
Dosisabhangigkeit bei hoher Strahlendosis erschlieRen
[Nekolla et al., 1999], [Nekolla et al., 2000]. Erkenntnisse zur
Tumorinduktion ergaben sich weiterhin aus der zeitlichen
Inzidenz nach erfolgter Bestrahlung mit einem maximalen
Kurvenverlauf etwa acht Jahre nach Strahlenexposition. In 75
% aller malignen Knochentumorerkrankungen  waren
histopathologische Informationen verfigbar [Gossner et al.,
1994], [Gossner, 1999]. Es zeigte sich ein ungewdhnlich hohes
Auftreten fibrohistiozytarer Sarkome.

Folgende Tumorarten konnten gesamtbetrachtend in diesem
Studienkollektiv  beobachtet werden: Knochensarkome,
Brustkarzinome, Leberkarzinome sowie Nieren- und
Blasenkarzinome. Darlberhinaus sind speziell bei jenen
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Patienten, die als Kinder bzw. Jugendliche mit f?*Ra]Radium
behandelt wurden Katarakte, Zahnschaden, Exostosen sowie
Minderwuchs gehauft aufgetreten [Wick, 1987].

Beziglich Leukdmien und anderen Tumoren ergaben sich
keine signifikant feststellbare Erhéhungen. Im Falle des hier
beobachteten Kollektivs stand eine Krebsstatistik aus deren
urspriinglichen Wohngegend nicht zur Verfigung. Stattdessen
musste als Vergleichsgrundlage auf das Krebsregister aus
Hamburg, der ehemaligen DDR und auf eine in Bayern
durchgefuhrte Erhebung zurickgegriffen werden. Unsicher-
heiten im Referenzrahmen miissen als Schwache der Studie
gewertet werden. Aus der mittleren Knochendosis von 4,16 Gy,
bei einer Beobachtungszeit von etwa 46 Jahren und der
Annahme eines effektiven Qualitatsfaktors Q von 20 fir die a-
Strahlung durch [***Ra]Radium errechnete die Forschungs-
gruppe einen Risikofaktor von ca. 0,7 X 107 pro Sv. Dieses
Ergebnis nahert sich den von der ICRP 1990 angenommenen
Risikofaktor fiir die Knochenoberflache von 0,5 X 10 pro Sv.
Zu den weiteren Ergebnissen der Arbeitsgruppe (sog. Spiess-
Studie) gehorten die beobachteten friihen Linsentribungen,
[Honegger, 1969], [Stefani et al.,, 1985], [Chmelevsky et al.,
1988] deren Dosis-, Zeit- und Altersabhangigkeit jedoch auf
Grund der schwierigen Friuhdiagnostik nur far sehr
ausgepragte und frihe Falle bekannt ist.

Studie Il

Die zweite epidemiologische Studie zur [***Ra]Radium-
Exposition startete 1971 (EURATOM BID-461-D; CEC-FI3P
CT920064f) und hatte die Zielsetzung, die Spatrisiken dieser
Form der Strahle ntherapie unter niedrigerer Dosierung (0,9 Gy)
zu erforschen. Die Rekrutierung der zweiten Kohorte erfolgte in
erster Linie dber Orthopadische Kliniken in den alten
Bundeslandern und im ehemaligem Westberlin. Die Mehrzahl
der SO rekrutierten Personen hatten ihre
[***Ra]Radiumexposition zwischen 1948 — 1975 erfahren nach
einem Dosierungsschema mit wochentlicher Injektion (10
Wochen) mit einer einzelnen Strahlendosis von 1 MBq
[***Ra]Radium. Den 1577 AS-Studienteiinehmern wurde eine
Kontrollgruppe von 1462 AS-Patienten ohne
Strahlenexposition gegenubergestellt.

Ein weiteres wesentliche Merkmal dieser zweiten Studie ergibt
sich aus dem Umstand, dass die Bewertung des Risikos fur
Knochensarkome sich auf die revidierte Dosimetrie von
Henrichs und Mitarbeiter stitzt [Henrichs et al. 1995].

Bei nach dem genannten Schema behandelten Personen
ergab sich bei einer angenommenen Aktivitat von etwa 5 Gy in
der Knochenoberflache ein rechnerisches Risiko von 0,5 %.
Die Studie, die Wick und Mitarbeiter durchftihrten [1999], weist
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jedoch auf ein geringeres Risiko hin (0.1%).

Kontroverse Risikoanalyse

Eine Gesamtbetrachtung der durch die Arbeitsgruppe

ausgewerteten Arbeiten zur Studie Il ergab, dass die
Gesamtzahl beobachteter Neoplasien bei dem ménnlichen
[***Ra]Radium-Kollektiv,  insbesondere  bei den im

Erwachsenenalter Behandelten, unterhalb des Erwartungs-
wertes lag. Das relative Risiko in der behandelten Gruppe war
sogar teilweise gegentber dem Bevoélkerungsdurchschnitt
signifikant unterhalb der Erwartung [Wick, 1999].

Insbesondere lagen die Lungenkrebsfalle in der Untergruppe
der behandelten Manner signifikant unterhalb der erwarteten
Anzahl (21 beobachtete versus 30,8 erwartete Falle, Stand
2002) [Kellerer, 2002]. Auch die Gesamtbetrachtung der
Mortalitdtsdaten erbrachte ein unerwartetes Ergebnis: Die Zahl
der verstorbenen Patienten in der EXxpositionsgruppe war
deutlich niedriger als die in der Kontrollgruppe. Aufgrund dieser
Teilergebnisse haben einige Autoren den Schluss gezogen,
dass unter der [***Ra]Radiumchloridtherapie weder das
Gesamtrisiko fir maligne Tumoren erhdht, noch mit einer
Verkirzung der Lebenserwartung zu rechnen sei [Reiners,
14.02.00].

Allerdings ist bei dieser Form der Ergebnisinterpretation und
Risikoabschatzung auf Confounder zu achten, da z.B. das
Rauchverhalten innerhalb  der untersuchten  Gruppen
unterschiedlich sein drfte.

Bei differenzierter Betrachtung der beobachteten
Malignomarten [Stand 1998] =zeigten sich durchaus die
Inzidenzen von Leberkrebs (4 beobachtete Falle versus einen
erwarteten Wert von 1.3) und Blasenkrebs (8 beobachtete
Falle versus 4.6 erwartete Falle) erhéht. Unter
Berilicksichtigung einer minimalen Latenzzeit von 5 Jahren
waren auch die Leukamiefalle (13 beobachtete Falle versus
4.2 erwartete Falle) (p < 0.001) in der Expositionsgruppe
erhoht. [Stand 1999, Wick et al., 1999]. Die Zahlen flr
bdsartige Erkrankungen der Harnblase (p=0.02) der Nieren
(p=0.01) und der Mammakarzinome (p=0.001) hgen ebenfalls
Uber den Erwartungswerten [Kellerer et al., 1998].

In der aktuellen Studienauswertung (Stand 2002) ist in der
Gruppe der behandelten AS-Patienten die Leberkrebsrate
signifikant erhoht (4 versus 1,3) [Kellerer et al., 2002].
Gesamtbetrachtend und unter Beachtung des epidemi-
ologischen Ansatzes und der Evidenz der ausgewerteten
Studien bestehen berechtigte Hinweise auf ein erhdhtes Risiko
fir die Malignomentstehung nach erfolgte [***Ra]Radium-
chloridbehandlung.
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Strahlenschutz auf Européischer Ebene

Die Richtlinien und Empfehlungen beziiglich Eﬁtrf“;iesncsh‘?:r“éégﬁg
Arzneimittelsicherheit  flr Radiopharmaka sind auf P
Europaischer Ebene gemaRl der technischen Entwicklung
laufend  aktualisiert worden [65/65/EEC  75/318/EEC,
83/343/EEC und 2001/83 EEC]. Maligebend fir das
vorliegende Thema ,Sicherheit” ist der EURATOM-Vertrag und

die entsprechenden Richtlinien des Rates [84/466/EURATOM],
[EURATOM-Richtlinien 43/97, Medical Exposure Directive].

Diese teilweise 1997 (iberarbeiteten Richtlinien* uber
Medizinische Strahlenexpositionen haben nach Artikel 1 (1)

unter (a) Anwendung bei ,Exposition von Patienten im Rahmen

ihrer eigenen medizinischen Untersuchung oder Behandlung*

[EK, 2000].

Die Richtlinien 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und

des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fur Humanarzneimittel legen u.a. unter

Artikel 11 und 66 weitere Sicherheitsmalinahmen flr
radioaktive Arzneimittel fest.

Der Optimierungsbegriff [Art. 4 RL 97/43/EURATOM]

Dosisgrenzwerte finden bei medizinischen Expositionen keine  der Europaische
Anwendung (Art. 6(4)(@) der Grundnormenrichtlinien —  OPtumierungsbegriff
96/29/EURATOM), daher ist gemall der Européaischen

Kommission ,die individuelle Rechtfertigung (strenge klinische

Indikation) und Optimierung hier noch wichtiger als in anderen

Einsatzbereichen ionisierender Strahlung®.

,Optimierung® bedeutet die Verpflichtung [Amtsblatt L 265], alle

Dosen auf Grund medizinischer Expositionen mdglichst niedrig

zu halten.

Das Rechtfertigungsqgebot

Unter Artikel 3 (1) wird die Rechtfertigung vom Rat behandelt: m‘lersj‘gung bei
Die medizinischen Expositionen gemalR Artikel 1 Absatz 2 Ffecﬁ?fef{igung
missen insgesamt einen hinreichenden Nutzen erbringen,
wobei ihr Gesamtpotential an diagnostischem oder
therapeutischem Nutzen, einschlie8lich des unmittelbaren
gesundheitlichen Nutzens fir den Einzelnen und des Nutzens
fur die Gesellschaft, abzuwagen ist. Abschnitt (3) Artikel 3

bestimmt, dass wenn eine Exposition nicht zu rechfertigen ist,

* ABL L 265 vom 5.10.1984, S. 1 Richtlinie aufgehoben mit Wirkung ab 13. Mai 2000 durch die

Richtlinie 97/43/EURATOM (ABL.L 180 vom 09.07.1997, S. 22 vom 09.07.1997): 97/43/EURATOM
Uber den Gesundheitsschutz von Personen gegen die Gefahren ionisierender Strahlung bei
medizinischer Exposition (sog. ,Patientenschutzrichtlinie).
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diese untersagt werden muss.

Arzneimittelsicherheit

Im Amtsblatt 159/84 der Europaischen Union gibt
insbesondere Modul 4 Anweisungen zur Arzneimittelsicherheit
in Bezug auf Radiopharmaka wieder:

,ES ist bekannt, dass mit einer Strahlendosis toxische
Wirkungen verbunden sein koénnen... Die Bewertung der
Unbedenklichkeit und  Wirksamkeit von radioaktiven
Arzneimitteln  muss daher Aspekte der Dosimetrie
einbeziehen. Die Strahlenexposition von Organen / Geweben
ist zu dokumentieren. Schéatzwerte der absorbierten
Strahlendosis sind nach einem spezifizierten international
anerkannten System uUber einen besonderen Verabreichungs-
weg zu berechnen®.

Modul 5 des Amtsblattes L 159/84 legt weiterhin fest, dass die
Ergebnisse der klinischen Prifungen vorzulegen sind,
anderenfalls ist dies in den klinischen Ubersichten zu
begrunden.

Strahlenschutzverordnung

Die geltende nationale Strahlenschutzverordnung (StrSchV)
[2002] trifft Regelungen fur den Umgang mit bzw. den Erwerb,
die Abgabe und die Beforderung von kinstlich erzeugten
radioaktiven Stoffen einerseits und natirlich vorkommenden
radioaktiven Stoffen andererseits. Das Hauptanliegen der
StrSchV ist der Schutz der Bevolkerung vor einer schadlichen
Strahlenbelastung. Paragraph 4 (2) der StrSchV fordert, dass
ein  hinreichender Nutzen fir eine  medizinischen
Strahlenexposition gegeben sein  muss, wobei der
diagnostische oder therapeutische Nutzen abzuwagen ist
gegenuber der moglicherweise auftretenden Strahlen
schéadigung.

88 80 — 92 StrSchV befassen sich mit der medizinischen
Anwendung radioaktiver Stoffe und ionisierender Strahlung
sowohl in der Heilkunde als auch in der Forschung. Der
Grundsatz jeglicher medizinischer Anwendung ist auch auf
nationaler Ebene eine rechtfertigende Indikation nach § 80.

Als Voraussetzung definiert ist, dass der gesundheitliche
Nutzen gegenuber dem Strahlenrisiko Uberwiegt. Die
Strahlene xposition ist nach geltendem Recht bei jeder
medizinischen Anwendung am Menschen auf das ndétigste zu
beschranken.

Unter Berilcksichtigung der in Abschnitt 8.2 bis 8.3.1 in der
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8. Datenlage zum Risiko

medizinischen Fachliteratur beschriebenen unerwinschten
Strahlenschaden und Spatrisiken werden im folgenden die
verfugbaren Empfehlungen zur Arzneimittelsicherheit von
[***Ra]Radiumchlorid bei der AS wiedergegeben:

Vor jeder P?*Ra]Radiumchloridbehandlung sollte grundsatzlich
das Diffenrentialblutbild kontrolliert ~ werden.  Bei
Leukozytenzahlen < 4000/m, Lymphozyten < 500/m,
Granulozyten < 1000/m, Thrombozyten < 50 000/m und Hb-
Werten < 9 g/dl wird eine Unterbrechung bzw. Abbruch
empfohlen [Braun et al., 2001].

Mit dem Zulassungsbescheid vom 23.10.2000 mit der
Zulassungsnummer 46630.00.00 nimmt das BfArm in Form
einer Auflage gemald § 28 Abs. 3 AMG ebenfalls Stellung zur
Arzneimittelsicherheit [BfArm, 2000] und macht fuar die
Anwendung folgende Auflagen:

1. Es sind Ergebnisse klinischer Prifungen nach § 22
Absatz 2 Nr. 3 AMG ( klinische Studie Phase Il zur
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit) innerhalb von 5
Jahren nach Erteilung der Zulassung (23.10.2000)
vorzulegen.

2. Es sind bei allen nach Erteilung der Zulassung
behandelten Patienten Anwendungsbeobachtung Uber
10 Jahre durchzufiihren, deren Ergebnisse systematisch
gesammelt, dokumentiert, ausgewertet und dem BfArm
alle 2 Jahre vorzulegen sind.

3. Im Interesse der Arzneimittelsicherheit und zur
Erfassung mdglicher Risiken sind bei allen mit
[***Ra]Radiumchlorid behandelten Patienten Kontrollen
des Blutbildes erforderlich, die wdchentlich vor jeder
Anwendung Uber die gesamte Therapiedauer durchzu-
fUhren sind.

4, Um mdgliche Langzeitwirkungen erkennen zu kdnnen,
mussen die Patienten langfristig Gberwacht werden und
weitere regelmaRige Blutbildkontrollen einschlief3lich
eines Differentialblutbildes (3 Monate, 6 Monate, 1 Jahr
nach P?*Ra]Radiumchlorid-Therapie und danach fiir 25
Jahre in jahrlichen Abstanden durchgefihrt werden.

5. Das BfArm begriindet die Form der Auflagen mit der

Feststellung, dass das zur Zulassung , vorgelegte
wissenschaftliche Erkenntnismaterial einschlie3lich der
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Datenlage zum Risiko

Sachverstandigengutachten und einzelner
Anwendungsbeobachtungen nicht zufriedenstellend alle
Fragen beantwortet habe, so dass ein fundiertes Urtell
und eine abschlieBende Nutzen-Risiko-Bewertung des
Arzneimittels [***RaJRadium (1MBq) mit 11,4 mg
Calciumchlorid und 985 mg Wasser far
Injektionszwecke zum Zeitpunkt der Zulassung nicht
maoglich sei.”
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Nicht-steroidale Antirheumatika

NSAID wirken tUber eine Hemmung der Zyklooxygenase (COX)
analgetisch und antiphlogistisch und kénnen daher sowohl die
Schmerzsymptomatik als auch die Steifigkeit von Wirbelsaule
und Gelenken bei AS wesentlich reduzieren. Die therapeu
tische Wirkung von NSAID ist durch mehrere randomisierte,
zum Teil placebokontrollierte Doppelblindstudien von bis zu 1
Jahr Dauer bei umfangreichen Patientenkollektiven nachge-
wiesen [Ubersichten bei Dougados et al., 2002; Maksymowych
et al., 2002].

Zwischen den einzelnen Substanzen konnten Unterschiede
hinsichtlich der analgetischen und antiphlogistischen Wirksam-
keit nicht gezeigt werden; Salicylate allerdings gelten als
weniger wirksam. Bezuglich unerwiinschter Wirkungen — ins-
besondere schwerer gastrointestinaler Nebenwirkungen wie
Magen- oder Duodenal-Ulcera — wiesen selektive COX2-Inhibi-
toren gegentber nicht-spezifischen NSAIDs deutliche Vorteile
auf; diese Ergebnisse bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
oder Osteoarthritis kénnen jedoch nicht ohne weiteres auf AS-
Patienten zumeist jingeren Alters und moéglicherweise anderer
Begleitmedikation tbertragen werden.

Ungefahr 75% aller Patienten zeigen eine deutliche klinische
Besserung der Schmerzsymptomatik auf NSAID; von einigen
Autoren werden eine rasche und substantielle Linderung
gerade axialer Symptome nach NSAID-Gabe sowie wieder-
kehrende Schmerzen nach NSAID-Absetzen als ein Hilfs-
kriterium zur Diagnose einer Spondylarthropathie heran
gezogen [Amor et al., 1995].

Der Umfang der durch NSAID erzielbaren Schmerzreduktion
ist jedoch beschréankt; im Rahmen einer Selbstbeurteilung in
einer Vergleichsstudie konnte nur bei ca. 36% bzw. 48% der
Patienten subjektiv eine mindestens 50%ige Schmerzreduktion
mit Ketoprofen bzw. Celecoxib erzielt werden [Dougados et al.,
2001]. Eine Therapieresistenz auf NSAID wird angenommen,
wenn mindestens zwei Behandlungsversuche mit NSAID aus
unterschiedlichen Substanzklassen bei maximaler tolerierter
Dosis ohne Erfolg geblieben waren; sie wird bei bis zu 20% der
AS-Patienten beobachtet.
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NSAID werden — soweit aufgrund placebokontrollierter Studien
Uber eine meist relativ kurze Zeitdauer Gberhaupt beurteilbar —
bei AS als lediglich symptomatisch wirksam angesehen; eine
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs bzw. eine Reduktion
oder ein Sistieren destruktiver Knochen- und Gelenkprozesse
konnte bisher in prospektiven Studien nicht bzw. allenfalls
punktuell und unter hoheren NSAID-Dosierungen belegt
werden.

Es besteht kein Konsens daruber, ob NSAID nur inter-
mittierend bei symptomatischer Verschlechterung bzw. Exazer-
bationen der AS oder eher kontinuierlich und langerfristig an-
gewandt werden sollten. Vergleichsstudien hierzu existieren
nicht; die Ergebnisse einer placebokontrollierten Studie mit
Piroxicam und Meloxicam legen jedoch nahe, NSAID eher
langerfristig Uber den Zeitraum eines Jahres zu verabreichen
[Dougados et al., 1999].

Aufgrund mehrerer umfangreicher placebokontrollierter rando-
misierter Evaluationsstudien mit adaquater Kontrollgruppe
unter Verwendung definierter Diagnosekriterien und validierter
Beurteilungsinstrumente ist die Wirksamkeit von NSAID gut
belegt.

Sulfasalazin

Sulfasalazin besteht als Prodrug aus einem Dimer aus Sulfa-
pyridin und 5-Aminosalicylsdure (Akronym: ASA; Synonym:
Mesalazin); es wird im Dickdarm durch Bakterienenzyme in
seine beiden wirksamen Bestandteile gespalten. Bei entzind-
lich-rheumatischen Gelenkerkrankungen gilt Sulfapyridin als
die pharmakologisch aktive Wirksubstanz [Dougados et al.,
2002; s. hierzu aber auch Braun und Sieper, 2002, mit Verweis
auf widersprichliche Ergebnisse]; der genaue Wirk-
mechanismus ist nicht abschliel3end geklart.

Sulfasalazin ist in klinischen Evaluationsstudien vergleichs-
weise gut untersucht. In einer Meta-Analyse von funf kleineren
doppelblinden randomisierten Studien aus den Jahren 1986 bis
1990 konnte fur drei von acht klinischen Zielparametern,
namlich Schmerz und Morgensteifigkeit (Intensitat und Dauer),
aggregiert eine Besserung durch Sulfasalazin um ca. 30%
belegt werden [Ferraz et al. 1990]. In spateren randomisierten
doppelblinden Vergleichsuntersuchungen mit groR3eren Stich
probenumfangen [Dougados et al., 1995; Clegg et al., 1996]
und einer deutschen Evaluationsstudie [Schmidt et al., 2002]
wurden bei statistischer Auswertung durch Intent-to-treat-Ana-
lysen im Gegensatz hierzu fur Sulfasalazin bei einer Behand-
lungsdauer von 6 - 9 Monaten keine signifikanten Vorteile
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9. Diskussion

gegentber Placebo nachgewiesen. Dieser negative Befund
betraf insbesondere Effekte auf das Achsenskelet; bei peri-
pherem Gelenkbefall im Rahmen von Spondylarthropathien
konnte in den beiden gréReren Studien von Dougados et al.
[1995] und Clegg et al. [1996] an Hand von Sekund&ranalysen
eine Schmerzminderung gezeigt werden, wobei allerdings nur
in letzterer Untersuchung hinreichend nach Diaghosen
stratifiziert wurde [fir Ubersichtsdarstellungen s. Braun und
Sieper, 2002; Schmidt et al., 2002].

In einer kleinen randomisierten Vergleichsstudie von Benitez
del Castillo et al. [2000] war unter Sulfasalazin Uber eine Be-
handlungsdauer von 3 Jahren die Anzahl der Uveitisrezidive
signifikant niedriger.

Zusammenfassend profitieren offenbar AS-Patienten mit gerin-
ger Krankheitsaktivitat, vorwiegender Wirbelsaulenbeteiligung
und langerer Krankheitsdauer nicht von einer Behandlung mit
Sulfasalazin [Braun und Sieper, 2002; Schmidt et al., 2002].
Die Bedeutung von Sulfasalazin fur die Frihphase der AS
(Krankheitsverlauf <10 Jahre) bedarf noch einer Klarung durch
weitere Untersuchungen.

Nebenwirkungen von Sulfasalazin und Behandlungsabbriche
sind dosisabhangig haufig. Unter Sulfasalazin besteht ein sig-
nifikant erhohtes Agranulozytoserisiko; ob unter der Substanz
gehéauft ein medikamentenindizierter systemischer Lupus
erythematodes auftritt, ist noch nicht endgultig geklart. Obwohl
Sulfasalazin mit dem Folsauremetabolismus interferiert, ist
bisher ein erhohtes teratogenes Risiko nicht nachgewiesen
[Braun und Sieper, 2002].

Aufgrund mehrerer umfangreicher placebokontrollierter rando-
misierter Evaluationsstudien mit adaquater Kontrollgruppe
unter Verwendung definierter Diagnosekriterien und validierter
Beurteilungsinstrumente kann bei umschriebenen Symptomen
einer AS eine Wirksamkeit angenommen werden.

Methotrexat

Die positive Beurteilung einer Wirksamkeit von Methotrexat bei
der AS stltzte sich in der Vergangenheit lediglich auf eine
Reihe offener Studien und Fallberichte [s. Maksymowych et al.,
2002]. In den letzten beiden Jahren wurde Uber zwel
randomisierte placebokontrollierte doppelblinde Studien bei
insgesamt 80 AS-Patienten berichtet [Altan et al., 2001;
Roychowdhury et al., 2002], bei denen Methotrexat in niedriger
bis mittlerer Dosis Uber 6 - 12 Monate gegeniuber Placebo -
auch bei peripherem Gelenkbefall - keine Vorteile aufwies.
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Durch diese beiden kleineren placebokontrollierten randomi-
sierten Evaluationsstudien mit teils adaquater Vergleichs-
gruppe unter Verwendung definierter Diagnosekriterien und
validierter Beurteilungsinstrumente konnte eine Wirksamkeit
nicht nachgewiesen werden.

D-Penicillamin

Zu D-Penicillamin existieren widerspriuchliche Befund aus
offenen Studien [s. Maksymowych et al., 2002]. Die einzige
placebokontrollierte Vergleichsuntersuchung bei einem kleinen
Patientenkollektiv mit Gberwiegend peripherem Gelenkbefall
Uber 6 Monate ergab keinen Vorteil fir D-Penicillamin [Steven
et al., 1985]; eine Wirksamkeit konnte folglich nicht gezeigt
werden.

Goldsalze

Zu Goldsalzen bzw. Auranofin liegen eine Reihe von Fall-
berichten, zu Auranofin auch eine anfanglich verblindete,
spater offen weiter gefuhrte Studie vor; ein Wirksamkeits-
nachweis konnte hierdurch nicht erbracht werden [s. Dougados
et al., 2002; Maksymowych et al., 2002].

(Hydroxy-)Chloroquin

Zu Hydroxychloroquin wurden sporadisch Fallberichte ver-
offentlicht; es existieren keine klinische Studien [s. Dougados
et al., 2002; Maksymowych et al., 2002].

ACTH oder Corticosteroide

In einigen wenigen offenen Studien wurde Uber positive, teils
rasch einsetzende und lang anhaltende Effekte einer drei-
tdgigen i.v.-Stol3therapie mit Methylprednisolon bei AS
berichtet [s. Dougados et al.,, 2002; Maksymowych et al.,
2002]. In einer kleinen Vergleichsstudie zeigte sich zwischen
Methylprednisolon-Dosen von 375 mg und 1000 mg kein
Unterschied. Studien mit Corticosteroiden gegen Placebo
wurden bisher bei AS jedoch nicht durchgefiihrt. In der
einzigen placebokontrollierten Therapiestudie zeigte sich fur
ACTH-Injektionen kein signifikanter Vorteil [Wordsworth et al.,
1984].

Intraartikulare Corticosteroid-Applikation

Als Indikation fur eine intraartikulare Corticosteroid-Injekton
wird ein Befall peripherer Gelenke mit Synovialitis ohne aus-
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reichende Besserung unter lokaler Kaltebehandlung und unter
Therapie mit NSAID angesehen; eine solche periphere
Gelenkssymptomatik wird bei ca. 25% der AS-Patienten
beobachtet.

In einigen offenen, teils umfangreichen Studien [z.B. Bollow et
al., 1996; als Ubersicht s. Dougados et al., 2002] wurden nach
Triamcinolon-Injektionen bei Sakroiliitis unter CT- oder MRT-
Kontrolle rasche und tGber Monate anhaltende positive Wirkun-
gen beschrieben, welche auch durch MRT-Untersuchungen
objektivierbar waren. In einer placebokontrollierten Doppel
blindstudie bei 10 Patienten, bei der Injektionen auf 13
Sakroiliakalgelenke "randomisiert" wurden, war fur Prednisolon
ein signifikanter Vorteil nachweisbar [Maugars et al., 1996].

Durch eine kleine placebokontrollierte randomisierte Evalua-
tionsstudien mit allerdings unzuldnglicher Randomisierung
konnte eine Wirksamkeit einer intraartikularen Corticosteroid-
Applikation wahrscheinlich gemacht, aber bisher nicht valide
nachgewiesen werden.

Azathioprin

Fur Azathioprin wurden in einem Abstract in einer kleineren
Studie ahnliche klinische Wirkungen wie unter Sulfasalazin bei
recht hohen Abbruchraten berichtet [Brandt et al., 2000]; ein
Wirksamkeitsnachweis fur Azathioprin bei der AS lal3t sich aus
dieser Untersuchung nicht ableiten. Aul3erdem wurden zur AS-
Behandlung mit Azathioprin vereinzelt Fallberichte veroffent
licht [Ubersicht bei van der Horst-Bruinsma et al., 2002].

Ciclosporin A

Zur Therapie von AS-Patienten mit Ciclosporin liegt lediglich
eine Kasuistik vor [s. van der Horst-Bruinsma et al., 2002].

Cyclophosphamid

In einer kleinen offenen Pilotstudie wurde Uber positive Effekte
bei AS-Patienten mit peripherem Gelenkbefall unter Cyclo-
phosphamid-Behandlung (zunachst i.v-., danach p.o.-Gabe)
berichtet [Sadowska-Wroblewska et al., 1986]; ein Wirkungs-
nachweis konnte hierdurch nicht erbracht werden.

Infliximab und Etanercept

Infliximab ist ein monoklonaler Antikorper der Klasse IgG-1,
welcher direkt gegen TNFa gerichtet ist und sowohl an das 16s-

liche als auch an das zellmembranstandige Protein bindet.
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Infliximab muss nach einer initialen Aufsattigung mit Applika-
tion zu Behandlungsbeginn und nach 2 Wochen, danach im
Abstand von sechs bis acht Wochen intravents infundiert
werden.

Bei Etanercept handelt es sich um ein Fusionsprotein flr den
TNFa-Rezeptor, welches vor allem an losliches TNFa bindet.
Etanercept wird zweimal wochentlich subkutan injiziert.

Infliximab und Etanercept wurden in jeweils zwei placebokon-
trollierten randomisierten Doppelblindstudien auf ihre Wirksam-
keit bei der AS hin untersucht [s. Braun und van der Heijde,
2003]. In einer Studie in Deutschland bei 70 AS-Patienten Utber
eine Dauer von 12 Wochen zeigte sich Infliximab Placebo
signifikant Uberlegen: Unter dem TNFa-Antagonisten war eine
50%ige BASDAFAbnahme bei 53% der Patienten zu ver-
zeichnen, unter Placebo lediglich bei 9% [Braun et al., 2002].
Die Wirksamkeit der Behandlung konnte an Hand einer offenen
Nachbeobachtung Uber ein Jahr aufrecht erhalten werden. In
einer weiteren Evaluationsstudie in Belgien bei 40 AS-
Patienten ebenfalls tUber 12 Wochen war sowohl bei der
globalen Fremdbeurteilung durch den Arzt als auch in der
Selbstbeurteilung durch den Patienten Infliximab gegenuber
Placebo signifikant Gberlegen [van den Bosch, 2002]. Dabei
sprachen unter Infliximab periphere und axiale Symptome
gleich gut auf die Medikation an. In dfenen Studien fanden
sich zufriedenstellende Behandlungsergebnisse auch bei Pati-
enten in frihen Krankheitsstadien bzw. mit weniger fortge-
schrittenen Rdntgenveranderungen. Mdglicherweise sprechen
die Patienten mit hoheren CRP-Werten besonders gut auf die
Behandlung an. AuRerdem war im Rahmen von MRT-
Kontrollen eine signifikante Abnahme der spinalen entzind-
lichen Veranderungen unter Infliximab nachweisbar [s. Braun
und van der Heijde, 2003].

Auch fur Etanercept konnte in zwei placebokontrollierten
randomisierten Doppelblindstudien eine gute Wirksamkeit bei
der AS nachgewiesen werden. In einer Untersuchung in Kali-
fornien wurden 40 Patienten Uber 4 Monate mit Etanercept
behandelt [Gorman et al., 2002], wobei eine stabile Vormedi-
kation mit NSAID, Corticosteroiden oder DMARDs fortgesetzt
werden konnte. Auch unter diesen Bedingungen war an Hand
eines Global-Behandlungsergebnisses aus Morgensteifigkeit,
spinale Schmerzsymptomatik, Gelenkschwellungen, Funktions-
niveau und Patienten-Selbstbeurteilung ein signifikanter Vorteil
von Etanercept gegen Placebo (Besserung bei 80% versus
30%) nachweisbar. In einer deutschen placebokontrollierten
Doppelblindstudie wurden 30 AS-Patienten Uber 6 Wochen
und danach im Rahmen einer offenen Nachbeobachtungs-
phase Uber 24 Wochen mit Etanercept behandelt, wobei eine
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NSAID-Vormedikation fortgesetzt werden konnte [Brandt et al.,
2003]. Es wurde eine mindestens 50%ige Verbesserung des
BASDALScores bei 57% der Patienten in der Verum-Gruppe
gegenluber 6% unter Placebo nachgewiesen. Nach Absetzen
von Etanercept trat ein Ruckfall im Mittel nach einer Dauer von
ca. 6 Wochen auf.

Die letztgenannten Befunde kdnnten darauf hinweisen, dass
bei der AS modglicherweise eine Dauermedikation mit TNFa-
Antagonisten erforderlich ist. Entsprechende Langzeit-Behand-
lungsdaten fehlen bei der AS jedoch noch.

Vor dem Hintergrund von Therapieerfahrungen bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis und Morbus Crohn wurden folgende
Nebenwirkungen von TNFa-Antagonisten berichtet [s. Braun
und van der Heijde, 2003]:

- Infusions- bzw. injektionsassoziierte Nebenwirkungen;
Hypersensitivitatsreaktionen

- Infektionen einschl. Sepsis und Tuberkulose-Exazerbationen

- hamatologische Erkrankungen einschl. Anamien und Leuko-
zytopenien

- Auftreten und/oder
insuffizienz

- Autoimmunph&nomene, Auftreten von Autoantikdrpern

- Demyelinisierende Erkrankungen bzw. Neuropathien

- moglicherweise erhohtes Risiko einer Malignom-Induktion
wie z.B. Lymphome.

Verschlechterung einer Rechtsherz

Aufgrund mehrerer placebokontrollierter randomisierter Evalu-
ations studien mit adaquater Kontrollgruppe unter Verwendung
definierter Diagnosekriterien und validierter Beurteilungsinstru-
mente ist die Wirksamkeit von TNFa-Antagonisten gut belegt.

Thalidomid

Thalidomid kann die Synthese von TNFa und Interleukin-12
hemmen. In mehreren offenen Pilotstudien wurde Uber positive
Effekte bei der Mehrzahl der Patienten berichtet (s. Braun et
al.,, 2002; Huang et al., 2002); ein Wirkungsnachweis kann
daraus nicht abgeleitet werden.

Pamidronat

Biphosphonate wie Pamidronat weisen neben ihrem osteo-
klastenhemmenden Effekt vermutlich noch antiinflamma-
torische Eigenschaften auf. In mehreren offenen Pilotstudien
wurde Uber positive Wirkungen von Pamidronat bei AS-
Patienten berichtet (s. Haibel et al.,, 2002). In einer rando-
misierten kontrollierten Dosisvergleichsstudie waren unter 60
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mg Pamidronat i.v. monatlich tGber 6 Monate im Vergleich zu
einer 10mg-Dosis bei NSAID-refraktdren AS-Patienten
signifikant niedrigere BASDAI und andere Funktions-Scores
nachweisbar (Maksymowych et al., 2002).

Aufgrund einer randomisierten kontrollierten Dosisvergleichs-
studie und mehrerer kleinerer offener Pilotstudien ohne Ver-
gleichsgruppe konnte eine Wirksamkeit von Pamidronat wahr-
scheinlich gemacht, aber bisher nicht nachgewiesen werden.

Opiate

In einer systematischen Ubersichtsarbeit einschl. Meta-
Analyse konnte fiir die Zugabe eines Opiats (hier: Codein) zu
einem NSAID (hier: Paracetamol) kurzfristig ein — wenn auch
geringer — zusatzlicher analgetischer Effekt belegt werden; bei
wiederholter Opiat-Verabreichung (berwiegen jedoch die
Nebenwirkungen und die Risiken die therapeutisch erwiinschte
Wirkung [de Craen et al., 1996].

Amitriptylin

Antidepressiva haben bei chronischen Rickenschmerzen
unabhangig von ihrem antidepressiven Effekt eine schmerz-
lindernde Wirkung [systematische Ubersichtsarbeit einschl.
Meta-Analyse: Salerno et al., 2002]. Fur Amitriptylin in nied-
riger Dosis konnte bei AS-Patienten in einer randomisierten
placebokontrollierten Doppelblindstudie Uber 2 Wochen eine
signifikant grol3ere Reduktion im BASDAI (23% versus 10%)
nachgewiesen werden; daher kann ein therapeutischer Effekt
angenommen werden.

Die vor einigen Jahrzehnten teilweise geiibte Praxis, die
Schmerzsymptomatik von AS-Patienten durch eine externe
Strahlentherapie ['Entziindungsbestrahlung”; zur Information s.
Diehlmann, 1987; Hartl, 1990] lindern zu wollen, wird
zwischenzeitlich als obsolet angesehen. Es konnten hierzu
keine Vergleichsstudien zum Wirksamkeitsnachweis bei AS
detektiert werden. In einer umfangreichen Kohortenstudie mit
jahrzehntelanger Katamnese in Grof3britannien wurden jedoch
als unerwinschte Effekte einer solchen Strahlenbehandlung
signifikant erhohte Raten von Krebserkrankungen bzw.
Leukamien nachgewiesen [Weiss et al., 1994; 1995]; (s. auch
Abschnitt 5.3 Epidemiologie). Eine Bestrahlung der
Wirbelsdule mit Rontgenstrahlen wird heute als "obsolete
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MalRnahme" angesehen [Deutsche  Gesellschaft  flr
Rheumatologie, Kommission fur Qualitatssicherung, 2000]

Bei Fehlen von prospektiven Vergleichs studien kann die Wirk-
samkeit als nicht belegt angesehen werden.

Bei der Radiosynoviorthese werden verschiedene Radio-
isotope, welche umschrieben lokal wirksame b-Strahlen emit-
tieren, intraartikular verabreicht 6. Abschnitt 6.6 Erganzende
Kurzdarstellung der Radiosynoviorthese). Bei verzodgertem
Wirkeintritt soll ein Therapieerfolg oft erst nach mehreren
Monaten zuverlassig beurteilt werden kdnnen. Es konnten
keine prospektiven Vergleichsstudien zur Wirksamkeit der
Radiosynoviorthese bei AS gefunden werden. Positive
Ergebnismitteilungen finden sich im Rahmen von extendierten
Fallserien (z.B. Stucki et al., 1993; Savaser et al., 1999) oder
von Behandlungsversuchen an kleinen Patientenstichproben
im Rahmen medizinischer Dissertationen. Eine evidenzbasiert
Beurteilung des therapeutischen Stellenwertes der am
haufigsten durchgeflhrten Radiosynoviorthese des
Kniegelenkes steht noch aus.

Bei Fehlen von prospektiven Vergleichs studien kann aus den
vorliegenden Fallserien nicht auf eine Wirksamkeit ge-
schlossen werden.

Nach Braun und Sieper [2002] und Stiirz [2001] werden opera-
tive MalRnahmen bei bestimmten AS-Patienten mit spezifi-
scher, anderweitig nicht angehbarer Symptomatik als indiziert
angesehen. Hierbei wird zwischen korrigierenden Aufrichtungs-
operationen bei schweren Kyphosen (Korrektur des Verlusts
der Lendenlordose, Korrektur der Kyphosierung der Hals-
wirbelsaule) und stabilisierenden Operationen bei Instabilitdten
der Kopfgelenke (besonders im Segment C1-C2), der Spondy-
lodiszitis im thorakolumbalen Ubergang bzw. bei den sog.
Andersson-Lasionen der Lendenwirbelsdule sowie bei post-
traumatischen Instabilitdten mit konsekutiven Querschnittssym-
ptomen unterschieden. Beim Cauda-equina-Syndrom im Rah
men einer AS konnte durch eine Meta-Analyse mit logistischer
Regression ein therapeutischer Effekt eines operativen Ein-
griffs wahrscheinlich gemacht werden [Ahn et al., 2001]. Laut
einer systematischen Ubersichtsarbeit zu Aufrichtungsosteo-
tomien bei thorakolumbaler Kyphose sind sowohl die Indi-
kationsstellung als auch das Ausmall der anzustrebenden
Korrektur nicht hinreichend definiert [van Royen und Gast,
1999], wobei explizit auf postoperative Komplikationen wie
radikulare oder Wundheilungsstérungen sowie eine Mortalitats-
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rate von 4% verwiesen wird.

Bei etwa 20% aller AS-Patienten und fast der Halfte aller
Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf entwickelt sich eine
Coxitis; nach endoprothetischem Hiiftgelenkersatz zeigen sich
in langfristigen Katamnesen geringe Lockerungsraten und eine
zufriedenstellende Schmerzreduktion bei nur teilweise ge-
besserter Huftgelenksbeweglichkeit [s. Braun und Sieper,
2002, mit Literaturnachweisen).

Durch physikalische Behandlungsverfahren sollen Funktion
und Beweglichkeit der Wirbelsaulenabschnitte und peripheren
Gelenke erhalten und verbessert, eine Verkndcherung ver-
mieden, enthesiopathische Beschwerden gelindert, die Musku-
latur gekraftigt und Kompensationsbewegungen eingelbt
werden [Knisel et al.,, 2001]. Ferner wird eine Thoraxmobi-
lisation mit Verbesserung der Atemtiefe angestrebt.
Physikalische Behandlungsverfahren wurden bisher nur punk-
tuell in kontrollierten Vergleichsstudien evaluiert [siehe van der
Linden et al., 2002]. In eine systematische Ubersichtsarbeit
wurden von 21 detektierten lediglich drei Studien einge-
schlossen; in zwei Untersuchungen wurde eine supervidierte
Krankengymnastik in Gruppen mit einem individualisierten
Ubungsprogramm zu Hause verglichen — mit Vorteilen fir die
supervidierte Krankengymnastik —, in einer Studie wurde ein
EinzeFUbungsprogramm einschl. edukativer MafRnahmen
gegen eine Leerbedingung evaluiert — mit Nachweis der
mittelfristigen Uberlegenheit der Verum-Gruppe [Dagfinrud und
Hagen, 2002]. — Die Autoren verweisen darauf, dass ein
weiterer Evaluationsbedarf besteht und bislang evidenz-
basierte Empfehlungen hinsichtlich spezifisch wirksamer
physiotherapeutischer Ansatze nicht abgegeben werden
konnen.

KurbehandlungsmalRnahmen umfassen ein komplexes Gefiige
aus Balneotherapie, Thermotherapie, Bewegungsibungen im
Wasser und ggf. Sole-, Schwefel-, Moor- und Radonbader. Im
Vordergrund stehen fir den Patienten in erster Linie die
schmerzlindernden Effekte  balneotherapeutischer Mal3-
nahmen. Unter den thermotherapeutischen Malinahmen wird
in der Regel die Warmeapplikation bevorzugt, haufig in Form
von Moorpackungen, Fango, Infrarotbestrahlung, Warm-
wasseranwendungen oder Elektrotherapie. Nur in Ausnahme-
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fallen kommen Kalte anwendungen in Frage [Braun und Sieper,
2002; van Tubergen und Hidding, 2002].

Wirksamkeitsbelege auf dem Boden evidenzbasierter Nach-
weismethoden konnten bisher nur vereinzelt erbracht werden.
In einer randomisierten, naturgemald unverblindeten Evalua-
tionsstudie wurden zwei komplexe Kurbehandlungsverfahren in
unterschiedlichen Orten und Settings (zum einen Gasteiner
Heilstollen [siehe unten: Radontherapie], zum anderen
Thermalbad) gegen eine Vergleichsbedingung am Heimatort
der Patienten geprift. An Hand verschiedener zusammen
gefasster Zielparameter waren die Kurbehandlungsverfahren
der Therapie am Heimatort kurz- und mittelfristig bis zu einer
Dauer von 28 bzw. 4 Wochen, jedoch nicht mehr danach, Uber-
legen; zwischen den beiden Kurverfahren bestand kein
signifikanter Unterschied [van Tubergen et al., 2001].

Bei der Radontherapie wird in bestimmten Kurorten durch In-
halation oder Uber die Haut Radon in den Korper aufge-
nommen und entfaltet dort seine Wirkung vermutlich durch die
Abgabe von a-Strahlen. In einer randomisierten kontrollierten
klinischen Studie wurde ein positiver Effekt von Radoninhala-
tionen Uber die Dauer von 3 Monaten belegt, welcher aller-
dings nach 6 Monaten nicht mehr nachweisbar war [Lind-
Albrecht, 1994]. Positive Wirkungen einer Radontherapie
wurden auch in sehr umfangreichen Fallserien [Falkenbach et
al., 1999; Gunther und Henn, 1969; Sandri, 1974] berichtet.

In den dargestellten Wirksamkeitsstudien wird fast durchgangig
Uber positive Effekte von [?**Ra]Radiumchlorid in ca. 50 — 90%
der Féalle bei sowohl subjektiven Symptomen wie Schmerzen,
Steifigkeit, Beweglichkeit, Gesamtbefinden etc., wie auch
objektiv erhobenen Funktionstests wie Schober-Index, Finger-
Boden-Abstand, Atembreite etc., und apparativen oder Labor-
Surrogatparametern wie réntgenologischen oder
skelettszintigraphischen oder BSG- bzw. CRP-Befunden
berichtet. Daneben finden sich auch Berichte Uber positive
Therapieauswirkungen hinsichtlich einer wieder eingetretenen
Ruckkehr der Patienten in das Berufs- und Erwerbsleben.

Eine Minderung der Beschwerden war in der Regel schon zu
Abschlu der [***Ra]Radiumchlorid-Injektionsserie ersichtlich
und hielt danach gemaR den - allerdings methodisch un-
zuldnglichen - Katamnesen mit uneinheitlichen Follow-up-
Zeitraumen und wahrscheinlichem Selektions- und Attritions-
bias noch tGber Monate bis mehrere Jahre an.

Vereinzelt wird in den Studiendarstellungen der Eindruck
wiedergegeben, die Behandlung mit [?**Ra]Radiumchlorid
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habe auch einen verzogernden Effekt auf die Krankheits-
progression und der mit der fortschreitenden Ankylosierung
einhergehenden Behinderung.

Uber Nebenwirkungen finden sich meist nur kursorische
Angaben. Nebenwirkungen werden nur selten bzw.
unvollstandig angegeben; am haufigsten finden sich noch
Angaben Uber selten beobachtete Iridozyklitiden oder
Blutbildverdnderungen. Von einigen Autoren wird auf das
Fehlen teratogener Effekte unter [***Ra]Radiumchlorid-
Anwendung hingewiesen.

Die geschilderten positiven therapeutischen Wirkungen von
[***Ra]Radiumchlorid bei AS geniigen jedoch aufgrund der o.a.
erheblichen methodischen Méangel der Studien nicht den
Anforderungen an einen Effektivitditsnachweis im Sinne der
evidenzbasierten Medizin. Durch die Literaturrecherche konnte
keine prospektive randomisierte Therapieevaluationsstudie mit
einer parallel gefuhrten Kontrollgruppe aufgefunden werden.
Die in einigen wenigen Untersuchungen berichteten
Vergleichsdaten gestatten keine Abschatzung der klinischen
Wirksamkeit von [?**Ra]Radiumchlorid. Zum einen wurde keine
Randomisierung auf die Pruf- bzw. die Vergleichsintervention
vorgenommen; daher konnen Selektionseffekte nicht hin
reichend kontrolliert werden; aul3erdem kann bei den hier
vorliegenden retrospektiven Untersuchungen mit historischen
Vergleichsgruppen eine Strukturheterogenitat nicht
ausgeschlossen werden, weshalb im weiteren Therapieverlauf
beobachtete Veranderungen nicht eindeutig auf die jeweilige
Praf- bzw. Vergleichsbehandlung bezogen werden kdnnen. In
diesem Zusammenhang ist von Bedeutung, dass auch durch
die in allen Studien fehlende Verblindung sich systematische
Verzerrungen bei der Erhebung der Wirksamkeitsparameter
ergeben haben kénnten.

Selbst unter Bertcksichtigung der Tatsache, dass bei einer
Erkrankung wie der AS eine rein zuféllige Besserung bei so
vielen Patienten unter [***Ra]Radiumchlorid-Behandlung un-
wahrscheinlich  eingeschatzt werden kann, lassen die
vorliegenden Studien eine Schlussfolgerung bezlglich eines
Wirksamkeitsnachweises nicht zu, da positive Behandlungs-
daten durch verschiedene Selektionseffekte wie z.B. ,selektive
Drop-outs” oder auch ,publication bias” beeinflusst worden sein
koénnten.

Die Schilderung der Patientencharakteristika und Angaben zu
Krankheitsstadien sind in den beurteilten Therapiestudien un-
vollstandig. Selbst wenn z.B. rontgenologische Stadien-
einteilungen vorgenommen und Angaben zu einer etwaigen
Therapieresistenz gemacht wurden, finden sich keine Hinweise
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fur eine Operationalisierung bzw. Reliabilititsbewertung
solcher Unterteilungen. Es erscheint fragwirdig, ob auf der
Grundlage derartiger Daten hinreichend trennscharfe Indika-
tions spezifikationen vorgenommen und gesicherte Behand-
lungsempfehlungen gerade auch im Hinblick auf unter-
schiedliche Krankheitsstadien ausgesprochen werden kénnen.
An dieser Stelle sei aul3erdem darauf hingewiesen, dass An-
gaben zur Reliabilitat der Erhebungsinstrumente zur Charak-
terisierung des Therapieverlaufs fehlen.

Zusatzlich zu einer f?*Ra]Radiumchlorid-Applikation erfolgte —
soweit aus den Untersuchungen zu enthnehmen — in der Regel
eine weiter gefuhrte Behandlung mit krankengymnastischen
und/oder physiotherapeutischen Mal3hahmen und/oder NSAID.
In einigen Therapiestudien wird Uber einen reduzierten NSAID -
Gebrauch unter [?**Ra]Radiumchlorid berichtet.

In keiner der dargestellten Untersuchungen wurde eine
adaquate Vergleichsgruppe mitgefihrt, welche Schluss-
folgerungen hinsichtlich einer Wirksamkeit von F?*Ra]Radium-
chlorid gestatten wirden; in den meisten Studien fehlen Daten
zu einer Vergleichsbehandlung zur Ganze. Aufgrund solcher
Therapieevaluationsstudien kann ein Wirksamkeitsnachweis im
Sinne der Kriterien der evidenzbasierten Medizin nicht als
erbracht gelten.

Ein weiteres Problem besteht in einem mdoglichen Selektions-
bias beziiglich der Ergebnismitteilungen der mit [?**Ra]Radium-
chlorid behandelten Patienten. Fast in jeder Studie finden sich
Therapieverlaufsdaten nur zu einer Teilpopulation der mit
[***Ra]Radiumchlorid behandelten Patienten, und Besserungs-
raten werden dann auf diese Teilpopulation bezogen, ohne die
nicht weiterverfolgten Patienten -— etwa im Sinne einer Intent-
to-treat-Auswertung — weiter zu bericksichtigen.

Hinsichtlich der Charakterisierung einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung fehlen — mit Ausnahme einer Studie — prospektiv
angelegte Vergleiche. Eine im Hinblick auf etwaige Strahlen
risiken vermutlich auch fir die klinische Anwendung relevante
"minimal effective dose" wurde nicht definiert.

SchlieB3lich sei darauf hingewiesen, dass systematische Unter-
suchungen zur Wirksamkeit einer additiven oder komplemen-
taren Behandlung mit [***Ra]Radiumchlorid z.B. in Kombination
mit oder alternativ zu anderen zuvor geschilderten Therapie-
optionen oder hinsichtlich Umstellungen bzw. sequentieller
Abfolgen von unterschiedlichen Behandlungsmalinahmen
ausstehen.

Auch die Frage, ob durch eine f?*Ra]Radiumchlorid-Behand-
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lung andere BehandlungsmalBnahmen abgeldst werden
konnen, lalkt sich daher auf der Grundlage des jetzigen
Evaluationsstands evidenzbasiert nicht beantworten.

Wie die Therapieevaluationsstudien zu medikamentbsen
Therapieoptionen, physikalischen und Kurbehandlungs-
verfahren aufzeigen, waren prospektive randomisierte
Wirksamkeitsuntersuchungen mit einer adaquaten Kontroll-
gruppe und verblindeten Erhebungsbedingungen prinzipiell
auch fir [?*Ra]Radiumchlorid als Priifbedingung zu reali-
sieren.

Zum Zulassungsbescheid des BfArM vom 23.10.2000 ist
kritisch anzumerken, dass [***Ra]Radiumchlorid bei strikter
Bewertung keinen der in 8§ 22 Abs. 3 AMG niedergelegten
Ausnahmetatbestdnde erfullt (siehe 7.3). Insbesondere er-
scheint fragwiirdig, ob bei P?*Ra]Radiumchlorid tatséchlich mit
an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit angenommen
werden kann, es handele sich um ein Arzneimittel, "dessen
Wirkungen und Nebenwirkungen bereits bekannt und aus dem
wissenschaftlichen Erkenntnismaterial ersichtlich” seien. Nach
den Beurteilungskriterien der evidenzbasierten Medizin kbénnen
an Hand der publizierten Wirksamkeits- und Vertraglichkeits-
studien derzeit vielmehr weder die therapeutischen noch die
unerwinschten Wirkungen hinreichend sicher abgeschéatzt
werden.

Selbst die  Argumentation, es lagen hinreichende
Anhaltspunkte Uber einen hohen therapeutischen Wert (von
einem Wirkungsnachweis wird nicht gesprochen) als Reserve-
therapeutikum vor, und die sich daraus ergebende Festlegung
des zugelassenen Anwendungsgebiets erscheint angesichts
der vorliegenden Studienlage und den dort aufgezeigten Wirk-
samkeitsdaten nicht tragfahig, da in keiner Untersuchung
gepruft oder differenziert wurde, welche therapeutische
Wirkung [?*Ra]Radiumchlorid bei AS-Patienten mit NSAID-
Resistenz entfaltet.

So ware es mdoglich, dass eine Therapieresistenz auf NSAID
daruber hinaus eine Therapieresistenz auf weitere
analgetische und/oder antiphlogistische Mal3hahmen bedingt.
Des weiteren geht aus den vorliegenden Studien hervor, dass
mit [***Ra]Radiumchlorid therapierte Patienten haufig und
teilweise kontinuierlich mit NSAID weiter behandelt wurden.
Aufgrund von ersichtlichen Prifplanmangeln kann gerade aus
Untersuchungen ohne Differenzierungsmoglichkeit von Be-
handlungseffekten hinsichtlich der angewandten Therapie-
komponenten nicht ein Hinweis auf den genuinen therapeu
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tischen Wert von f?*Ra]Radiumchlorid abgeleitet werden; es
kénnte im Gegenteil sogar hypostasiert werden - wenngleich
dies als unwahrscheinlich eingeschatzt werden muss -, das
Radiumchlorid habe lediglich einen fazilitierenden, die
Wirksamkeit von NSAID steigernden Effekt und keine genuine
therapeutische Eigenwirkung.

Fur eine Validierung der im Zulassungsbescheid getroffenen
Aussage Uber den therapeutischen Wert von f?*Ra]Radium-
chlorid als Reservetherpeutikum wéare im Idealfall eine
vergleichende varianzanalytische Prifung auf Haupteffekte von
NSAID und von [***Ra]Radiumchlorid bei NSAID-refraktaren
und NSAID-nicht-refraktaren Patienten zu fordern, wobei dann
auch gleichzeitig begriindete Aussagen uUber mdgliche additive
Wirkungen getroffen werden kodnnten; eine solche Unter-
suchung liegt jedoch nicht vor.

Ergebnisse klinischer Prifungen nach § 22 Abs. 2 Nr. 3 AMG,
wie sie die Basis fir eine Arzneimittelzulassung bilden, wurden
fir ~ [®'Ra]Radiumchlorid  nicht  gefordert;  solche
Studienergebnisse sollen erst im Ablauf von finf Jahren nach
Erteilung der Zulassung nachgeliefert werden. Angesichts der
Tatsache, dass [***Ra]Radiumchlorid ersichtlich nicht die
Voraussetzungen nach 8 22 Abs. 3 AMG erfillt, wird dieser
Dispens im Zulassungsbescheid auch vor dem Hintergrund
moglicher Behandlungsrisiken nicht hinreichend
nachvollziehbar begriindet.

Durch die Zulassung von TNFa-Antagonisten stehen
mittlerweile Substanzen mit evidenzbasierter nachgewiesener
Wirksamkeit zur AS-Behandlung zur Verfliigung, so dass ein
Mangel an Therapieoptionen derzeit nicht mehr als
Begrindung fur weniger strenge Zulassungsanforderungen
geltend gemacht werden kann.

Im ubrigen wird nicht hinreichend — im Sinne einer Opera-
tionalisierung der Indikationseinengung — charakterisiert, wann
eine Schmerztherapie als "konsequent und adaquat" an-
gesehen werden kann. Ublicherweise wird eine Therapie-
resistenz auf NSAID angenommen, wenn 2 Substanzen unter
maximaler tolerierter Dosis ohne zufriedenstellende Wirkung
blieben, doch ist unklar, ob und inwieweit in Fachkreisen
beziiglich der Indikationsstellung fiir F?*Ra]Radiumchlorid hier-
Uber Einigkeit besteht.

DarUber hinaus haben auch TNFa-Antagonisten analgetische
und antiphlogistische Effekte. Daraus konnte in analoger
Interpretation der Spezifikation des zugelassenen Anwen
dungsgebiets gefolgert werden, dass [***Ra]Radiumchlorid
gemal Zulassungsbescheid nur bei Patienten eingesetzt
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werden kann, bei denen neben NSAID auch TNFa-Ant-
agonisten ohne zufriedenstellende Wirkung geblieben sind. In
diesem Fall wére aber die Frage potentieller Carry-over-Effekte
hinsichtlich madglicher gleichsinniger Nebenwirkungen von
TNFa-Antagonisten und [***Ra]Radiumchlorid  klarungs-
bedurftig.

Schliel3lich ist darauf hinzuweisen, dass sich der
Zulassungsbescheid des BfArM auf Studien stutzt, die vor
einigen Jahren bzw. Jahrzehnten geplant und durchgefihrt
wurden, und daher eine veraltete Prifmethodik aufweisen, die
heutigen Ansprichen an einen Wirksamkeitsnachweis nicht
mehr genulgt.

Der therapeutische Nutzen einer [***Ra]Radiumchlorid-
Behandlung kann nach den Kriterien der evidenzbasierten
Medizin nicht als erbracht gelten. Die Publikationen zu
Wirksamkeitsdaten zu [**Ra]Radiumchlorid sind ganz iiber-
wiegend in untere Evidenzkategorien einzustufen.

Bei der Gesamtbetrachtung zeigen die systematisch
ausgewerteten Publikationen zum Risiko Uberwiegend eine
hohere Ewvidenzkategorie als die verfigbaren Studien zur
Wirksamkeit der betrachteten Behandlungsmethode. Unter
Berucksichtigung der verfugbaren Publikationen zur bio-
logischen Plausiblitat schwerwiegender Strahlenschaden am
Tiermodell, zur Strahlenbiologie zum Nachweis von Zell
schaden und vor allem zur Epidemiologie der Risiken kann die
betrachtete Therapieform nicht als ausreichend sicher
angesehen werden. Den umfangreichen Fallbeobachtungen
zur Wirksamkeit stehen zahlreiche Beschreibungen von
Strahlenschaden gegenuber.

Untersuchungen zur Definition einer "minimal effective dose"
wurden nach den Ergebnissen der Literaturrecherche nicht
durchgefihrt. Es ist daher zu fragen, ob in Bezug auf die An-
wendung von [?**Ra]Radiumchlorid dem auch bei Strahlen-
therapieverfahren gemaf 8§ 4 bzw. 80 und 81 Strahlenschutz
verordnung zu beachtenden Minimierungsgebot hinreichend
Rechnung getragen wurde.

Von einer hinreichend gesicherten, positiven Nutzen-Risiko-

Bilanz der f?*Ra]Radiumchloridtherapie bei der AS kann zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht ausgegangen werden.
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Ergebnisdarstellungen qualitativ Gberzeugender, hochwertiger
randomisierter Studien zur F?*Ra]Radiumchlorid-Therapie der
AS unter Einschluss eines Vergleiches mit etablierten
Therapien oder Placebo als Referenz-Bedingung konnten
weder Uber die Datenbankrecherche noch (dber eine
ergdnzende Handsuche noch durch die Stellungnahmen
identifiziert werden. Vorlaufige Ergebnisse aus der vom BfArM
als Auflage festgelegten Evaluationsstudie lagen der Arbeits-
gruppe nicht vor; es ist unklar, ob eine solche klinische Phase
lI-Prifung mittlerweile initiiert wurde.

Bei den verfiigbaren Publikationen zu P?*RaJRadiumchlorid bei
der AS handelt es sich ausschlie3lich um Darstellungen von
offenen klinischen Prufungen oder retrospektiven (extendier-
ten) Fallserien.

Die vorliegenden Studienergebnisse zum Nutzen der
[***Ra]Radiumchlorid-Therapie bei AS koénnen lediglich als
Hinweise fir einen méglichen positiven therapeutischen Effekt
gewertet werden. Ein Wirksamkeitsnachweis nach den
Erfordernissen der evidenzbasierten Medizin kann fir
[***Ra]Radiumchlorid bei AS jedoch solange nicht beansprucht
werden, als eine Kklinische Phase IllI-Prifung wie oben
charakterisiert aussteht.

Von einer hinreichend gesicherten, positiven Nutzen-Risiko-
Bilanz der P**Ra]RadiumChloridtherapie bei der AS kann zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht ausgegangen werden.

Im Unterschied zu dieser fir [***Ra]Radiumchlorid unbefrie-
digenden Studienlage existieren zu verschiedenen alternativen
medikamentdsen Therapieoptionen und vereinzelt auch zu
anderen konservativen Behandlungsverfahren wie physi-
kalischen MalRhahmen Therapieevaluationsstudien von Uber-
wiegend hoher methodischer Qualitat, so dass geschlossen
werden muss, dass solche Vergleichsstudien bei AS auch fir
eine [**Ra]Radiumchlorid-Anwendung als Priifbedingung
durchfihrbar waren.

Unter dem Aspekt der Risikoabschatzung und der
Arzneimittelsicherheit zeigt sich ebenfalls eine wesentliche
Problematik auf Grund der zumeist Uber zwanzig Jahre alten
klinischen Studienlage:

Es fehlen bei der betrachteten Behandlungsform gegenwartig
prospektiv systematisch ~ zusammengetragene Daten aus
klinischen Studien, die auf Protokollen zur Erfassung von
Nebenwirkungen oder gar spaten Strahlenschaden beruhen.

Allein die Unsicherheiten und Fehler bei den
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10. Fazit

Expositionsangaben alterer klinischer Arbeiten kdénnen den
Nachweis eines Dosis-Wirkungs-Zusammenhangs schwerer
Strahlenschaden verhindern und somit zur Fehleinschatzung
der Risiken in beide Richtungen fihren.

Hinsichtlich der Dosisfindung fiur den Einsatz von
[***Ra]Radium zur Therapie der AS, lasst sich Uber die etwa
54jahrige  Anwendungszeit dieser ausschliellich in
Deutschland wieder zugelassenen Therapieform das Prinzip
Jrial and error’ erkennen. Keine der verfiugbaren und
ausgewerteten  Arbeiten, die einen Dosisvergleich
berticksichtigen, lasst ein prospektives Design eindeutig
erkennen oder erflllt eine Uberzeugende Evidenzstufe.

Aufgrund des gegenwartigen Standes der wissenschaftlichen
Erkenntnisse ist die Wiederzulassung durch das BfArM -
selbst unter den gegebenen Auflagen — fragwurdig.

Die [***Ra]RadiumChloridtherapie bei Morbus Bechterew sollte
derzeit aufgrund des unsicheren Erkenntnisstandes zum
Nutzen bei gleichzeitig nicht sicher ausschliessbaren
langfristigen Strahlenschaden ausschliel3lich und nur in dem
Ausmass in klinischen Studien durchgefiihrt werden, die
erforderlich sind, um die noch ausstehenden validen Aussagen
zu Nutzen und Risiken dieser Therapie zu erhalten.
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Aquivalentdosis

Produkt aus Energiedosis und einem u. a. von der Strahlenart abh&ngigen
Bewertungsfaktor. Die Aquivalentdosis ist das MaR fir die Wirkung einer
ionisierenden Strahlung auf den Menschen. Sie wird in der Einheit Sievert
angegeben (Sv). 1 uSv = Mikrosievert ist der millionste Teil des Sievert. 1 mSv =
Millisievert ist der tausendste Teil des Sievert.

Becquerel (BQq)
Das Becquerel (Kurzzeichen: Bq) ist die MalReinheit der »Aktivitdt« eines
radioaktiven Stoffes und gibt an, wie viele Kernzerfalle pro Sekunde stattfinden.

3-Strahlung, B-Teilchen

Teilchenstrahlung in Form von Elektronen (3-Teilchen). Elektron mit positiver oder
negativer Ladung, das von einem Atomkern oder Elementarteilchen beim R-Zerfall
ausgesandt wird. Das Durchdringungsvermdgen von 3 -Teilchen betragt in Luft
einige Zentimeter bis Meter, in Weichteilgewebe oder Kunststoff wenige Millimeter
bis Zentimeter.

Deterministisch

Deterministische Strahlenschaden sind dadurch gekennzeichnet, dass die Schwere
des Schadens mit der Dosis zunimmt und in der Regel ein Schwellenwert besteht, z
B. Hautrétung, Augenlinsentrtibung.

Dicht-ionisierend

Locker- bzw. dicht-ionisierende Strahlung unterscheidet sich im raumlichen Abstand
der lonisierungsvorgange, diese liegen bei der a-Strahlung wesentlich enger als bei
locker-ionisierender Strahlung (g-Strahlung, Rontgenstrahlung, (-Strahlung). Mit
dieser unterschiedlichen lonisationsdichte ist eine unterschiedliche biologische
Wirksamkeit verkntpft.

Dosis
Die Dosis ist ein Mal3 flr eine ndher anzugebende Strahlenwirkung.

Energiedosis:

Sie beschreibt die Energie, die einem Volumenelement beliebiger Materie mit
einer bestimmten Masse durch ionisierende Strahlung zugefihrt wird, dividiert
durch diese Masse. Die MaRReinheit der Energiedosis ist das Gray (Kurzzeichen:

Gy).

Aquivalentdosis:

Die Aquivalentdosis beriicksichtigt die unterschiedliche biologische Wirksamkeit
der verschiedenen Arten ionisierender Strahlung. Die Aquivalentdosis ist das
Produkt aus der Energiedosis im Gewebe und einem Bewertungsfaktor
(Strahlungs-Wichtungsfaktor). Die Einheit der Aquivalentdosis ist das Sievert
(Sv).
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Effektive Dosis:

Die effektive Dosis berlcksichtigt die unterschiedliche Empfindlichkeit der Organe
und Gewebe bezlglich der stochastischen Strahlenwirkung. Sie ist das Produkt
aus der Aquivalentdosis und einem Bewertungsfaktor (Gewebe-Wichtungsfaktor).
Die effektive Dosis erhalt man durch Summation der gewichteten Aquivalentdosen
der einzelnen bestrahlten Organe und Gewebe. Die Wichtungsfaktoren

bertcksichtigen die unterschiedliche Strahlenempfindlichkeit der Organe und
Gewebe. Die Einheit der effektiven Dosis ist das Sievert (Sv).

Effektive Dosis

Von der ICRP (Publikation 26) eingefuihrter Dosisbegriff, der zur Bewertung der
maoglichen Strahlengefahrdung kanzerogener und mutagener Wirksamkeit verwendet
wird.

Elektrostatische Einheit (e.s.E.) : (Uberholte Einheit fur Radioaktivitat
Elektrizitatsmenge im Praparat, die infolge der lonisierung in der Luft durch die
Alphastrahlen in dem lonisationsraum der Messanordnung transportiert wird [Haike,
1967]. Die elektrostatische Einheit [ e.s.E] ist nicht identisch mit der elektrostatischen
einheit als Mal3 der elektrischen Ladung. 1 e.s.E. entspricht nach Schales [1968]
175 nCi.

EURATOM

Europaische = Atomgemeinschaft (European Atomic Emergy Community):
Veroffentlichungen von Richtlinien/Verpflichtung der Ubernahme in die nationalen
Rechtsvorschriften.

Gray
SlEinheit der Energiedosis. 1 Gray (Gy) = 1 Joule pro Kilogramm.

Halbwertszeit
Zeitintervall, in dem die Hélfte der Kerne eines radioaktiven Nuklids zerfallen ist.

ICRP

Internationale Strahlenschutzkommission. Internationales Fachgremium auf dem
Gebiet des Strahlenschutzes. Gremium international anerkannter Wissenschattler,
Veroffentlichung von Empfehlungen.

Inkorporation
Allgemein: Aufnahme in den Korper; Speziell: Aufnahme radioaktiver Stoffe in den
menschlichen Korper.

lonisierende Strahlung

Strahlung, die direkt oder indirekt durch Aufnahme oder Abgabe von Elektronen aus
neutralen Atomen oder Molekiilen elektrisch geladene atomare oder molekulare
Teilchen, sog. lonen, erzeugt und somit in der Lage ist, lonisationsvorgange zu
bewirken.

Isotope

Atome ein- und desselben chemischen Elements mit gleicher Anzahl von Protonen
(gleiche Ordnungszahl, jedoch unterschiedliche Massenzahl) und Elektronen, jedoch
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unterschiedlicher Anzahl von Neutronen. Isotope weisen die gleichen chemischen,
jedoch unterschiedliche kernphysikalische Eigenschaften auf.

LET

Linearer Energie-Transfer [linear energy transfer‘] Die pro Mikrometer Weglange
eines ionisierenden Teilchens absorbierte Energie kann als Charakteristikum fur die
verschiedenen Strahlenarten gelten (LET). Im allgemeinen ist der Effekt einer
Strahlung mit hoher LET, wie Alpha- oder Neutronenstrahlung, wesentlich hdher als
der Effekt einer Strahlung mit niedriger LET, wie z.B. Gamma-Strahlen.

Nuklid
Durch Protonenzahl (Ordnungszahl) und Massenzahl charakterisierte Atomart.

Organdosis
Mittelwert der Aquivalentdosis tiber ein Organ.

Radioisotope
»Radionuklide« mit derselben Kernladungszahl (d.h. gleiches chemisches Element
und gleiche Protonenanzahl im Kern) nennt man auch Isotope.

Radionuklid
Ein Radionuklid ist ein instabiles Nuklid, das spontan ohne &uf3ere Einwirkung unter
Aussendung energiereicher (ionisierender) Strahlung in ein anderes Nuklid zerfallt.

SI-Einheiten
Einheiten des Internationalen Einheitensystems (SI).
(s.Abschnitt 2 Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen)

Sievert
SI-Einheit der Aquivalentdosis und der effektiven Dosis 1 Sievert (Sv) = 100 Rem, 1
Sievert = 1 000 Millisievert (mSv) = 1 000 000 Mikrosievert (uUSv).

Stochastisch

Zufallsbedingt; stochastische Strahlenschaden sind solche, bei denen die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von der Dosis abhangt, nicht jedoch deren
Schwere.

Strahlenexposition

Als Strahlenexposition bezeichnet man die Einwirkung von Strahlung auf den
menschlichen Korper oder Korperteile.
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Neben der Bezeichung Morbus Bechterew wurde unter anderem unter folgenden
Begriffen recherchiert (hinterlegt in PubMed):

Ankylosing Spondylitides OR Ankylosing Spondylitis OR Spondylitides, Ankylosing OR
Bechterew Disease OR Disease, Bechterew OR Bechterew's Disease OR Bechterews Ds-
ease OR Disease, Bechterew's OR Marie-Struempell Disease OR Disease, Marie-Struempell
OR Marie Struempell Disease OR Rheumatoid Spondylitis OR Rheumatoid Spondylitides
OR Spondylitides, Rheumatoid OR Spondylitis, Rheumatoid OR Spondylarthritis Ankylopoi-

etica

Suchbegriff Datenbank / Datum | Treffer | Bemerkungen
Zeitraum

#1 | Spondylitis OR Spondylosis OR| Medline PubMed 08.01.03 | 17.750
Spondylarthrosis OR Spondylarthri- | 1966 - 2003
tis

#2 | ankylosans OR ankylosing OR a- | Medline PubMed 08.01.03 | 7.975
kylopoetica 1966 - 2003

#3 |[Morbus AND (Bechterew OR| Medline PubMed 08.01.03 |12
Bechterev) 1966 - 2003

#4 | #1 AND #2 Medline PubMed 08.01.03 | 7.887
(Spondylitis OR Spondylosis OR | 1966 - 2003
Spondylarthrosis OR Spondylarthri-
tis) AND (ankylosans OR ankylosing
OR ankylopoetica)

#5 |#3 OR #4 Medline PubMed 08.01.03 | 7.888
(Morbus AND (Bechterew OR| 1966 - 2003
Bechterev)) OR ((Spondylitis OR
Spondylosis OR  Spondylarthrosis
OR Spondylarthritis) AND (anky-
losans OR ankylosing OR anky-
lopoetica))

#6 | radiotherapy OR radio-therapy Medline PubMed 08.01.03 | 137.027

1966 - 2003

#7 | radium OR 224Ra OR 224radium | Medline PubMed 08.01.03 | 3.441
OR 224-radium OR radium224 OR | 1966 - 2003
radium-224

#8 | #6 OR #7 Medline PubMed 08.01.03 | 138.521
(radiotherapy OR radio-therapy) OR | 1966 - 2003
(radium OR 224Ra OR 224radium
OR 224-radium OR radium224 OR
radium-224)

#9 | #5 AND #8 Medline PubMed 08.01.03 | 198
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Suchbegriff Datenbank / Datum | Treffer | Bemerkungen
Zeitraum

(Morbus AND (Bechterew OR| 1966 - 2003

Bechterev)) OR ((Spondylitis OR

Spondylosis OR Spondylarthrosis

OR Spondylarthritis) AND (anky-

losans OR ankylosing OR anky-

lopoetica)) AND (radiotherapy OR

radio-therapy) OR (radium OR

224Ra OR 224radium OR 224-

radium OR radium224 OR radium-

224)

#10 | #5 AND (therap* OR treatmen*),| Medline PubMed 08.01.03 |3 Suche nach Meta-
Field: ALL FIELDS, Limits: PUBLI-| 1966 - 2003 Analysen; 10-
CATION DATE FROM 1993/01/01 Jahres-Zeitraum:
TO 2002/12/31, ONLY ITEMS WITH 1993 bis einschl.
ABSTRACTS, META-ANALYSIS, 2002
HUMAN

#11 [#5 AND (therap* OR treatmen*),| Medline PubMed 08.01.03 | 79 Suche nach
Field: ALL FIELDS, Limits: PUBLI-| 1966 - 2003 Ubersichts-
CATION DATE FROM 1998/01/01|08.01.03 arbeiten
TO 2002/12/31, ONLY ITEMS WITH (Reviews); 5-
ABSTRACTS, REVIEW, HUMAN Jahres-Zeitraum:

1998 bis einschl.
2002

#12 | #5 AND (therap* OR treatmen*),| Medline PubMed 08.01.03 |0 Suche nach
Field: ALL FIELDS, Limits: PUBLI-| 1966 - 2003 Leitlinien (Practice
CATION DATE FROM 1993/01/01( 08.01.03 Guidelines); 10-
TO 2002/12/31, ONLY ITEMS WITH Jahres-Zeitraum:
ABSTRACTS, PRACTICE GUIDE- 1993 bis einschl.
LINE, HUMAN 2002

#13 | ((Morbus AND Bechterew) OR|EMBASE -1966 —| 16.01.03 260
((ankylosing OR ankylosans) AND | 2002
(spondylitis or spondylosis)) AND
(radium OR radiotherapy)) AND
German [LA]

Recherche nach HTA-Berichten und Leitlinien

#14 | ankylosing WWW.Ecri.org 23.05.03 0

#15 | ankylosans WwWw.ecri.org 0

#16 | ankylopoetica WWW.ecri.org 0

#17 | spondylitis WWW.ecri.org 0

#18 | spondylosis WWWw.ecri.org 0

#19 | spondylarthritis WWW.Ecri.org 0

#20 | spondylarthrosis WWWw.ecri.org 0
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Suchbegriff Datenbank / Datum | Treffer | Bemerkungen
Zeitraum
#21 | Bechterew WWW.ecri.org
#22 | Ankylosing  Spondylitis  (gemal3 | ECRI (Handre- 2
Keyword Index) cherche  Health-
care Standards
2003)
#23 | (spondylosis OR spondylitis OR| dimdi.de 23.05.03 0
spondylarthritis OR spondylarthro-
sis) AND (ankylosing OR anky-
losans OR ankylopoetica)
#24 | (spondylosis OR spondylitis OR| york.ac.uk 23.05.03 12
spondylarthritis OR spondylarthro- | Datenbanken:
sis) AND (ankylosing OR anky-| DARE, NHS EED,
losans OR ankylopoetica) HTA
#25 INAHTA 23.05.03 Verlinkung nach
york.ac.uk
(identische
Datenbank)
#26 | (spondylosis OR spondylitis OR| www.awmf- 0
spondylarthritis OR spondylarthro- | online.de
sis) AND (ankylosing OR anky-
losans OR ankylopoetica)
#27 | Bechterew www.awmf- 4| Treffer nicht
online.de relevant
#28 | spondylosis OR spondylitis OR| www.guideline.gov 6
spondylarthritis OR spondylarthrosis | National Guideline
Clearinghouse
#29 | ankylosing OR ankylosans OR a- 3
kylopoetica
#30 | (spondylosis OR spondylitis OR| cochrane 308]| 267 einzelne
spondylarthritis OR spondylarthro- Studien
sis) AND (ankylosing OR anky- (“controlled
losans OR ankylopoetica) trials”), aber nicht
Anzahl von HTAs,
Leitlinien oder
Guidelines
Cochrane Data-
base of Systematic
Reviews
24| complete reviews
von 308
2| Protocols
von 308

Database of Ab-
stracts of Reviews
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Suchbegriff Datenbank / Datum | Treffer | Bemerkungen
Zeitraum
of Effects
6| Abstracts of qual-
von 308/ ity assessed sys-
tematic reviews
1| other reviews:
von 308 | bibliographic de-
tails only
Health Technology 1
assessment data- von 308
base (HTA)
NHS Economic
evaluation  data-
base (NHS EED)
0| Critically ap-
von 308 | praised economic
evaluations
4| other economic
von 308 studies: biblio-
graphic details
#31 | spondylitis; spondylosis; spondyl-| NHS Health Tech-| 28.05.03 0
arthritis, spondylathrosis; ankylos- | nology Assess-
ing, ankylosans, ankylopoetica ment Programme
(HTA NCCHTA
Programme)
#32 | spondylitis; spondylosis; spondyl-| Canadian Co-| 28.05.03 0
arthritis, spondylathrosis; ankylos- [ operating Office for
ing, ankylosans, ankylopoetica Health Technology
Assessment
(CCOHTA)
#33 | spondylitis; spondylosis; spondyl-| Alberta  Heritage | 28.05.03 0
arthritis, spondylathrosis; ankylos- | Fondation for
ing, ankylosans, ankylopoetica Medical Research
#34 | spondylitis; spondylosis; spondyl- | National Electronic | 28.05.03 4| eine relevante und
arthritis, spondylathrosis; ankylos- | Library for Health; aktuelle (Datum:
ing, ankylosans, ankylopoetica Guidelines Finder 14.03.2003) Be-
handlungsleitlinie
fur SpA
ergdnzende Recherche am 06.08.03 in Medline PubMed
#35 | "Spondylitis, Ankylosing"[MeSH] | Medline PubMed 06.08.03 |9 5 relevante Treffer
AND ("Synovial Membrane/drug| 1966 - 2003

effects"[MeSH] OR "Synovial Mem-
brane/radiation effects"[MeSH] OR
"Synovial Membrane/radio-
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Suchbegriff

Datenbank /
Zeitraum

Datum

Treffer

Bemerkungen

graphy"[MeSH] OR "Synovial Mem-
brane/radionuclide imaging"[MeSH])

#36

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH)]
AND ("Synovitis/drug ther-
apy"[MeSH] OR "Synovi-
tis/radionuclide imaging"[MeSH] OR
"Synovitis/radiotherapy"[MeSH] OR
"Synouitis/therapy"[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

20

#37

("Injections, Intra-Articular/adverse
effects"[MeSH]  AND ("Synou-
tis/drug therapy"[MeSH] OR "Syno-
vitis/radionuclide  imaging"[MeSH]
OR "Synovitis/radiotherapy" [MeSH]
OR "Synouitis/therapy" [MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

nicht relevant

#38

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Injections, Intra-
Articular/adverse effects"[MeSH] OR
"Injections, Intra-
Articular/contraindications” [MeSH]
OR "Injections, Intra-
Articular/methods"[MeSH] OR "In-
jections, Intra-Articular/ pharmacol-
ogy"[MeSH] OR "Injections, Intra-
Articular/psychology” [MeSH] OR
"Injections, Intra-
Articular/standards"[MeSH] OR "In-
jections, Intra-Articular/ utiliza-
tion"[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

nicht relevant

#39

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]

AND ("Radioisotopes/admini-
stration and dosage"[MeSH] OR
"Radioisotopes/adverse effects”

[MeSH] OR "Radioisotopes/ classifi-
cation"[MeSH)] OR "Radioiso-
topes/contraindications"[MeSH] OR
"Radioisotopes/economics" [MeSH]
OR "Radioiso-
topes/metabolism"[MeSH] OR "Ra-
dioistopes/pharmacokinetics"
[MeSH] OR "Radioisotopes/ phar-
macology“[MeSH] OR "Radioiso-
topes/poisoning"[MeSH] OR "Radio-
isotopes/standards" [MeSH] OR
"Radioisotopes/ therapeutic
use"[MeSH] OR "Radioiso-
topes/toxicity"[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

31
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Datenbank /
Zeitraum

Datum

Treffer

Bemerkungen

#40

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Radiopharmaceuticals/ ad-
ministration and dosage"[MeSH] OR
"Radiopharma-ceuticals/adverse
effects"[MeSH] OR "Radiopharma-
ceuticals/ classification"[MeSH] OR
"Radiopharmaceuti-
cals/contraindica-tions" [MeSH] OR
"Radiopharmaceut-
cals/economics"[MeSH] OR "Radio-
pharmaceuticals/ metabo-
lism"[MeSH] OR "Radiopharmaceu-
ticals/pharmacokinetics” [MeSH] OR
"Radiopharmaceuti-
cals/pharmacology"[MeSH] OR
"Radiopharmaceuticals/radiation
effects"[MeSH] OR "Radiopharma-
ceuticals/standards"[MeSH] OR
"Radiopharmaceuticals/thera-peutic
use"[MeSH] OR "Radiopharmaceu-
ticals/toxicity"[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

27

#41

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND  ("Erbium/administration and
dosage"[MeSH] OR "Er-
bium/adverse effects"[MeSH] OR
"Erbium/analysis"[MeSH] OR "Er-
bium/blood"[MeSH] OR "Er-
bium/chemistry"[MeSH] OR "Er-
bium/diagnostic use"[MeSH] OR
"Erbium/economics"[MeSH] OR
"Erbium/metabolism"[MeSH] OR
"Erbium/pharmacokinetics” [MeSH]
OR "Erbium/pharma-cology"[MeSH)]
OR "Erbium/thera-peutic use"
[MeSH] OR "Er-
bium/toxicity"[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

#42

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Yttrium Radioisotopes/ ad-
ministration and dosage" [MeSH)]
OR "Yttrium Radioisotopes/adverse
effects"[MeSH] OR "Yttrium Radio-
isotopes/analysis" [MeSH] OR "Yt-
trium  Radioisotopes/blood"[MeSH]

OR "Yttrium Radioiso-
topes/diagnostic use" [MeSH] OR
"Yttrium Radioiso-

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03
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Suchbegriff

Datenbank /
Zeitraum

Datum

Treffer

Bemerkungen

topes/metabolism"[MeSH] OR "Yt-
trium Radioisotopes/pharma-
cokinetics" [MeSH] OR "Yttrium
Radioisotopes/pharmacology”
[MeSH] OR "Yttrium Radioiso-
topes/standards"[MeSH] OR "Yt-
trium  Radioisotopes/supply and
distribution"[MeSH] OR  "Yttrium
Radioisotopes/therapeutic use"
[MeSH] OR "Yttrium Radioiso-
topes/toxicity"[MeSH])

#43

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Holmium/administration and
dosage"[MeSH] OR "Hol-
mium/adverse effects"[MeSH] OR
"Holmium/analysis"[MeSH)] OR
"Holmium/blood"[MeSH] OR "Hol-
mium/diagnostic use"[MeSH] OR
"Holmium/metabolism" [MeSH] OR
"Holmium/pharmaco-kinetics"
[MeSH] OR "Hol-
mium/pharmacology"[MeSH] OR
"Holmium/radiation effects" [MeSH)]
OR "Holmium/therapeutic
use"[MeSH] OR "Holmium/toxicity"
[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

#44

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Indium Radioiso-
topes/administration and dos-
age"[MeSH] OR "Indium Radioiso-
topes/adverse effects"[MeSH] OR
"Indium Radioisotopes/analysis"
[MeSH] OR "Indium Radioiso-
topes/blood” [MeSH] OR "Indium
Radioisotopes/diagnostic
use"[MeSH] OR "Indium Radioiso-
topes/econo-mics"[MeSH] OR "In-
dium Radioisotopes/metabolism”
[MeSH] OR "Indium Radioiso-
topes/pharmacokinetics"[MeSH] OR
"Indium  Radioisotopes/pharmaco-
logy"[MeSH] OR "Indium Radioiso-
topes/supply and distribu-
tion"[MeSH] OR "Indium Radioiso-
topes/therapeutic use"[MeSH] OR
"Indium Radioisotopes/toxicity"

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03
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[MeSH])

#45

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Samarium/administration and
dosage"[MeSH] OR "Samarium/
adverse effects"[MeSH] OR "Samar-
ium/analysis'[MeSH] OR "Samar-
ium/blood"[MeSH] OR  "Samar-
ium/diagnostic  use"[MeSH] OR
"Samarium/metabo-lism"[MeSH] OR
"Samaium/pharmacokinetics"

[MeSH] OR "Samarium/pharma-
cology® [MeSH] OR "Samar-
ium/radiation  effects"[MeSH] OR
"Samarium/standards"[MeSH] OR
"Samarium/therapeutic use"[MeSH]
OR "Samarium/toxicity"[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

#46

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Rhenium/administration and
dosage"[MeSH] OR "Rhenium/ ad-
verse effects"[MeSH] OR "Rhe-
nium/analysis"[MeSH] OR "Rhe-
nium/blood"[MeSH)] OR "Rhe-
nium/chemistry"[MeSH] OR "Rhe-
nium/diagnostic use"[MeSH] OR
"Rhenium/immunology”

[MeSH] OR "Rhenium/isolation and
purification"[MeSH] OR "Rhe-
nium/metabolism"[MeSH] OR "Rhe-
nium/pathogenicity"[MeSH] OR
"Rhenium/pharmacokinetics"[MeSH]
OR "Rhenium/pharmacology”
[MeSH] OR "Rhenium/radiation ef-
fects"[MeSH)] OR "Rhe-
nium/standards"[MeSH] OR "Rhe-
nium/therapeutic use"[MeSH] OR
"Rhenium/toxicity"[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

#A4T7

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Gold Radioisotopes/ admini-
stration and dosage"[MeSH] OR
"Gold Radioisotopes/adverse ef-
fects"[MeSH] OR "Gold Radioiso-
topes/analysis"[MeSH] OR "Gold
Radioisotopes/diagnostic use"
[MeSH] OR "Gold Radioiso-
topes/metabolism“[MeSH] OR "Gold
Radioisotopes/pharmacokinetics"

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03
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[MeSH] OR "Gold Radioiso-
topes/pharmacology"[MeSH] OR
"Gold Radioisotopes/therapeutic
use'[MeSH] OR "Gold Radioiso-
topes/toxicity"[MeSH])

#48

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Gold Colloid, Radioac-
tive/administration and dos-
age"[MeSH] OR "Gold Colloid, Ra-
dioactive/adverse effects"[MeSH]
OR "Gold Colloid, Radioac-
tive/analysis"[MeSH] OR "Gold Col-
loid, Radioactive/blood"[MeSH] OR
"Gold Colloid, Radioac-
tive/diagnostic use" [MeSH] OR
"Gold Colloid, Radioactive/ metabo-
lism"[MeSH] OR "Gold Colloid, Ra-
dioactive/phar-macokinetics"
[MeSH] OR "Gold Colloid, Radioac-
tive/phar-macology"[MeSH] OR
"Gold Colloid, Radioactive/ stan-
dards"[MeSH] OR "Gold Colloid,
Radioactive/therapeutic use"[MeSH]
OR "Gold Colloid, Radioative/toxi-
city"[MeSH)])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

#49

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH)]
AND ("Dysprosium/administration
and dosage"[MeSH] OR "Dyspro-
sium/adverse effects"[MeSH] OR
"Dysprosium/analysis"[MeSH] OR
"Dysprosium/blood"[MeSH] OR
"Dysprosium/diagnostic use"
[MeSH] OR "Dysprosium/meta-
bolism"[MeSH)] OR "Dyspro-
sium/pharmacokinetics"[MeSH] OR
"Dysprosium/pharmacology" [MeSH]
OR  "Dysprosium/radia-tion ef-
fects"[MeSH] OR "Dyspro-
sium/therapeutic use" [MeSH] OR
"Dysprosium/toxicity”"[MeSH])

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

#50

"Spondylitis, Ankylosing"[MeSH]
AND ("Radium/abnormallities”

[MeSH] OR "Radium/admini-stration
and dosage'[MeSH] OR "Ra-
dium/adverse effects"[MeSH] OR
"Radium/analysis"[MeSH] OR "Ra-

Medline PubMed
1966 - 2003

06.08.03

35
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dium/blood"[MeSH] OR "Ra-
dium/chemistry"[MeSH] OR "Ra-
dium/diagnostic use"[MeSH] OR
"Radium/economics"[MeSH] OR
"Radium/history"[MeSH] OR "Ra-
dium/immunology"[MeSH] OR "Ra-
dium/isolation and purifica-
tion"[MeSH] OR "Radium/metabo-
lism"[MeSH] OR "Ra-
dium/pharmacokinetics"[MeSH] OR
"Radium/pharmacology"

[MeSH] OR "Radium/physiology"
[MeSH] OR "Radium/poisoning"
[MeSH] OR "Radium/standards"
[MeSH] OR "Radium/supply and
distribution"[MeSH] OR "Radium/
therapeutic use"[MeSH] OR "Ra-
dium/toxicity"[MeSH] OR "Ra-
dium/urine"[MeSH])

#51 | "Spondylitis, Ankylosing"[MeSH] | Medline PubMed 06.08.03 | 10
AND ("Radon/administration and| 1966 - 2003
dosage"[MeSH] OR "Radon/ad-
verse effects"[MeSH] OR "Ra-
don/analysis"[MeSH] OR "Ra-
don/blood"[MeSH] OR "Ra-
don/chemical synthesis"[MeSH] OR
"Radon/chemistry"[MeSH] OR "Ra-
don/classification"[MeSH] OR "Ra-
don/contraindications"[MeSH] OR
"Radon/diagnostic use" [MeSH] OR
"Radon/economics"

[MeSH] OR "Radon/history"

[MeSH] OR "Radon/isolation and
purification"[MeSH] OR "Ra-
don/metabolism”"[MeSH] OR "Ra-
don/pharmacokinetics"[MeSH] OR
"Radon/pharmacology"

[MeSH] OR "Radon/poisoning"
[MeSH] OR "Radon/radiation ef-
fects"[MeSH] OR "Radon/stand-
ards" [MeSH] OR "Ra-
don/therapeutic use"[MeSH] OR
"Radon/toxicity"[MeSH] OR "Ra-
don/urine"[MeSH])

#52 | "Spondylitis, Ankylosing"[MeSH] | Medline PubMed 06.08.03 |1
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AND  (("Balneology/adverse  ef
fects"[MeSH] OR "Balneol-
ogy/classification"[MeSH] OR "Bal-
neology/economics"[MeSH] OR
"Balneology/instrumen-
tation"[MeSH] OR "Balneology/
methods"[MeSH] OR  "Balneol-
ogy/organization and administra-
tion"[MeSH] OR "Balneol-
ogy/standards"[MeSH] OR "Balne-
ology/statistics and numerical
data"[MeSH] OR "Balneol-
ogy/trends"[MeSH] OR "Balneol-
ogy/utilization"[MeSH]) OR ("Hydro-
therapy/adverse effects"[MeSH] OR
"Hydrother-
apy/contraindications"[MeSH] OR
"Hydrotherapy/economics"[MeSH]
OR  "Hydrotherapy/history"[MeSH]
OR "Hydrother-
apy/instrumentation"[MeSH)] OR
"Hydrotherapy/methods"[MeSH] OR
"Hydrotherapy/nursing"[MeSH] OR
"Hydrotherapy/psychology"[MeSH]
OR "Hydrother-
apy/standards"[MeSH] OR "Hydro-
therapy/trends”"[MeSH] OR "Hydro-
therapy/utilization"[MeSH]))

1966 - 2003

erganzende Recherche Uber Angebot des DIMDI am 20.08.03

#53

(CT DOWN ,ankylosis® AND CT
DOWN ,radioisotope*)

EM74; MEGO;
ME66

20.08.03

234

#54

(CT DOWN ,ankylosis® AND CT
DOWN ,radiotherapy*)

EM74; MEG0;
MEG66

20.08.03

191

#55

(CT DOWN ,ankylosis® AND CT
DOWN ,ecnomics®)

EM74; MEGO0;
MEG66

20.08.03

42

#56

(CT DOWN ,ankylosis* AND CT
DOWN ,mortality)

EM74; MEGO;
MEG6

20.08.03

69

#57

((CT DOWN ,ankylosis® AND CT
DOWN ,joint surgery*) AND CT
DOWN “radioisotope™)

EM74; MEGO;
MEG6

20.08.03

10

#58

#53 OR #54 OR #55 OR#56 OR
#57

EM74; MEGO;
ME66

20.08.03

482
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[Braun und Sieper, 2002]

1.3. Standardmessmethoden 31

Kreuzen Sie bitte an, wie gut Sie wahrend den letzten 7 Tagen die jeweiligen
Titigkeiten alleine, also ohne fremde Hilfe oder Hilfsmittel ausfihren konnten.
Entscheiden Sie sich bitte fiir eine Zahl als Angabe fiir die durchschnittliche
Schwierigkeit, die Sie mit der Tétigkeit hatten.

1. Ohne Hilfe und Hilfsmittel (z.B. Strumpfanziehen) Socken oder Strimpfe
anziehen:

einfach OHIHZHGHEGEHE) BHBg  unméglich

2. Ohne Hilfe von der Hiifte aus nach vorn beugen, um einen Kugel-
schreiber vom Boden aufzuheben

einfach o2 3{a+{51{6} (8]-{9}-19d unmdglich

3. Ohne Hilfe (z.B. Greifzange) etwas von einem hohen Regal herunter-
nehmen

einfach O 2-3] [5}-{6) [8]-{9}-f0 unmégiich

4,Von einem Stuhl ohne Armiehne aufstehen, ohne dabei die Hinde oder
andere Hilfe zu benutzen

einfach {23458 (8}-{3]-00  unmdglich

5.Ohne Hilfe vom Boden aufstehen, wenn Sie auf dem Riicken liegen

einfach 123456} [8}-{9}-fid unmdglich "

6.0hne Beschwerden 10 Minuten stehen, ohne sich anzulehnen

einfach o0 2-3EHa- {518} {8}-{9}19  unmdglich

7.12-15 Treppenstufen steigen ohne Benutzung des Gelinders oder von
Gehhilfen, 1Schritt pro Stufel

einfach (0] (23} (5}-{e] (81-{3}-19 unmdglich

8. Uber die Schuiter sehen, ohne den Oberkérper zu drehen

einfach (0] (23-{a{5}{s} (8]-{9}-1d  unmoglich

9. Kérperlich anstrengende Tétigkeiten verrichten (z.B. krankengym-
nastische Ubungen, Gartenarbeit oder Sport)

einfach (0} EZH3H{4-{56] 8}-{3]-10 unmdglich

10.Zu Hause oder bei der Arbeit den ganzen Tag aktiv sein

einfach (0} R-G-a-5{67-8{9-Nd unmdglich

Abb. 1.2: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI). Bewertung: Addition der Punkte 1 bis 10 Die Ge-
samtsumme wird durch 10 dividiert und ergibt den BASFI index.
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30

1. Einfohrung und Grundlagen

Wie ist es Ihnen in den letzten 7 Tagen ergangen ?

Bitte kreuzen Sie auf den nachfolgenden Skalen jeweils eine Zahl an.

Auch wenn die Beschwerden (Schmerzen, Miidigkeit) geschwankt haben,
entscheiden Sie sich bitte fiir eine Zahl als Angabe fiir die durchschnittliche
Stdrke der Beschwerden.

1.Wie wiirden Sie Ihre allgemeine Miidigkeit und Erschopfung beschreiben?

keine (o1 23{4}{5}{6} [81{9}fi0 sehr starke Muidigk./Ersch.

2.Wie wiirden Sie die Stéirke lhrer Schmerzen insgesamt einschatzen?

keine (o1 2H{3}{4}{5{6] [8}-{9l-fig sehr starke Schmerzen

3.Wie stark waren lhre Schmerzen in Nacken, Riicken oder Hiifte?
keine o 1-{2H3}{a}{5}{6] [81{9}1-fid] sehr starke Schmerzen

4.Wie stark waren thre Schmerzen oder Schwellungen in
anderen Gelenken?

keine (0] 2314} {5}-{61{7}-{8}-{8}-1d sehr starke Schmerzen

5.Wie stark haben besonders beriihrungs- oder druckempfindliche Korper-
stellen Sie beeintrachtigt?

garnicht [0} 3}-{4]{5}{6] [81-[91-fig  sehrstark

6. Wie ausgepragt war lhre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen?

N

gar nicht [o}-[A-2H3}+{4}-{5}{6] [8]-{9}-0d sehr stark

7.Wie lange dauerte diese Morgensteifigkeit?

inStunden@ Ii]

hatte keine ‘

Abb. 1.1: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). Bewertung: Addition der Punkte 1 bis 5
sowie des Mittelwertes der Punkte 6+7. Diese Gesamtsumme wird durch 6 dividiert und ergibt den BASDAI Index.
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11.5. Konsentierter Auswertungsbogen der Arbeitsgruppe

Quelle

Studientyp und
Evidenzkategorie

Untersuchungs-
population

Prif- bzw. Ver-
gleichsintervention

Beobachtungsdauer

Geprifte Zielkriterien

Statistische Analyse

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Fazit der Autoren

Bewertung und Fazit
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Auszug aus den BUB-Richtlinien; 8. Bewertung der Unterlagen

Inkraftsetzung / Veroffentlichung im Bundesanzeiger Nr. 56 am 21.03.2000

8. Bewertung der Unterlagen

8.1 Der Ausschuss ordnet die Unterlagen zu therapeutischen Methoden nach folgenden
Evidenzstufen
I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kontrollierten Studie, durchgefuhrt und
verdffentlicht nach international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische Praxis* (GCP),
Consort)
lla: Evidenz aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien
lIb: Evidenz aufgrund von Kohorten- oder Fallkontroll-Studien, vorzugsweise aus mehr als
einer Studiengruppe
llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder rdumlichen Vergleichen mit bzw. dne die zu
untersuchenden Interventionen
lll: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-
Konferenzen; Einzelfallberichte

8.2 Der Ausschu3 ordnet die Unterlagen zu diagnostischen Methoden nach folgenden

Evidenzstufen
I: Evidenz aufgrund wenigstens einer randomisierten, kontrollierten Studie, durchgefuhrt und
verdffentlicht gemaR international anerkannten Standards (z.B.: ,Gute klinische Praxis

(GCP), Consort).°
Il a: Evidenz aufgrund prospektiver Diagnose-Studien mit validierten ZielgréRen (sog.

Goldstandards), die unter klinischen Routine-Bedingungen durchgefiihrt wurden und in de-
nen Berechnungen von Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktiven Werten vorgenommen wurden
Il b: Evidenz aufgrund von Studien an Populationen, deren Krankheitsstatus anhand validier-
ter ZielgrofRen (sog. Goldstandards) bei Studienbeginn feststeht, und aus denen sich zumin-
dest Angaben zur Sensitivitat und Spezifitdt ergeben

Il c: Evidenz aufgrund von Studien an Populationen, deren Krankheitsstatus anhand einer
nicht validierten diagnostischen Referenzgrof3e bei Studienbeginn feststeht, und aus denen
sich zumindest Angaben zur Sensitivitdt und Spezifitdt ergeben

lll: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische

Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen; Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-
konferenzen; Einzelfallberichte.

5

In dieser Studie wird ein therapeutisches Konzept in einem der Studienarme durch die zu

evaluierende Diagnostik induziert bzw. modifiziert, wahrend in einem anderen Studienarm zu
diesem Zwecke die bisher etablierte Diagnostik angewendet wird. Der klinische Erfolg in den
Studienarmen mulR anhand prospektiv festgelegter Zielgréf3en verglichen werden
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11.7. Einzelauswertungen der Primarstudien

Ubersicht tber strukturierte Auswertungen der Literatur zur

Radiumchlorid-Therapie bei Spondylitis ankylosans

Erstautor Studientyp Hauptzielkriterium Evidenz-
Einstufung

Bertrand et al., 1978 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit/Risiken 1l
Biskop et al., 1983 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1]
Braun et al., 2002 Anwendungsbeobachtung Wirksamkeit 1l
Chmelevsky et al., 1988 Kohortenstudie Risiko lic
Chmelevsky et al., 1990 Kohortenstudie Risiko llb
De Blecourt, 1973 Ubersichtsarbeit \Versorgung Il
Globel, 1985 Ubersichtsarbeit Versorgung 1]
Gossner, 1999 Kohortenstudie Risiko lib
Gritzediek, 1964 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1l
Haike et al., 1967 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1]
Kellermann, 1968 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1l
Knop et al., 1982 Retrospektive ext. Fallserie Wirksamkeit 1]
Koch und Reske, 1952 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1]
Koch, 1954 Retrospektive ext. Fallserie Wirksamkeit 1l
Koch, 1969 Retrospektive ext. Fallserie Wirksamkeit lic
Koch, 1978 Retrospektive ext. Fallserie Wirksamkeit 1l
Kutz 1957 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit/Risiken 1]
Kutz, 1963 Retrospektive ext. Fallserie Wirksamkeit/Risiken l/llc
Laschner, 1973 Retrospektive ext. Fallserie Wirksamkeit 1]
Liprandi, 1976 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1]
Liska, 1980 Restrospektive Fallserie Wirksamkeit Il
Mays et al., 1985 Kohortenstudie Risiko lib
Mdiller, 1993 Retrospektive Fallserie/KG Wirksamkeit 1]
Mdller, 1978 Kohortenstudie Risiko lib
Nekolla et al., 1999 Kohortenstudie Risiko lib
Nekolla et al., 2000 Kohortenstudie Risiko lib
Recordier und Roux, 1977 | Therapiestudie ohne Random. | Wirksamkeit 1]
Redeker et al, 1982 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1]
Reinwald und Reinwald, Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1
1980

Rudolph, Salewski, 1979 Retrospektive Erhebung Wirksamkeit 1]
Rudolph et al., 1980 Retrospektive Erhebung Wirksamkeit/Risiko 1l
Rudolph et al, 1982 Retrospektive Erhebung Wirksamkeit/Risiko 1l
Rtt, 1952 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1]
Schickentanz de Balmacea, | Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1l
1974

Schmitt, 1978 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit/Versorgung | Il

Schmitt et al., 1983

Retrospektive Fallserie

Wirksamkeit/Fallserie

Schneller, 1951

Kleine retrospektive Fallserie

Wirksamkeit
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Erstautor Studientyp Hauptzielkriterium Evidenz-

Einstufung
Seyfahrth, 1987 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1]
Spiess und Mays, 1970 Kohortenstudie Risiko lib
Spiess et al., 1978 Kohortenstudie Risiko lib
Stefani et al., 1985 Kohortenstudie Risiko lib
Tiepolt et al., 2002 Anwendungsbeobachtung Wirksamkeit 1]
Tunn, 1990 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1l
Uibe, 1958 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit/Risiko 1]
Unverhau, 1965 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit/Risiko 1l
Weber-Bollhoff, 1959 Retrospektive Erhebung Risiko 1l
Wesiger, 1967 Retrospektive Fallserie Wirksamkeit 1]
Wick und Gossner, 1983 Kohortenstudie Risiko lib
Wick et al., 1985 Kohortenstudie Risiko lib
Wick et al., 1999 Kohortenstudie Risiko lib
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Quelle Bertrand, A.; Legras, B.; Martin, J.: Use of radium-224 in the treatment of ankylosing
spondylitis an rheumatoid synovitis. Health Phys 1978; 35 (1): 57-60
Studientyp und Evi- | Verkirzte Ergebnismitteilung tiber zwei retrospektive Erhebungen mit unterschiedlichen
denzategorie Untersuchungsgruppen:
1. Retrospektive Fallserie ohne Kontrollen (Ergebnismitteilung zur Wirksamkeit)
2. Retrospektive Fragebogenerhebung (zur Erfassung von Nebenwirkungen und
Strahlenspatschaden)
Evidenzkategorie Il
Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans, Rheumatoide Arthritis
population

Patientencharakteristika: (Spondylitis ankylosans-Gruppe), keine Angaben zur
Geschlechtsverteilung, die Altersverteilung zum Zeitpunkt der 24Ra]Radiumtherapie lag
zwischen 21 und 55 Jahren, 5 Patienten waren unter 30 Jahren.

Krankheitsdauer: keine Angaben

Patientenzahl: Bei der retrospektiven Fallserie wurden 60 Patienten einbezogen, die
retrospektive Patientenbefragung erfolgte fiir 140 Patienten mit Spondylitis
ankylosans/oder Rheumatoider Arthritis, die mit 24[RaJRadium behandelt wurden. Der
Riicklauf betrug 104 Bogen.

Prif- bzw. Vergleichs-

Behandlungsgruppe: Die Gesamtdosis betrug fir 47 Patienten 560 nCi 24[Ra]Radium,

intervention 10 Patienten hatten eine Gesamtdosis von 1120 nCi 24[Ra]Radium und 3 Patienten
hatten eine Gesamtdosis von 1680 nCi (2“[Ra Radium).
Keine Angaben zu Begleittherapien.

Beobachtungsdauer | Bis maximal 10 Jahre, keine differenzierten Angaben

Gepriifte Zielkriterien:

1. Globale Einschatzung von Schmerz und Funktionsverbesserung durch Autor mit
einer Aufteilung in drei Kategorien: ,gute Ergebnisse®; ,voriibergehende Besserung* und
,ohne Erfolg".

2. Riickkehr in das Berufsleben als Erfolgsparameter

3. Als Surrogatparameter werden Blutbild bzw. Differentialblutbild genannt (keine
Ergebnismitteilung).

Statistische Analyse

Ergebnismitteilung in Prozentangaben

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Wirksamkeitsbeurteilung (n=43) der 224|Ra]Radium durch den Autor: 65 % der Patienten
zeigten ein gutes Ergebnis; 25% eine vorlibergehende Besserung; 10 % der Patienten
blieben ohne Erfolg.

Bei 65% der Félle zeigte die 24Ra]Radiumtherapie nach Einschatzung des Autors
einen positiven Einfluss auf das Krankheitsgeschehen. Bei 50 % war nach
24 RaJRadiumtherapie eine Rickkehr ins Berufsleben maglich.

Die Auswertung der Befragung beziiglich mdglicher Strahlenschéden (n=104) ergab
keinen Fall mit Osteosarkom oder Weichteiltumor, die Ursachen fir die drei Todesfalle
werden nicht genannt.

Fazit der Autoren

In Ermangelung einer alternativen wirksamen Therapie fiir die AS sollte die
24[Ra]Radiumtherapie [Thorium-X] als mdgliche Therapieoption beibehalten werden.

Bewertung und Fazit

Aufgrund der erheblich verkirzten Ergebnismitteilung der retrospektiven Erhebungen
ohne Kontrollgruppe, ohne klinische Daten und differenzierte Katamnesedaten
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bezuglich der im Text erwahnten Zielparameter sind Schlussfolgerungen auf die
Wirksamkeit der 24[Ra]Radiumtherapie fur die Spondylitis ankylosans nicht moglich. Die
Erfassung mdglicher Risiken wird nicht vollstandig dargestellt, so dass offen bleibt, was
genau bei den mit 24[Ra]Radium behandelten Patienten erfragt wurde. Die
Nachbeobachtungsdauer von maximal 10 Jahren bei einzelnen Patienten ist zur
Beurteilung von Strahlenspétschaden in der Therapiekohorte nicht ausreichend.

Erlauterung:
Die Evidenzeinstufung erfolgte durch die Bewerter der HTA-Arbeitsgruppe unter

Bezug auf die im Anhang 11.6 wiedergegebenen BUB-Richtlinien.
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Quelle Biskop, m.; Arnold, W.; Weber, Ch.; Reinwald, A.-K.; Reinwald, H.: Kann durch Radium
224 die Progredienz der Bechterewschen Erkrankung beeinflusst werden. Beitr Orthop
Traumatol (1983); 30(7): 374-381.

Studientyp und Retrospektive Fallserie mit ergénzender Fragebogenerhebung

: -

Evidenzkategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population Ein- und Ausschlusskriterien: keine Angaben

Patientencharakteristika: Keine Angaben zu Alter oder Geschlechtsverteilung, keine
Stadieneinteilung, keine Zuordnung nach Klassifikationskriterien

Krankheitsdauer: keine Angaben
Patientenzahl: gesamt: 139
Interventionsgruppe: 100; Kontrolle = 39 (fiir Teiluntersuchung)

Vergleichbarkeit Mangelnde Vergleichbarkeit durch dokumentierte unterschiedliche
Ausgangshefunde zwischen Interventions- und Kontrollgruppe..

Pruf- bzw. Vergleichs-

Behandlungsgruppe: 24[Ra]Radiumchlorid i.v. (336 nCi Gesamtdosis), keine genauen

intervention Angaben zur Begleittherapie.
Kontroll-Gruppe: medikamentdse Behandlung, Physiotherapie
Beobachtungsdauer | >=10 Jahre

Geprufte Zielkriterien

Zielkriterien (ohne weitere Differenzierung): Uber Patientenselbsteinschétzung Schmerz,
globale Beweglichkeit, Gesamtbefinden, Mobilitat (Finger-Bodenabstand, Atembreite,
Schoberprifung, Kinn-Jugulum-Abstand, WS-Beweglichkeitsprifung)

Surrogatparameter: BSG, Blutbild, Leberwerte, Urinstatus,

Statistische Analyse

Angabe eines Fragebogenriicklaufs von 60%, ansonsten deskriptive Ergebnismitteilung

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Beweglichkeit _(Untersuchungsbefund): Globale oder zwischenzeitliche
Besserung der Interventionsgruppe im Zeitverlauf anhand der Parameter
Schober und HWS-Beweglichkeit  bei schlechteren Ausgangswerten im
Vergleich zur Kontrollgruppe.
Patienteneinschéatzung (n=60):

90 % Schmerzabnahme,

7 % keine Wirkung,

3 % Schmerzverstéarkung,

56 % verbesserte Beweglichkeit

35 % konstante Beweglichkeit

9 % verschlechterte Beweglichkeit

79 % Verbesserung des Gesamtbefindens
14 % gleichbleibendes Gesamtbefinden

7 % verschlechtertes Gesamtbefinden

Subjektive Uberlegenheit der 24|Ra]Radium behandlung bei 75 % der Befragten (keine
Beschreibung des Bezugsrahmens) .

Fazit der Autoren

Eindeutiger Wirksamkeitsnachweis beziiglich Beweglichkeit, Linderung der Schmerzen
und Verbesserung des Allgemeinbefindens (AZ).
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Bewertung und Fazit

Beim Zielkriterium Beweglichkeit ist eine Vergleichbarkeit der Gruppen nicht gegeben.

Die Kriterien Schmerzlinderung und AZ -Verbesserung wurden ohne Kontrollen gepriift,
ein Selektions-Bias ist nicht ausgeschlossen. Aufgrund methodischer Defizite ist die
vorliegende Arbeit zum sicheren Wirksamkeitsnachweis nicht geeignet.
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Quelle Braun, J.; Kress, A.; Brandt, J.; Reiners, Chr.; Sie\per, J. : Behandlung der
ankylosierenden Spondylitis (AS) mit SpondylAT O([ 2*Ra]Radiumchlorid).
Zwischenergebnisse einer Anwendungsstudie, 2002.

Studientyp und Anwendungsbeobachtung ohne Kontrollgruppe

Evidenzkategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Ein- und Ausschlusskriterien: keine Angaben

Patientencharakteristika: durchschnittliche Alter: 45,9 Jahre, Geschlechtsverteilung m:w:
76,2%: 23,8 % , keine Verwendung von Klassifikationskriterien

Krankheitsstadium: Il bis Il

Patientenzahl: gesamt: 156 Patienten

Einteilung in drei Beobachtungsgruppen: n=133 (Untersuchung am 1, 6. und 10. Tag
nach Intervention); n= 68 (Untersuchung nach 22 Wochen); n=52 (Untersuchung nach
34 Wochen)

Pruf- bzw. Vergleichs-

Behandlungsgruppe: 24[RaJRadiumchlorid i.v. (10MBg Gesamtdosis), keine Angaben

intervention zur Begleittherapie.
Berichtete unerwiinschte Wirkungen: Auftreten einer Iritis mit Notwendigkeit der
Therapieunterbrechung in drei Fallen, in 9 % (n=133) transientes Flaresyndrom
Beobachtungsdauer | Gruppe 1: 10 Tage, Gruppe 2: 22 Wochen, Gruppe 3: 34 Wochen

Geprufte Zielkriterien:

Zielkriterien: Krankheitsaktivitat (BASDAI) Funktionsstatus (BASFI), allgemeines
Patientenurteil mittels visueller Analogskala, Verbesserung nach ASAS-Kriterien

Statistische Analyse

Deskripitive Statistik, keine weiteren Angaben

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Erreichung der ASAS-Kriterien fiir 20 % Besserung:
Nach 22 Wochen: von 62 % (n=68)
Nach 36 Wochen: von 49 % (Grol3e der Testgruppe nicht angegeben)

Ergebnisse zur Krankheitsaktivitat (BASDAI, Score, Mittelwert)

Vor Intervention: 6,1 (n=156)

6 Wochen nach Intervention: 5,4

10 Wochen nach Intervention: 4, 6

22 Wochen nach Intervention: 4,4

Ergebnisse zum Funktionsstatus (BASFI, Score-Mittelwert)
Vor Intervention: 5,3

6 Wochen nach Intervention: 4,8

10 Wochen nach Intervention: 4,2

22 Wochen nach Intervention: 3,8

34 Wochen nach Intervention: 3,9

Ergebnisse (iber Befinden mittels (VAS, 0-10) Einschatzung Patient/ Behandler
Patienten: Mittelwert: 3,5 ; Behandler: Mittelwert; 2,9

Fazit der Autoren

Besserung aller Parameter gegentiber dem Ausgangsbefund von mindestens 26 %
(p<0,001). Unter Verwendung der 0.a. Messinstrumente sehen sie ein Benefit unter der
Radiumchloridtherapie als gesichert an.

Bewertung und Fazit

Die gewéhlte Form der Anwendungshbeobachtung ohne Kontrollgruppe eignet sich
methodisch nicht flir Aussagen zur Wirksamkeit.
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Quelle Chmelevsky, D.; Mays, C.W.; Spiess, H.; Stefani, F.H.; Kellerer, A.M.: An epidemiologi-
cal assessment of lens opacifications that impared vision in patients injected with ra-
dium-224. Radiat Res 1988; 115 (2): 238-257.

Studientyp und Risikoanalyse auf der Basis von Kohortendaten

Evidenzkategorie Evidenzkategorie: Il ¢

Untersuchungs- Diagnose: Tuberkulose, Spondylitis ankylosans, andere Erkrankungen

population

Kohortencharakteristika: In die Analyse einbezogen wurden 831 mit [2Ra]Radium
behandelte Personen. Unter diesen Exponierten traten 58 Katarakte auf. 2 Félle waren
vor der untersuchten Exposition praexistent, 1 Kataraktfall trat innerhalb des 1.
Behandlungsjahres auf. 55 Katarakte wurden bei der vorliegenden Arbeit weiter
analysiert. 25 Félle hatten ein Manisfestationsalter unter 54 Jahren. Die Falldefinition
erfolgte nach ophthalmologischer Diagnosesicherung.

Zum Zeitpunkt der Erstexposition (Standardvarianz in Klammern) zeigten:

Erwachsene (gesamt) ein durchschnittliches Manifestationsalter von 59,5 J. (12,7 J.).
Erwachsene (mit SpA) ein durchschnittliches Manifestationsalter von 62,6 J. (11,5 J.).
Erwachsene (Thc) ein durchschnittliches Manifestationsalter von 56,2 J. (13,3 J.).

Kinder/Jugendliche (gesamt) ein durchschnittliches Manifestationsalter von 33,1 J. (9,9
J)

Prif- bzw. Vergleichs-

Wiederholte intravendse Injektionen von 224Ra]Radium in der Zeitspanne von 1945-

intervention 1952. Die ermittelte mittlere Dosis (Standardvarianz) betrug zum Zeitpunkt der
Exposition fir die Erwachsenen 0,551 MBg/kg (0,397) flir die Kinder/Jugendliche 1,036
MBq/kg (0,807)

Beobachtungsdauer | Kohortenansatz mit zurtickverlegtem Zeitpunkt (Exposition), seit 1964 Datenevaluation

der Kohorte in 3-Jahres-Abstanden. Seit 1969 spezielle Befragung der Kohorte
hinsichtlich einer mdglichen Sehproblematik. Die vorliegende epidemiologische
Datenanalyse berticksichtigt den Stand des Follow-up bis 1986.

Geprufte Zielkriterien

Quantifizierung aller inzidenten Falle in der Expositionskohorte durch systematische
Erfassung aller Sehstdrungen mit diagnostizierter Linsentriibung. Quantitative Analyse
differenziert nach Personen unter Risiko, Dosisklassen und Altersklassen.

Verteilungsmuster der friihen Katarakte differenziert nach Dosis, Alter bei Exposition
und Zeitintervall zwischen Zeitpunkt der Erstexposition und Kataraktmanifestation
(Zeitpunkt der Diagnosestellung)

Uberpriifung von Assoziationen zwischen Inzidenzrate, Dosis und unterschiedlichen
Zeitfaktoren. Testfit zur Prifung der gewahlten Approximation.

Statistische Analyse

Ausfiihrliche Darstellung der unterschiedlichen Analyseschritte:

1. Analyse mdglicher Assoziationen mit graphischer Darstellung
(Scatterdiagramme) der Haufigkeitsdaten

2. Uberprifung des ,Propotional-Hazard“-Modells
Testfit, Maximum -Likelihood-Methodik
4. Uberprifung am Weibul-Modell

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Die Zusammenhdnge zwischen Kataraktinzidenz, —ExpositionsgréRe (Dosis-
24RaJRadium), Alter bei Erstexposition und Zeitlatenz bis zur Manifestation konnten
differenziert abgebildet werden. Es zeigte sich eine starke lineare Beziehung zwischen
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Inzidenz und Dosis tiber alle Alterklassen hindurch.

Die Subgruppenanalyse bestatigte die Dosisabhéngigkeit der kummulativen Inzidenzen
nicht nur Uber die einzelnen Alterstufen, sondern auch tber die einzelnen
Grunderkrankungen hindurch.

Fazit der Autoren

In der untersuchten Kohorte ([2*Ra]Radium-Kohorte I, sog. Spiess-Kohorte) zeigt sich
eine Strahlenempfindlichkeit in Dosisabhangigkeit. Die Kataraktinduktion kann somit als
nichtstochastische Strahlenfolge betrachtet werden. Als mégliche Dosisschwelle kann
nach vorliegender Analyse die Dosis von 0,5 MBg/kg gemutmalit werden. Weitere
tierexperimentelle Studien sind zum Verstandnis des 2?[Ra]Radiumeffektes auf die
Augenlinse erforderlich.

Bewertung und Fazit

Grundlegende epidemiologische Arbeit zur Risikoabschatzung [2*Ra]Radium -
induzierter Katarakte. Bei der Analyse ist die fehlende Wiirdigung anderer
kataraktogener Faktoren kritisch anzumerken. Weiterhin fehlt die detaillierte Wiirdigung
zur festgelegten Altersgrenze zum senilen Katarakt.
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Quelle Chmelevsky, D.; Mays, C.W.; Spie3, H.; Stefani, H.F.; Kellerer, A.M.: The reverse pro-
taction factor in the induction of bone sarcomas in radium-224 patients. Radiat Res
1990; 124 (1 Suppl): S 69-S 79.

Studientyp und Risikoanalyse af der Basis von Kohortendaten

Evidenzkategorie Evidenzkategorie Il b

Untersuchungs- Diagnose: Tuberkulose, Spondylitis ankylosans, andere nicht spezifizierte

population Erkrankungen.

Charakteristika der Kohorte: Einbezogen wurden 785 mit [2‘Ra]Radium therapierte
Personen, bei denen eine gesicherte Dosisberechnung mdglich war. Unter den 98
ausgeschlossenen Personen sind 10 Patienten mit diagnostiziertem Knochensarkom
bekannt, die unberticksichtig bleiben. Zum Zeitpunkt der Exposition mit [2*Ra]Radium
waren 587 Personen im Erwachsenenalter und 198 im Kindes- oder Jugendalter.

Das durchschnittliche Alter bei Exposition betrug in der Erwachsenengruppe 38,7 Jahre
(SD: 10,8 J.), in der Gruppe der Kinder- und Jugendliche 11,6 Jahren (SD: 5,3 J.)

Pruf- bzw. Vergleichs-

Exposition: Behandlung mit [2Ra]-Radium i.v. mit variierender Therapiedauer von 1

intervention Injektion (1 Sitzung) bis maximal 2,5 Jahren. Die ermittelte mittlere Skelettdosis in Gy
(mit Standardabweichung) betrug fiir die Erwachsenen 2,12 Gy (2,12 Gy) fur Kinder und
Jugendliche 17,71 Gy (8,78 Gy).

Beobachtungsdauer | Kohortendesign mit historischem Ansatz (Exposition mit 2#[RaJRadium), Stand des

beric hteten Follow-Up: 1987

Geprufte Zielkriterien

Ubergeordnete Forschungsfrage: Priifung des tierexperimentell erarbeiteten ,reverse
protaction factors® in der vorliegende Kohorte unter Literaturhinweis auf Miiller, W.A.;
Gossner, W.; Hug, O.; Luz, A.: Late effects after incorporation of the short a-emitters
radium -224 and thorium -227 in mice. Health Phys 1978 (35):33-55.

Datenanalyse in Bezug auf die 44 auswertbaren malignen Knochentumoren in der
Kohorte mit verbesserter Adjustierung bezliglich Expositionsdauer und Héhe der
Exposition.

Uberpriifung der bisherigen postulierten Beziehung (Dosis; Tumorinzidenz, Alter bei
Exposition) als lineare Funktion. Implikation einer Abweichung mit Darstellung einer
linearquadratischen Dosisabhéngigkeit.

Nonparametrische Prifung auf die Existenz und Effekt eines Zeitfaktors
(Fraktionierung/Protraktion).

Statistische Analyse

Multiple statistische Analysen zur Prifung der Forschungshypothese, darunter:

1. Deskriptive Statistik mit graphischer Darstellung von Variablenbeziehungen
(Alter zum Zeitpunkt der Exposition und ermittelte Dosis; Dauer der Exposition
und ermittelte Dosis) (Scatterdiagramme)

2. Rank-Order-Test mit graphischer Darstellung der Haufigkeitsverteilung um den
Wert 0,5 sowie Anwendung des Rank-Order-Tests zur praziseren
Datenabbildung fir die gebildeten Klassen (Osteosarkomfall plus zugehérige
Kontrollgruppe)

3. Test-Fit, Maximum -Likelihood-Methode zur Modelliberpriifung: Abhéngigkeit
der Inzidenz maligner Knochentumoren von: a. der Dosis; b. der
Expositionsdauer; c. dem Intervall nach Behandlung.

4. Regressionsanalysen zwischen dem log. Dosiswerten und log. Werten der
Expositionsdauer innerhalb der einzelnen gebildeten Dosisklassen
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(Verbesserte Skalierung der Expositionszeit durch ermittelten
Regressionskoeffizienten).

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Als Ergebnis der drei wesentlichen Modifikationen : Genauere Adjustierung, Einsatz des
Rank-Order-Tests und Gruppenvergleiche in Klassen mit Expositionen, die sich in
weniger als 25 % unterscheiden lasst sich der ,reverse protaction factor bestatigen.
Das getestete Modell ist auf der einen Seite charakterisiert durch eine proportionale
Beziehung der Osteosarkominzidenz von der applizierten 24[RaJRadiumdosis bei
konstanter Expositionsdauer, die sich durch eine lineare Funktion abbilden I&sst. Bei
konstanter Dosis steigt die Inzidenz deutlich mit der L&nge der Expositionsdauer an: Sie
ist fast doppelt so grof3, wenn bei gleicher Dosis die Exposition von 5 Monaten auf 15
Monaten erhdht wird.

Fazit der Autoren

Bestatigung des ,reverse protaction factors" unter verbesserter Modellierung fiir die
Behandlungskohorte mit hoher [2*Ra]Radium -Exposition.

Bewertung und Fazit

Grundlegende epidemiologische Arbeit zur besseren Abschatzung des Einflusses der
Variablen ,Zeit unter Risiko* bei der [2*Ra]Radiumtherapie mit préziserer Abbildung der
Expositionsdauer. Bestmdgliche Analyse auf der Basis der verfugbaren
epidemiologischen Daten zur Behandlungskohorte mit hoher [2Ra]Radiumexposition.
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Quelle De Blécourt, J.J. : 533 Patients with ankylosing spondylitis, seen and follow in the period
1948 to 1971Ann Rheum Dis 1973; 32 (4): 383-385.

Studientyp und Erfahrungsbericht zur Versorgungsepidemiologie

Evidenzkategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: Patienten mit Spondylitis ankylosans, die von 1948 bis 1971 in
der niederl&ndischen Region Groningen behandelt wurden.

Alter bei Diagnose im Zeitverlauf (aufgeschlisselt nach Geburtskohorte):
Geburtsdatum vor 1910: 60 % im Lebensalter tiber 35 J
Geburtsdatum nach 1930: 80 % im Lebensalter unter 25 J.
Geburtsdatum zwischen 1948-1951: 22 % im Lebensalter unter 20 J.
Geburtsdatum zwischen 1951- 1961: 39 % im Lebensalter unter 20 J.
Geburtsdatum zwischen 1961- 1971: 45 % im Lebensalter unter 20 J.

Patientenzahl: 533 ( keine genauen Angaben zur Erhebung der Datenbasis)

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Analyse wesentlicher versorgungsepidemiologischer Aspekte

Beobachtungsdauer

23 Jahre

Geprufte Zielkriterien

Anderungen im Zeitpunkt der Diagnosestellung im Zeitverlauf
Erfasste Beschwerdekomplexe in der Initialphase der Erkrankung
Hé&ufige Untersuchungen im betrachteten Kollektiv

Anderung des Stellenwertes der Radiotherapie im Behandlungsregime im Zeitverlauf

Statistische Analyse

Deskriptiv Ergebnismitteilung, z.T. unvollstandig ohne Angabe des Referenzrahmens.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Haufig diagnostizierte Beschwerdenkomplexe in der Initialphase

Tiefsitzende Rlckenschmerzen: 70%
Morgensteifigkeit: 9%
Peripherer Gelenkbefall: 20 %
Iritis/IridozyKlitis: 14 %
Haufige Untersuchungen im Rahmen der SpA-Behandlung:
BSG: 40 %
Waaler-Rose-Test: 4%
Beckentibersicht: 5%
Stellenwert der Radiotherapie in Zeitverlauf:
1948 - 1960: 60 %
1960 - 1972: 11%

In der ersten Phase wurden signifikant mehr Leukémien im untersuchten Kollektiv
gefunden.
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Berufstatigkeit bei Erstbehandlung/im weiteren Verlauf:

Ménner: 60 % veriibten korperlich schwere Arbeit zum Zeitpunkt der Diagnose. Nur 10
% konnten ihre Tétigkeit in fortgeschrittenen Stadien halten.

Frauen: 68 % der Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Hausfrauen. 48
% konnten das Tétigkeitsspektrum im héduslichen Bereich im fortgeschrittenem Stadium
halten.

Fazit der Autoren

Das Behandlungsregime der AS im Bezirk um Groningen strebt eine ganzheitliche
Behandlung und eine friihe Diagnosestellung an.

Bewertung und Fazit

Es handelt sich um einen ersten versorgungsepidemiologischen Ansatz zur Abbildung
der Versorgung einer definierten Patientengruppe im Bezirk Groningen. Methodisch
entspricht die Arbeit nicht den heutigen Anforderung an versorgungsepidemiologischen
Studien. Die Erhebung der Datenlage wird nicht beschrieben. Es fehlen uberwiegend
absolute Zahlenangaben und Kriterien fur die Auswahl der dargestellten
Versorgungsaspekte. Verzerrungen sind nicht auszuschliel3en.
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Quelle Globel, B. :Ra-224 zur internen Strahlentherapie der Spondylitis ankylosans (Morbus
Bechterew) — eine Alternative zur Chemotherapie? NUC Compact 1985; 16 (5): 272-
277.

Studientyp und Evi- | Narrative Ubersicht auf der Basis von 29 Studien (1955-1983) mit unterschiedlicher

denzategorie Evidenz (Stand: 1985) mit anschlieRender Nutzen-Risiko-Analyse
Evidenzkategorie: Ill

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Priif- bzw. Vergleichs-

intervention

Intravendse Ra- 24Ra]Radium-Behandlung, Kombination Peteosthor/Thorium X
([?*RaJRadium) und Rontgentherapie versus medikamentdse Therapie (NSAID)

Beobachtungsdauer

Keine n&heren Angaben

Geprufte Zielkriterien

Vergleich der Nutzen-Risiko-Relation der medikamentdsen und der internen
[?*Ra]Radiumtherapie anhand von globalen Wirksamkeitsangaben (Besserung in
Prozent) und Angaben zu Leukdmie- und Knochenkrebsfélle (Angaben in Prozent) auf
der Basis von 29 Studien (n=139.372 Patienten).

Statistische Analyse

Deskriptiv in Tabellenform, ohne nachvollziehbare Angaben zur Datenanalyse.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Bezliglich Nutzen ermittelt der Autor eine vergleichbare Wirksamkeit von
medikamenttdser Behandlung (70-95% Besserung) und [2*Ra]Radium -Behandlung (65-
97 % Besserung). Bezlglich Nebenwirkungen und Risiken ermittelt der Autor bei der
medikamentdsen Therapie: 15 % allgemeine Nebenwirkungen, 5 % Therapieabbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen sowie 0,04-0,6 % medikamenteninduzierte Todesfalle.
Bei der [2“Ra]Radium -Therapie beschreibt er seltene Nebenwirkungen (keine
numerischen Angaben) und 0,1 % Todesfélle mit der [?*Ra]Radiumtherapie assoziiierte
Todesfdlle.

Fazit der Autoren

Bessere Nutzen-Risiko-Relation der [2*Ra]Radium -Therapie im Vergleich zur
medikamentdsen Therapie bei Spondylitis ankylosans (Stand 1985)

Bewertung und Fazit

Starke Aggregation der Studiendaten (n=113.082 medikamentdser Arm; n=8.790
Radium-Arm) als Basis fiir die Nutzen-Risiko-Relation, iiberwiegend niedrige
Evidenzstufe der einbezogenen Studien, fehlende Quellenangaben der zitierten Studien
sowie Heterogenitét von Design und Studienpopulation lassen eine Vergleichbarkeit
beziiglich Nutzen/ Risiko nicht zu. Auf Grund des Reviewstands von 1985 sind zudem
beispielsweise risikoreduzierende Effekte durch den verstérkten Einsatz von
Protonenpumpenhemmer oder H,- Antagonisten nicht bertcksichtigt. Weiterhin fehlen
Kriterien fur die vorgenommene Auswahl der NSAID.
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Quelle Gossner, W.: Pathology of radium-induced bone tumor: new aspects of histopathology
and histogenesis. Radiat Res 1999; 152 (6 Suppl): S 12-S15.

Studientyp und Studie zur Histopathologie und Histogenese strahleninduzierter Knochentumoren auf

Evidenzkategorie der Basis von Kohortendaten.
Evidenzkategorie llb

Untersuchungs- Diagnose: Tuberkulose, Spondylitis ankylosans, andere Erkrankungen

population

Patientencharakteristika: Detaillierte Beschreibung der Kohortendaten bei: Nekolla,
E.A.; Kellerer, A.M.; Kuse-Isingschulte, M.; Eder, E.; SpieR3, H: Malignancies in patients
treated with high doses of radium -224. Radiat Res 1999; 152 (6 Suppl): S3-S7.

Betrachtet wurden die inzidenten malignen Knochentumoren der Kohorte (n=60
beobachtete Falle. Die Diagnosestellung erfolgte im Zeitintervall: 1930-1970.

Priif- bzw. Vergleichs-

Als Exposition gilt die [*Ra]Radium-Injektionsbehandlung: Die Dosisermittlung wird

intervention ebenfalls beschrieben bei: Nekolla, E.A.; Kellerer, A.M.; Kuse-Isingschulte, M.; Eder, E.;
SpieR, H: Malignancies in patients treated with high doses of radium -224. Radiat Res
1999; 152 (6 Suppl): S3-S7.

Beobachtungsdauer | Aus der Fallanalyse der inzidenten malignen Knochentumoren (aufgeschliisselt nach

Histologiekriterien) sind folgende Zeitintervalle angegeben:
Knochensarkom:

Mittleres Alter bei erster 224RaJRadium -Injektion: 17 J.
Mittleres Alter bei Diagnosestellung: 32J.
Malignes fibréses Histiozytom des Knochens:

Mittleres Alter bei erster 224Ra]Radium-Injektion: 24 J.

Mittleres Alter bei Diagnosestellung: 36 J.
Chondrosarkom:

Mittleres Alter bei erster 224RaJRadium-Injektion: 7J.
Mittleres Alter bei Diagnosestellung: 24.

Geprufte Zielkriterien

1. Analyse von 46 Knochentumoren mit bekannter Histologie auf der Basis der
revidierten WHO-Klassifikation von 1993. Unterschieden werden bei der Arbeit
drei Typen: knochenbildende, knorpelbildende Tumoren und Tumoren, die
vorwiegend fibroses Bindegewebe produzieren (MFH). Alle drei Tumorarten
werden in ihrer Haufigkeit untereinander verglichen. Den Referenzrahmen
bildet hier die epidemiologische Datenlage zu Spontanraten (letzter
Publikationsstand 1996) unter Einschluss von 5676 Féllen. Es findet weiterhin
ein Vergleich zu den publizierten Daten zu Expositionskohorten mit Radium -
226 bzw. Radium-228 und zu Bestrahlungskohorten.

2. Abweichungen in der Grol3e der jeweiligen Tumorfraktion (Angabe als
Quotient: Osteosarkom / MFH)

3. Vergleich mit den ermittelten alterstratifizierten Raten bei Spontantumoren.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung der Haufigkeitsverteilung (absolut und in %) mit
Ratenbildung

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Nach erneuter histopathologischer Klassifikation (n=46 Tumoren) ergab sich folgende
Verteilung: 22 Knochensarkome, 14 fibro-histiozytdre Sarkome des Knochens, 6
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Chondrosarkome, 4 anders klassifizierte Malignome in Skelett-System.

Es resultierte ein hoher Anteil an Malignomen vom Bindegewebstyp in der Kohorte mit
einer Pravalenz von 30 % (die ermittelte Pravalenz bei Spontantumoren liegt zwischen 8
und 10 %). Folgende Raten konnten ermittelt werden:

Rate Knochensarkom / MFH ([%“Ra]Radium-Kohorte): 16:1
Rate Knochensarkom / MFH (Spontantumoren, alterstratifiziert) 5,1: 1.

Die anschlieende Literaturanalyse ergab auch bei den 226-Radium- und 228-
Radiumkohorten sowie bei Knochenbestrahlungskohorten Verschiebungen im Hinblick
auf erhdhte MFH-Raten.

Fazit der Autoren

Sowohl die Analyse der 224[Ra]Radium -Kohorte als auch der Kohortenvergleich lasst
die Hypothese zu, dass die 24Ra]JRadiumexposition im Zusammenhang mit der
beobachteten erhohten Rate an MFH steht. Der genaue Mechanismus auf zellulérer
Ebene ist nicht bekannt. Es ist jedoch aus der vorliegenden Arbeit zu vermuten, dass
auch andere Zellreihen, z.B. multipotente mesechymale Stammzellen, ebenfalls als
Target-Zellen fiir die strahleninduzierten Malignomen in Frage kommen.

Bewertung und Fazit

Grundlegende Arbeit zum Versténdnis der strahleninduzierten Risiken der
[2*Ra]Radium -Therapie mit einer Verkniipfung von histopathologischen Befunden und
epidemiologischen Daten. Aufgrund der fehlenden empirischen Datenlage flir Kohorten
mit low-level-Exposition, ist die vorliegende Arbeit die methodisch bestmdgliche
Annéherung zum Verstandnis potentieller strahleninduzierter Risiken durch a-Strahler.
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Quelle Gritzediek, H.: Zur Frage der Schadigung oder Spatschadigung bei der vor 5 bis 10
Jahren mit Peteosthor oder Thorium -X behandelten Bechterew-Patienten. Dissertation;
Christian-Albrechts-Universitét Kiel, 1964

Studientyp und Retrospektive Fallserie

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: Therapie zwischen 1949 und 1958 aufgrund einer Spondylitis
ankylosans , keine genauen Angaben.

Patientenzahl: 59 (Kasuistiken)

Prif- bzw. Vergleichs-
intervention

Peteosthor oder Thorium -X mit unterschiedlicher Dosis im Rahmen einer
Komplexbehandlung, darunter Radiogold, Rontgenbestrahlung und Cortison.

Beobachtungsdauer

1958-1962 (zwischen 5 und 10 Jahre)

Geprufte Zielkriterien

Retrospektive Erhebung aus Archivmaterial aus der Klinikambulanz mit
Todesursachenanalyse, Analyse von Nebenwirkungen und Spatschaden.

Statistische Analyse

Rein deskriptiv ohne detaillierte Angaben zur Haufigkeitsverteilung und ohne Angaben
zum Referenzrahmen

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren 9 Patienten in der Zwischenzeit verstorben. In
zwei Fallen war die Todesursache nicht bekannt. Ein Tumor mit Todesfolge wir
beschrieben (Histologie unbekannt). Ansonsten habe die Analyse der Todesursachen
keinen Zusammenhang zur Radiumbehandlung ergeben. Die Sichtung der
verbleibenden Datenlage ergab Blutbildveranderungen (Abfall der Leukozytenzahl,
Thrombozytenzahl oder Hb-Abfall) wahrend der Therapie in 5 Fallen.

Fazit der Autoren

Kein sicherer Hinweis auf strahlenbedingte Komplikationen oder Folgeschaden durch
[2¢Ra]Radium.

Bewertung und Fazit

Aufgrund der kleinen Fallzahl, des retrospektiven Ansatzes mit unvollstdndigen
klinischen Daten und unvollstandiger Ergebnismitteilung lassen sich Schlussfolgerungen
beziglich der Therapierisiken nicht ziehen.
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Quelle Haike, H.; Steltner, D.; Schulze, H.: Zur Frage von Spatschaden nach der Behandlung
der Spodylitis ankylopoetica mit Thorium X und Peteosthor. Z. Orthop Grenzgeb 1967,
102 (3): 372-380.

Studientyp und Retrospektive Fallserie aus Klinikarchivmaterial mit Datenergénzung iber retrospektive

Evidenzategorie! Befragung
Evidenzkategorie IlI

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: Durchschnittliches Alter von 41 Jahren (Alterspanne 24J- bis
73 J.), ansonsten keine weiteren Angaben zum Stadium der Erkrankung,
Indikationsstellung oder Ein- und Ausschlusskriterien.

Krankheitsdauer: keine Angaben.

Patientenzahl: Von den insgesamt 60 Patienten, konnten 45 Pat. ermittelt werden. 25
Patienten wurden nachuntersucht. Darunter 11 Patienten lediglich ber schriftliche
Befragung der behandelnden Hausérzte. 9 Patienten waren zum Zeitpunkt der
Erhebung bereits verstorben.

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Intravendse [2“Ra]Radium-Therapie mit unterschiedlicher Gesamtdosis nur fiir eine
Subgruppe bekannt.

Beobachtungsdauer

Ausgewahlte Félle mit einem Verlauf von mindesten 10 Jahren nach der 1.Thorium X-
Injektion (24[Ra]Radium).

Geprufte Zielkriterien

Globale Befundbeschreibung nach [2*Ra]Radium -Therapie mit Einteilung in: ,Befund
dauerhaft gebessert’, ,Befund nahezu unveréndert®, ,weitere Verschlechterung®.
Bestimmung des 137-Césiumgehaltes und des radioaktiven Kalium- und
Kalziumgehaltes in der Ganzkorpermesskammer (n=25 Patienten) als Hinweis auf
magliche Verunreinigungen der Radiotherapie.

Erhebung von Surrogatparametern: Laborbefunde, Réntgenstatus (unvollsténdige
Datenlage)

Ermittlung von Spatschéden und Analyse der Todesursachen.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung in Tabellenform ohne nachvollziehbare Datenanalyse

Ergebnisse zu den
Zielkriterien

Bei 8 Patienten hat sich der Befund durch die [?*Ra]Radium -Therapie dauerhaft
verbessert, bei 7 Patienten war der Befund nahezu unveréndert, bei 11 Patienten hatte
sich im weiteren Verlauf der Befund verschlechtert. In keinem Fall war eine dauerhafte
Beschwerdefreiheit eingetreten. Im untersuchten Kollektiv waren anhand der
Laborparameter nach [2*Ra]JRadium -Radiumtherapie keine Spatschadigungen
nachzuweisen (keine konkrete Ergebnismitteilung). Die befundeten Rontgenbilder
zeigten nach der[?2*RaJRadium eine weitere Krankheitsprogression (Keine konkrete
Ergebnismitteilung). Die Todesursachenanalyse ergab: 4 Lungenkrankheiten, 1 Suizid,
1 Patient (42J.) mit Paramyeloblastenleukémie, 1 Magenkarzinom, 1 Rektumkarzinom,
bei einem Patienten war die genaue Todesursache mit eruierbar.

Fazit der Autoren

Unter [2‘Ra]Radiumtherapie findet sich eine passagere, aber keine dauerhafte
Verbesserung des Befundes. Auf die Krankheitsprogression hat die
[24Ra]Radiumtherapie keinen Einfluss. Beschriebene Komplikationen zeigen keinen
eindeutigen kausalen Zusammenhang.

Bewertung und Fazit

Auf Grund des gewahlten Designs ohne Kontrollgruppe, der kleinen Fallzahl, der
Mdglichkeit von Selektionseffekten und auf Grund der liickenhaften Datenlage sind
Schlussfolgerungen beziiglich der Wirksamkeit und Risiken der [?Ra]Radiumtherapie
nicht moglich. Zudem erhielten die Patienten eine Komplextherapie.
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Quelle Kellermann, P.: Erfolge und Gefahren bei der Behandlung des Morbus Bechterew mit
Thorium X. Berlin, Humboldt Universitét, Inauguraldissertation vom 09.12.1968.
Studientyp und Retrospektive Erhebung klinischer Daten sowie kleinere retrospektive Befragung
; -
Evidenzategorie Evidenzkategorie Il
Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans
population

Patientencharakteristika: 15 Frauen und 142 Manner mit Spondylitis ankylosans
unterschiedlicher Stadien, erhebliche Heterogenitét in der Vorbehandlung.

Krankheitsdauer: Diagnosestellung nach Beginn der Beschwerden in Jahren: Varianz
zwischen 1 J. und tiber 10 Jahre.

Patientenzahl: 157 ohne Kontrollen. 66 Falle konnten retrospektiv iber die Dauer von
mindesten 4 Jahren ausgewertet werden, bei 34 Patienten fand eine Befragung statt.

Priif- bzw. Vergleichs-

Behandlung mit Thorium X ([24Ra]Radium) in der Zeitspanne von 1954 bis 1956 im

intervention Rahmen einer Komplextherapie mit zuséatzlichen balneophysikalischen Manahmen.
Die retrospektiv ermittelte Gesamtdosis betrug 2400 e.s.E (elektrostatische Einheiten)
bei unterschiedlicher Anzahl von Kuren.

Beobachtungsdauer | Retrospektiv bis maximal 7 Jahre nach [2‘Ra]Radium.

Geprufte Zielkriterien

Globale Einschatzung durch Untersucher in 5 Gruppen: a. beschwerdefrei, b. wesentlich
gebessert, c. gebessert, d. keine Besserung, e. Verschlechterung. Die rekrutierten
Datenquellen waren vorwiegend Ambulanzberichte und kérperliche
Untersuchungsbefunde. 34 mit Thorium X vorbehandelte Patienten waren einer
retrospektiven Befragung bezliglich Beschwerden nach 0.g. Schema zuganglich.
Blutbild und BSG sowie andere Surrogatparameter wurden unvollstandig dokumentiert,
bei 19 Patienten liegen funktionelle Funktionsparameter teilweise ohne Vorbefunde vor.
Rontgenologische Befunde werden in Form einzelner Kasuistiken dargestellt.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnisdarstellung multipler Untergruppen mit unvollstandiger Analyse der
Héaufigkeitsverteilung, keine Drop-out-Analyse

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Uber eine Beschwerdefreiheit im ersten Jahr ( n=157) nach Thorium X ([2‘Ra]Radium)
wird bei 21 Patienten berichtet (13 %), eine wesentlich gebesserte
Beschwerdesymptomatik gaben 75 Patienten an (49 %), gebessert flhlten sich 46
Patienten (29%), 13 Patienten gaben keine Besserung an (8 % ), 2 Patienten gaben
eine Verschlechterung an (1 %).

Die Einstufung in der schriftlichen Befragung (Zeitverlauf 2 bis 7 Jahre) ergab folgende
Ergebnisse: a. beschwerdefrei: kein Patient; b. wesentlich gebessert: 15 Patienten; c.
gebessert: 13 Patienten; keine Besserung: 6 Patienten. Aufgrund liickenhafter Befunde
lieRen die Surrogatparameter nur bedingt Aussagen zu.

Nebenwirkungen: Leukozytenabfélle unmittelbar nach der 24Ra]Radiumapplikation,
Leberparachymschéden, eine chronische Hepatitis und drei Friihgeburten.

Fazit der Autoren

Die gleich nach der Thorium -X-Kur bei der iberwiegenden Anzahl der Patienten
aufgetretene Besserung des Befindens hielt in der Mehrzahl der Félle nicht tber den
beobachteten Gesamtzeitraum an. Irreversible Schéden, die sich eindeutig aus der
Thorium-X-Therapie ableiten lassen, seien nicht feststellbar gewesen.

Bewertung und Fazit

Die retrospektive Erhebung der klinischen Daten, die zudem Iiickenhaft sind, ohne
erkennbare Standardisierung der Befunderhebung und der Therapie lassen nur mit
Einschrankung Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit von Thorium- X zu. Die
fehlende Beschreibung der Auswahlkriterien fiir die Bewertung multipler Subgruppen
und die reduzierten Katamnesedaten von 34 Patienten von urspringlich 157 Patienten
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schlieBen Selektion und ,differential drop out” nicht aus. Die relativ kleine Zahl von
Lebendgeburten bei mindestens 129 behandelten Patienten im reproduktionsfahigem
Alter lasst keine Risikoabschatzung beziglich Mutagenitét von [22Ra]Radium zu. Eine
systematische Erfassung von Komplikationen I&sst die Arbeit nicht erkennen.
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Quelle Knop J, Stritzke P, Heller M, Redeker S, Crone-Miinzenbrock W (1982) Ergebnisse
einer Radium 224-Therapie der ankylosierenden Spondylitis (M. Striimpell-Marie-Bech-
terew) Z Rheumatol 41:272-275

Studientyp und Katamnese bei Teilpopulation einer extendierten Fallserie

Evidenzategorie formale Evidenzstufe: lic

Untersuchungs- urspriinglich 53 Pat. mit Diagnose einer SpA, Krankheitsstadium Il - I1I, und Therapie-

population resistenz gegeniiber konventioneller Behandlung, welche einer Behandlung mit

[24Ra]Radium unterzogen wurden

bei 33 /53 Pat. Nachkontrollen nach [%2‘Ra]Radium -Behandlung

bei 15/ 53 Pat. klinische, laborchemische, rontgenologische und skelettszintigraphische
Nachuntersuchungen nach im Durchschnitt 5 Jahren (9 Monate bis 11 Jahren);

Alter: im Durchschnitt 44 Jahre (36 - 54 Jahre); Geschlecht: m:w=13: 2;
Diagnosestellung vor im Durchschnitt 11 Jahren (4 - 20 Jahren)

Prif- bzw. Vergleichs-

A) Priifgruppe: Behandlung mit [2*Ra]Radium i.v. mit einer Gesamtdosis von 280 uCi

intervention (10,33 MBq) tiber 10 Wochen
keine Vergleichsintervention; keine Angaben (iber eventuelle Begleittherapien
B) Vergleichspopulation bzgl. Skelettszinitigraphie: 10 Pat. mit malignem Melanom,
welche zum Ausschluss von Knochenmetastasen untersucht wurden
Beobachtungsdauer | Behandlungsdauer: 10 Wochen;

Katamnesedauer: 9 Monate bis 11 Jahre; im Durchschnitt; 5 Jahre;
Personenzeit unter Risiko: nicht angebbar

Geprufte Zielkriterien:

klinisch: a) Befinden bzw. Schmerzireiheit, b) Beweglichkeit: Schober-Index, Finger-
Boden-Abstand, Atembreite

skelettszintigraphisch: Anreicherung von 99mTc-Methylendiphosphat (99mTc-MDP) im
Bereich der Sakroiliakalgelenke und der Lendenwirbelséule (LWS)

rontgenologisch: Verknécherung im Bereich der Sakroiliakalgelenke und der LWS
laborchemisch: Differentialbluthild, BSG, Elektrophorese

Statistische Analyse

Rangteste nach Wilcoxon und nach Mann-Whitney

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Klinisch:

a) Befinden bzw. Schmerzfreiheit:

dauerhaft keine Schmerzen: 2 /15 Pat. (13%)

schmerzfreies Intervall von 3 und 8 Jahren: 2 / 15 Pat. (13%)
wesentliche Besserung der Schmerzen: 3/ 15 Pat. (20%)
unverandert Schmerzen: 6 / 15 Pat. (40%)

verschlimmert: 2 / 15 Pat. (13%)

b) verbesserte oder gleichbleibende Beweglichkeit anhand des Schober-Index bei 10/
15 Pat. (67%), des Finger-Boden-Abstands bei 8 / 15 Pat. (53%) und der Atembreite bei
11/15 Pat. (73%)

skelettszintigraphisch: Erhéhung der Transferraten von 99mTc-MDP in die LWS bei 9/
15 der Pat. (60%) im Vergleich zu knochengesunden Personen als Hinweis fiir das
Fortbestehen entzindlich-exsudativer Prozesse

rontgenologisch: LWS-Verkndcherung: stationar bei 4 / 15 der Pat. (27%), geringe Pro-
gredienz bei 7 / 15 Pat. (47%), deutliche Progredienz bei 4 / 15 der Pat. (27%)
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Fazit der Autoren

Nachhaltige Besserung bei 46% der Patienten; bei 60% der Patienten muss aufgrund
der erhdhten Transferraten von 99mTc-MDP ein Fortschreiten der pathologischen
Verkndcherung der LWS angenommen werden.

Bewertung und Fazit

Das Fehlen einer addquaten Vergleichsbedingung sowie die bei einem Teil der unter-
suchten Patienten hinsichtlich spéter unerwiinschter Wirkungen zu kurze Nach-
beobachtungsdauer lassen valide Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit oder
Vertraglichkeit / Sicherheit der parenteralen [2*Ra]Radium - Behandlung nicht zu.
Aufgrund der Untersuchungsergebnisse und nach Uberprifung der zitierten
tierexperimentellen Daten kann eine selektive antiosteoblastische Wirkung von
[2¢Ra]Radium von einer allgemeinen Schédigung der Zellfunktion des Knochens nicht
sicher differenziert werden.
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Quelle Koch, W.; Reske, W.: Die Ergebnisse der intravendsen Thorium X-Behandlung bei der
Spondylarthritis ankylopoetica (M. Bechterew). Strahlentherapie 87, 1952: 439-457.
Studientyp und Fallserie ohne Kontrollgruppe
: -
Evidenzategorie Evidenzkategorie Il
Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans
population

Patientencharakteristika: Keine Angaben zur soziodemographischen Datenlage, zur
Geschlechtsverteilung oder Krankheitsstadium. Als Ausschlusskriterien galten Leber-,
Nieren- oder Erkrankungen der blutbildenden Organe. Von den 120 berichteten Fallen
hatten 21 Patienten eine Rontgentiefenbestrahlung und 22 Patienten radioaktive Bader
im Vorfeld erhalten.

Patientenzahl: 120 Patienten wurden insgesamt beriicksichtigt.
1. Nachuntersuchung 1951 mit Hilfe eines Fragebogens: 81 Patienten.

2. klinische Nachuntersuchung 1951: 36 Patienten

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Priifintervention: Thorium -X-Kur ([2“Ra]Radium ) und/oder Peteosthorbehandlung im
Rahmen einer Komplexbehandlung unter stationdren Bedingungen (Physiotherapie,
Schwimmen, verschiedene Massageformen, Infiltrationsbehandlung mit
Lokalan&sthetika) in der Zeitspanne von 4/1948 bis 12/1950.

Dosisangaben: Zur applizierten Gesamtdosis an [%2‘Ra]Radium werden folgende
prinzipielle Angaben gemacht: 200 e.s.E T horium-X /Woche. Die Gesamtzahl der
Injektionen beschrénkte sich auf 10-12 Spritzen. Eine detaillierte Gesamtdosisermittiung
der teilweise bereits vorbehandelten Patienten wird nicht vorgenommen.

Beobachtungsdauer

Die Ermittlung der Beobachtungsdauer erfolgte zum Zeitpunkt der 1. Nachkontrolle
1950 retrospektiv fur 81(im Originaltext n= 80) Patienten. Gemessen wurde die Spanne
nach abgeschlossener 24RaJRadiumbehandlung bis zur ersten Nachuntersuchung. Fir
41 Patienten war die Zeitspanne groRer als 1 Jahr. Fiir 29 Patienten betrug die
Zeitspanne unter einem Jahr. Bei 11 Patienten fiel Nachbeobachtung und Therapie-
Ende zeitlich eng zusammen.

Geprufte Zielkriterien

Die Beurteilung der Wirksamkeit der Intervention erfolgte durch den Untersucher nach
folgendem Schema: , Beschwerdefreiheit”, , wesentlich gebessert*, ,gebessert”, ,nicht
gebessert”. Weiterhin wurde bei 36 Patienten die Atembreite vor der Intervention und
nach der Intervention gemessen.

Als Surrogatparameter dienten die ,Gewichtszunahme®, die ,Blutsenkung” (gemessen
als BSG-Mittelwert unter 10 mm n.W. bei 23 Patienten) sowie eine ,ausgiebige”
Rontgendiagnostik ohne nahere Beschreibung im Text.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung mit teilweise fehlerhafter Summenbildung.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Als Behandlungsergebnis wird in 60 Fallen eine Beschwerdefreiheit angegeben. 18
Patienten gaben eine wesentlich Besserung an und bei 2 Patientinnen blieb die
Behandlung mit [2Ra]Radium erfolglos.

Atembreite vor und nach Intervention und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung: (=36
Patienten): Hier wird eine durchschnittliche Besserung der Atembreite von 2,3 cm
unmittelbar nach Behandlung ermittelt. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung hat sich
die Atembreite um durchschnittlich 3,3 cm im Vergleich zum Ausgangsbefund vor der
Intervention verbessert.

Einen durchschnittlichen BSG-Wert unter 10 mm n.W. erreichte zum Zeitpunkt vor der
Therapie nur ein Patient, nach der Intervention 4 Patienten und zum Zeitpunkt der
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Nachuntersuchung 18 Patienten (Gesamtzahl: 23 Patienten).

In keinem Fall der Patienten konnte eine Zunahme der Verkndcherung im Bereich der
Wirbels&ule oder Gelenke festgestellt werden. Durchschnittlich konnte eine
Gewichtszunahme von 1,7 kg im Patientenkollektiv unter Therapie dokumentiert
werden. Als Komplikationen werden Blutbildverdnderungen, Iritiden, Ikterus.
Spatschaden werden verneint.

Fazit der Autoren

Die [#“Ra]Radiumbehandlung erzielt mehr als nur eine symptomatischen Beseitigung
der Schmerzen, sondern hat Einfluss auf das zugrundeliegende Krankheitsgeschehen.

Bewertung und Fazit

Die vorliegende Arbeit kann aufgrund methodischer Aspekte den Wirkungsnachweis der
[24Ra]Radium -Therapie nicht erbringen. Es fehlen nicht nur die jeweiligen
Kontrollgruppen fiir die untersuchten Parameter, sondern grundlegende Daten zum
Ausgangshefund der Interventionsgruppe als wesentliche Indikatoren fir eine
standardisierte Diagnostik und Intervention. Grobe Selektionseffekte sind durch die
Einzelbetrachtung einzelner Untergruppen nicht auszuschlieRen, so fehlen die
wesentlichen Charakteristika der 40 nicht nachuntersuchten Patienten. Eine
differentielle Selektion ist daher denkbar. Zur besseren Risikoabschétzung fehlt das
prospektive Design und die systematische Erfassung der Komplikationen. Bei den
Komplikationsangaben fehlt zudem die Angabe des Referenzrahmens.
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Quelle Koch W (1954): Neuere Ergebnisse de Radioisotopen-Anwendung in der Orthopédie.
Verh Dtsch Orthopédischen Ges 86:320-326

Studientyp und extendierte Fallserie mit Katamnese bei Teilpopulation, offene Priifbedingungen

Evidenzategorie! formale Evidenzstufe: Il

Untersuchungs- insgesamt 297 AS-Patienten der Univ.-Klinik Minster, mit Thorium X (ThX) behandelt;

population Einteilung in 2 Teilpopulationen:

a) nach Abschluss der Injektionsserie untersuchte SpA-Patienten (n=297, davon 22
Frauen)

b) nach bis zu 5 Jahren nachuntersuchte SpA-Patienten (n=104, davon 8 Frauen)

Angaben zur Diagnosestellung der SpA, Krankheitsstadien, Schweregrad, Dauer der
SpA-Erkrankung, Alter der Patienten etc. werden nicht gemacht .

Pruf- bzw. Vergleichs-

Priifintervention: ThX-Losung (200 e.s.E.), 10— 12 Injektionen i.v., jeweils einmal
wdchentlich

intervention
Keine Vergleichsintervention
Begleittherapien werden nicht spezifiziert
Beobachtungsdauer | Behandlungsdauer: 10 - 12 Wochen;

Katamnesedauer: nicht ndher spezifiziert, bis zu 5 Jahre
Personenzeit unter Risiko: nicht angebbar

Geprufte Zielkriterien:

klinisch: a) Befinden bzw Schmerzfreiheit
b) Nebenwirkungen [lediglich kursorische Angaben]

Statistische Analyse

keine eigentliche statistische Analyse
deskriptive Angaben (Absolut- und Prozent-Werte)

Ergebnisse zu klinisch: a) nach 10— 12 Wochen nach bis zu 5 Jahren
Zielkriterien ThX-Patienten 297 104
schmerzfrei: 58,5% 57,6%
gebessert: 39,2% 36,6%
ohne Erfolg 2,3% 5,8%
b) Schmerzreaktion als ,prognostisch glinstiges Z eichen
Iritis in einigen Fallen
Kein Anhalt fiir eine bosartige Neubildung
Fazit der Autoren ThX-Anwendung wird bei der AS als Behandlungsmethode der Wahl angesehen

Bewertung und Fazit

Methodische Méngel wie fehlende Vergleichsgruppe, fehlende Verblindung, vermutlich
unterschiedlich lange Katamnesezeitraume etc. lassen valide Schlussfolgerungen
hinsichtlich der Wirksamkeit oder Vertraglichkeit / Sicherheit der parenteralen ThoriumX-
Behandlung (200 e.s.E 10— 12 x wdchentlich) nicht zu. Eine Nachbeobachtungsphase
von maximal 5 Jahre ist fiir Schlussfolgerungen bezliglich Strahlenspatschaden zu kurz
gewahlt.
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Quelle Koch W (1969): Ergebnisse einer zwanzigjahrigen parenteralen Thorium -X-Therapie der
knéchern-entziindlichen Wirbelsaulenversteifung (Morbus Bechterew). Verh Dtsch Ges
Rheumatol 1:132-140

Studientyp und Katamnese bei Teilpopulation einer extendierten Fallserie

Evidenzategorie! formale Evidenzstufe: lic

Untersuchungs- insgesamt 1070 SpA-Patienten der Univ.-Klinik Miinster, davon 695 mit Thorium X

population (ThX) und 375 nicht mit ThX behandelt; Einteilung in 4 Teilpopulationen:

a) nachuntersuchte, mit ThX vorbehandelte SpA-Patienten der Jahre 1953 (n=104),
1961 (n=75) und 1968 (n=71); unklar, ob offene oder geschlossene Kohorte oder keine
Kohorte

b) mit Fragebdgen befragte Patienten: 132 mit ThX und 73 nicht mit ThX behandelt
¢) im Jahr 1968 nachuntersuchte Patienten: 71 mit ThX und 36 nicht mit ThX behandelt
d) verstorbene Patienten: 31 mit ThX und 25 nicht mit ThX behandelt

Angaben zur Diagnosestellung der SpA, Krankheitsstadien, Schweregrad, Dauer der
SpA-Erkrankung, Alter und Geschlecht der Patienten etc. werden nicht gemacht und
werden nur sporadisch im Rahmen von Einzelfallschilderungen angegeben

Eine Randomisierung erfolgte nicht; Angaben zur Vergleichbarkeit der Behandlungs-
gruppen fehlen, so dass nicht von einer Strukturhomogenitit ausgegangen werden kann

Prif- bzw. Vergleichs-

Prifintervention: ThX-Losung (“Ixthor Buchler") 35 uCi (200 e.s.E.), 10 Injektionen i.v.,

intervention jeweils einmal wochentlich
Vergleichsintervention: keine Injektion von ThX-Ldsung
Begleittherapien wie Physiotherapie, Bechterew-Gymnastik, Schmerzmittel, Operatio-
nen etc. werden erwahnt, aber nicht néher spezifiziert

Beobachtungsdauer | Behandlungsdauer: offenbar 10 Wochen;

Katamnesedauer: nicht naher spezifiziert, offenbar bis zu 19 Jahre
Personenzeit unter Risiko: nicht angebbar

Geprufte Zielkriterien:

klinisch: a) Befinden bzw Beschwerdefreiheit, b) Beweglichkeit: Atembreite
rontgenologisch: Verknocherung im Bereich der HWS und der LWS;
Darstellung im Rahmen von Fallschilderungen

laborchemisch: BSG

Statistische Analyse

keine eigentliche statistische Analyse
deskriptive Angaben (Absolut- und Prozent-Werte)

Ergebnisse zu
Zielkriterien

klinisch: a) Nachuntersuchungen der Jahre 1953, 1961 und 1968
ThX-Patienten 104 75 71
beschwerdefrei: 57,6% 65% 63%
gebessert: 36,6% 30% 32%
ohne bleibenden Erfolg 5,8% 5% 4%

b) Fragebogenerhebung: ThX-Behandlung keine ThX-Behandlung
beschwerdefrei 86 von 132 (65,2%) [?]

7]

Verschlimmerung

7]
7]

7]
44 von 73 (60,4%)

176/254




11. Anhang
11.7. Einzelauswertungen der Primarstudien

¢) Nachuntersuchung 1968: ThX-Beh. (n=71) keine ThX-Beh. (n=36)

Atembreite "gebessert" "verschlechtert"
laborchem.: BSG Normalisierung Uberwiegend Zu-
oder Besserung nahme
rontgenologisch: bei einem Teil kné-  signifikant zeitlich schnel-
cherne Einsteifung lere Verknécherung
d) verstorbene Pat.: ThX-Beh. (n=71) keine ThX-Beh. (n=36)
Karzinome 2 2
Panmyelopathie 1 1
chron.-myel. Leukamie 1 0[7]

Erwéhnung, dass nach ThX-Behandlung 47 gesunde Kinder zur Welt kamen, 3 dieser
Kinder wurden von ThX-vorbehandelten Frauen geboren.

Fazit des Autors parenterale ThX-Behandlung ist angezeigt, wenn entziindlich-schmerzhaftes Gesche-
hen nicht durch antirheumatische Medikation beherrscht wird und zunehmende kno-
cherne Einsteifung droht

Bewertung und Fazit | Methodische Méangel wie fehlende Randomisierung, fehlende Verblindung, vermutlich
nicht hinreichende Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen, vermutlich unterschied-
lich lange Katamnesezeitrdume etc. lassen valide Schlussfolgerungen hinsichtlich der
Wirksamkeit oder Vertréaglichkeit / Sicherheit der parenteralen ThoriumX-Behandlung
(35uCi 10x wochentlich) nicht zu.
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Quelle Koch W (1978): Indikationsstellung und Ergebnisse einer Radium -224-(Thorium -X)-
Therapie der Spondylitis ankylopoetica (Sp.a.)
Z Orthop lhre Grenzgeb 116:608-616
Studientyp und Zusammenfassende Schilderung einer Katamnese bei Teilpopulationen einer
Evidenzategorie! extendierten Fallserie
formale Evidenzstufe: Il
Untersuchungs- siehe hierzu Koch (1954) und Koch (1969)
population

nun zusatzlich in den Jahren 1974 — 1976 Nachuntersuchung von 105 SpA-Patienten
der Univ.-Klinik Miinster, welche mit Thorium X (ThX) behandelt worden waren; mit
Katamnesedauern bis zu 19 Jahren

Angaben zur Diagnosestellung der SpA, Krankheitsstadien, Schweregrad, Dauer der
SpA-Erkrankung, Alter und Geschlecht der Patienten etc. werden nicht gemacht

Priif- bzw. Vergleichs-

Prifintervention: ThX-Lésung 28 uCi, 10 Injektionen i.v., jeweils einmal wéchentlich

Interventon Keine Vergleichsintervention
Begleittherapien wie krankengymnastische oder balneologische Behandlung etc.
werden erwéhnt, aber nicht néher spezifiziert

Beobachtungsdauer | Katamnesedauer: nicht néher spezifiziert, offenbar bis zu 19 Jahre

Personenzeit unter Risiko: nicht angebbar

Geprufte Zielkriterien

klinisch: a) Befinden bzw Schmerzfreiheit

b) Erwerbsfahigkeit

¢) Nebenwirkungen [lediglich kursorische Angaben]; Todesursachen
laborchemisch: BSG

Statistische Analyse

keine eigentliche statistische Analyse
deskriptive Angaben (Absolut- und Prozent-Werte)

Ergebnisse zu
Zielkriterien

klinisch: a) Nachuntersuchungen der Jahre 1974 - 1976:
vergleichbare Behandlungserfolge wie zuvor geschildert (Koch 1954; 1969)

b) Erwerbsfahigkeit:
weit (iber die Halfte der Patienten im alten Beruf; bei 14% Berufswechsel
aus Griinden der Arbeitserleichterung

c) rezidivierendes Auftreten einer Iritis in 24% der Félle
keine Funktionsuntiichtigkeit der mannlichen oder weiblichen Keimdriisen

Todesursachen: bei 187 verstorbenen SpA-Patienten
keine Hinweise fiir strahleninduziete Malignome, insbesondere
keine Knochensarkom - bzw. Chondrosarkom Félle

laborchem.: BSG Normalisierung
oder Senkungsabfall

bei 66% bei 12%

Anstieg

Fazit des Autors

parenterale 224[Ra]Radium-Behandlung ist echte Bereicherung im Therapieplan der
Spondyitis ankylopoetica und ist angezeigt in den Krankheitsstadien Il und 11l bei
Therapieresistenz des schmerzhaft-entziindlichen Geschehens an kleinen Wirbel-
gelenken und Kreuzdarmbeinfugen und zunehmender kndcherner Einsteifung der
Wirbelséule, nicht jedoch im Stadium | oder Stadium IV
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Bewertung und Fazit

Methodische Mangel wie fehlende Vergleichsgruppe, fehlende Verblindung, vermutlich
unterschiedlich lange Katamnesezeitraume etc. lassen valide Schlussfolgerungen
hinsichtlich der Wirksamkeit oder Vertraglichkeit / Sicherheit der parenteralen
24[Ra]Radium-Behandlung (28 uCi 10x wdchentlich) nicht zu.

179/254




11. Anhang

11.7. Einzelauswertungen der Primarstudien

Quelle Kutz, G.W.: Zur Behandlung des Morbus Bechterew mit Thorium -X. Frankfurt,
Medizinische Fakultat vom 25. Okt. 1957 ed. Oberursel/Taunus: 1957

Studientyp und Retrospektive Fallserie ohne Kontrollen

Evidenzkategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: keine genauen Angaben

Krankheitsdauer: keine genauen Angaben

Patientenzahl: 28 Patienten, bei 8 Patienten wurde im Zusammenhang mit der
Behandlung eine Sternalpunktion durchgefiihrt. Bei 5 Patienten wurde eine
Sternalpunktion vor und nach der [2*Ra]Radium -Therapie durchgefiihrt. 11 Patienten
konnten nach Entlassung kérperlich nac huntersucht werden.

Prif- bzw. Vergleichs-

Die Patienten erhielten im Zeitraum von 1951 bis 1956 Thorium-X ([%“Ra]Radium) im

intervention Rahmen einer Komplexbehandlung. Die ermittelte durchschnittliche Gesamtdosis
variierte zwischen 1400 und 3000 e.s.E.
Beobachtungsdauer | Die Zeitspanne zwischen Therapie und Nachuntersuchung variierte zwischen 5 Jahre

bis unter einem Jahr.

Geprufte Zielkriterien

1.Schmerz zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (Angaben durch den Autor): Einteilung
in die Kategorien , Beschwerdefreiheit*, ,maRige Besserung* und ,keine Wirkung".

2. Funktionsmale zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (unvollstandige Datenlage)
3. Atembreite und Vitalkapazitat im Verlauf (unvollstandige Datenlage)

4. morphologische Bewertung der gewonnenen Sternalpunktate vor und nach
[%*Ra]Radium (n=5).

5. Erfassung von Nebenwirkungen und Strahlenschéden

Statistische Analyse

Rein deskriptive Ergebnismitteilung

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Als Ergebnis der nachuntersuchten Patienten (n=11) wird (iber eine Schmerzfreiheit bei
8 Patienten, eine maRige Verbesserung bei einem Patienten und keine Wirkung bei 2
Patienten berichtet. Nach Einschétzung des Autors zeigten die positiven Ansprechraten
eine erhebliche zeitliche Varianz von mehreren Monaten bis 5 Jahre. Die Daten
bezlglich Atembreite, Vitalkapazitdt und Funktionsmafe vor und nach Therapie mit
[24Ra]Radium sind unvollstandig, so dass die angegebene ,lberwiegende” funktionelle
Verbesserung der Behandelten nicht Gberpriifbar wird.

Beziiglich mdglicher Risiken unter der [2*Ra]Radium -Therapie wird tber einen Fall von
Panmyelopathie mit Todesfolge 42 Monate nach Thorium -X-Behandlung berichtet.

Der morphologische Vergleich der Sternalpunktate vor und nach der
[2‘Ra]Radiumbehandlung zeigt bei 4 von 5 untersuchten Patienten deutliche
Zellatypien.

Fazit der Autoren

Die [#*Ra]Radiumtherapie zeigt insbesondere beziiglich Schmerz einen positiven
Effekt. Die gefundenen Zellatypien nach Therapie werden im urséchlichen
Zusammenhang mit der Thorium -X-Gabe gesehen.

Bewertung und Fazit

Aufgrund methodischer Schwierigkeiten mit kleinem Kollektiv, Fehlen einer
Kontrollgruppe, lickenhafter klinischer Datenlage und der fehlenden differenzierten
deskriptiven Statistik kénnen Schlussfolgerungen auf die Wirksamkeit der
[24Ra]Radiumtherapie nicht gezogen werden. Trotz dieser methodischen Méngel
handelt es sich um eine relevante Arbeit (iber morphologische Zellschédigungen im
Knochenmark vor und nach erfolgter [?#Ra]Radium-Therapie.
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Quelle Kutz G (1963) Zur Frage von Spatschaden nach der Behandlung mit Thorium X
Z Orthop 97:474-482
Studientyp und extendierte Fallserie mit Katamnese bei Teilpopulation, offene Priifbedingungen
Evidenzategorie formale Evidenzstufe: Il /lic
Untersuchungs- insgesamt offenbar 192 AS-Patienten, in den Jahren 1952 — 1961 mit Thorium X (ThX)
population behandelt;

Einteilung in 2 Teilpopulationen:
a) SpA-Patienten mit ThX-Injektionen 2x / Woche (n=92), bis 1957
b) SpA-Patienten mit ThX-Injektionen 1x / Woche (n=100), nach 1957

Angaben zur Diagnosestellung der SpA, Krankheitsstadien, Schweregrad, Dauer der
SpA-Erkrankung, Alter der Patienten, Geschlecht etc. werden nicht gemacht

Priif- bzw. Vergleichs-

Priifintervention: ThX-Losung (200 e.s.E.), 10— 12 Injektionen i.v., jeweils einmal oder
zweimal wochentlich

intervention

Keine Vergleichsintervention

Begleittherapien werden nicht spezifiziert
Beobachtungsdauer | Behandlungsdauer: a) 5- 6 Wochen bzw. b) 10- 12 Wochen;

Katamnesedauer: nicht néher spezifiziert, 2 - 5 Jahre
Personenzeit unter Risiko: nicht angebbar

Geprufte Zielkriterien:

klinisch: a) Befinden bzw Schmerzfreiheit
b) Nebenwirkungen [lediglich kursorische Angaben]
¢) Bluthildveranderungen

Statistische Analyse

keine eigentliche statistische Analyse
deskriptive Angaben (Absolut- und Prozent-Werte)

E_rgeb_nis_se Zu klinisch: a) ThX 2 x/ Woche ThX 1 x/Woche
Zielkriterien ThX-Patienten 92 109
schmerzfrei: 55 n.b.
gebessert: 31 n.b.
keine Besserung 6 n.b.
b) Iridozyklitis 5
Panmyelopathie (letal) 1
¢) Sternalmarkpunktate insgesamt ? Pat. 23 Pat.
Zellatypien [Myelozyten] 34-30% 4
keine Atypien ? 18
nicht beurteilbar ? 1
Gewebsmastzellen 3 Pat. n.b.
Sternalmarkveranderungen sowohl unmittelbar als auch nach bis zu 5
Jahren,
im peripheren Blutbild in beiden Gruppen jeweils keine Auffalligkeiten
Fazit der Autoren ThX-Anwendung wird bei Morbus Bechterew bei entsprechender als Behandlung der

Wahl angesehen: "liberzeugend und segensreich"
gewisse Schadigung der Bluthildungsstatten bei hdherer Dosierung nicht mehr zweifel-
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haft

Bewertung und Fazit

Methodische Mangel wie fehlende Vergleichsgruppe, fehlende Verblindung, vermutlich
unterschiedlich lange Katamnesezeitrdume etc. lassen valide Schlussfolgerungen
hinsichtlich der Wirksamkeit oder Vertraglichkeit / Sicherheit der parenteralen ThoriumX-
Behandlung (200 e.s.E. 1 - 2 x wdchentlich bis zu einer Gesamtdosis von 2000 - 2400
e.s.E.) nicht zu.
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Quelle Laschner W (1973) Ergebnisse und Komplikationen der Thorium -X-Behandlung bei M.
Bechterew. Z. Orthop 111:743-748

Studientyp und extendierte Fallserie mit Katamnese bei Teilpopulation, offene Priifbedingungen

Evidenzategorie! formale Evidenzstufe: Il [lic]

Untersuchungs- A) insgesamt 109 SpA-Patienten mit "Ixthor" ([?*Ra]Radium-Injektionslosung)

population behandelt;

davon 81 Pat. ausgewertet (74 m, 7 w; 26— 65 Jahre, im Mittel 43,9 Jahre)

B) insgesamt 133 SpA-Patienten mit "X-Thor" (Thorium X) behandelt,
Ergebnisschilderung unter Hinweis auf vorherige Publikation von Laschner, R6hlig und
Schiler (1969); Nachuntersuchung 3 Jahre nach letzter X-Thor-Injektion

Angaben zur Diagnosestellung der AS, Krankheitsstadien, Schweregrad sowie Dauer
der SpA-Erkrankung werden nicht gemacht

Priif- bzw. Vergleichs-
intervention

Priifintervention:

A) Ixthor-Losung (keine Strahlendosisangabe), 12 Injektionen i.v., jeweils einmal
wdchentlich; bei 17 der 81 Pat. erfolgte Ixthor-Injektionsserie zum 2. Mal, bei 1 Pat.
offenbar zum 3. Mal

B) X-Thor; keine weiteren Angaben hierzu; bei 26 der 133 Pat. erfolgte eine
"Wiederholungskur", bei 2 der 133 Pat. erfolgte eine "Peteosthorkur"

keine Angaben, ob Ixthor und X-Thor bzgl. Zusammensetzung und / oder Strahlendosis
identisch sind

Keine Vergleichsintervention
Begleittherapien werden nicht spezifiziert

Beobachtungsdauer

Behandlungsdauer: 12 Wochen; Befunderhebung vor und 4 Wochen nach Abschluss
der Behandlung (zu Pat. unter A))

Katamnesedauer (zu Pat. unter B): nicht n&her spezifiziert, mindestens 3 Jahre,
offenbar bis zu 12 Jahre

Personenzeit unter Risiko: nicht angebbar

Geprufte Zielkriterien:

klinisch: a) Befinden bzw Schmerzfreiheit
b) klinische Messwerte bzgl. Beweglichkeit [siehe unter Ergebnisse]
c) Laborbefunde
d) Nebenwirkungen [lediglich kursorische Angaben]

Statistische Analyse

keine eigentliche statistische Analyse
deskriptive Angaben (Absolut- und Prozent-Werte)

Ergebnisse zu
Zielkriterien

A Ixthor-Patienten 81
a) Schmerzfreiheit: wesentliche Schmerzlinderung 51
geringe Schm erzlinderung: 24

kein Behandlungserfolg 6

b) Bewegungsmalie: wesentlicher Zuwachs 19
geringer Zuwachs 32
unveréndert 26

Verringerung 4

Ubereinstimmung: Pat.-Selbstbeurteilung / Untersuchungsbefund: 58 Pat. (71,6%)
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durchschnittliche Veranderungen [cm]:  vorher nachher Besserung (%)
maximaler Zahnreihenabstand 4,17 4,37 104,8
Kinn-Jugulum -Abstand 9,18 10,44 113,7
Atemexkursion 2,30 2,80 121,7
Schober'sches Zeichen 0,95 1,66 1747
maximaler Innenkndchelabstand 81,88 83,95 102,5
minimaler Fingerspitzen-Boden-Abstand 33,21 30,86 107,1
c) Laborbefunde BSG Leukozytenzahl

Anstieg 6 11 (in 1 Fall > 100.000)

gleichbleibend 44 63

Riickgang 31 7 (in 1 Fall < 3.000)

d) Nebenwirkungen:
- Abbruch der Behandlung in jeweils 1 Fall wegen Ulcus ventriculi bzw. starker
Iridozyklitis;
- stationdr behandlungsbedirftige normochrome Andmie bei 1 Pat. (nach "Wieder-
holungskur"
- leichte bis mittelschwere Iridozyklitis bei 8 Pat.

B) X-Thor-Patienten: 133

a) jahrelang anhaltende Schmerzlinderung und wesentlicher Bewegungszuwachs bei
92%, vollige Beschwerdefreiheit noch nach Jahren bei 29 Patienten, wesentliche
Besserung nach bis zu 12 Jahren bei 55 Patienten

d) "Steinanfalle" bei Urolithiasis bei 3 Pat.
Hepatitis bei 2 Pat.
Iridozyklitis bei 8 Pat.

bei 21 kranken Elternteilen Geburt gesunder Kinder; keine Mil3bildungen

Fazit der Autoren

Thorium-X verbessert die Gelenkbeweglichkeit und fiihrt zu einer nachhaltigen
Schmerzinderung

Bewertung und Fazit

Methodische Mangel wie fehlende Vergleichsgruppe, fehlende Verblindung, fehlende
Angaben zu Begleittherapien, vermutlich unterschiedlich lange Katamnesezeitrdume,
mdglicher Selektionsbias bei Katamnese-Erhebungen,etc. lassen valide Schluss-
folgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit oder Vertraglichkeit / Sicherheit der par-
enteralen ThoriumX-Behandlung nicht zu.
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Quelle Liprandi, D.: Le Traitement de la Spondylarthrite Ankylosante par le Thorium X (Ra224).
Dissertation, Section Médicine, B.l.U. Marseille, 1976
Studientyp und Retrospektive Fallserie ohne Randomisierung und ohne Kontrollgruppe.
) -
Evidenzkategorie Evidenzkategorie Il
Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans ohne n&here Angaben zum Krankheitsstadium.
population

Patientencharakteristika: Aus der Einzelkasuistik wird eine Geschlechtsverteilung von 2:
28 (Frauen:Méanner) ersichtlich. Der ermittelte Altersdurchschnitt betrégt: 49,6 Jahre.
Der &lteste Patient war 73 Jahre, der jlingste Patient war 33 Jahre alt.

Krankheitsdauer: keine nheren Angaben
Patientenzahl: n=30

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Es werden zwei Behandlungsgruppen mit unterschiedlicher Therapiedosis
unterschieden:

Gruppe A (n=17 Patienten) erhielten eine 2[Ra]Radiumgesamtdosis zwischen 448 nCi
his 1344 n€i. Bei 11 Patienten dieser G ruppe lag die Gesamtdosis tiber 1000 nCi.

Gruppe B (n=13 Falle) erhielt die durchschnittliche Gesamtdosis von 840 nCi. 7
Patienten der Gruppe B erhielten weniger als 700 n€i 2#[Ra]Radium i.v.

Beobachtungsdauer

Aus den Einzelkasuistiken lassen sich stark variierende Nachbeobachtungszeiten
zwischen 3 und 18 Monate ermitteln. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit
betrug 4,2 Monate. Von 4 Patienten gibt es keine Nachbeobachtung nach
Therapieabschluss, 3 Abbriiche werden berichtet.

Geprufte Zielkriterien:

Schmerzsymptomatik und Beweglichkeit (Einschétzung durch Untersucher) sowie
funktionelle Parameter, wie Kinn-Sternum-Abstand, Hinterkopt-Wand-Abstand,
Entfaltung der Brustwirbelséule. Surrogatparameter: BSG, Blutbild (rote und weilte
Blutkdrperchen)

Statistische Analyse

Rein deskriptiv, Surrogatparameter stark aggregiert

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Schmerzsymptomatik (n=30): 4 Patienten ohne Veranderung, Verbesserung der
Schmerzsymptomatik bei 26 Patienten (Einschétzung durch Untersucher).

Beweglichkeit (n= 26): leichte Zunahme bei 2 Patienten, bei 22 Patienten deutliche
Zunahme der Beweglichkeit, 1 Abbruch, 1 Patient ohne Verbesserung.

Funktionsparameter (keine differenzierte Ergebnismitteilung (n=26): 8 Patienten zeigten
unveranderte Werte unter Therapie. 10 Patienten zeigten eine funktionelle
Verbesserung, 4 Patienten zeigten eine ,Normalisierung” (keine néheren
Erlauterungen), 3 Patienten zeigten einer Verschlechterung, 1 Patient zeigte bereits vor
der Therapie unauffallige Funktionsparameter.

BSG-Veranderungen (ohne Fallzuordnung) (n=48 Messungen)
Bei 24 Messungen wahrend der Therapie wird ein BSG-Abfall dokumentiert.

Bluthildveranderungen: Einen Abfall der roten Blutkérperchen wurde in keinem Fall
beobachtet. Ein Leukozytenabfall (zwischen 5000-3000) wurde in 13 Fallen beobachtet.
In zwei Féllen lag der Leukozytenabfall unter 3000. In der Nachbeobachtungsgruppe
wurde ein bleibender Leukozytenabfall in 3 Féllen beobachtet. Ein Thrombozytenabfall
unter 200 000 konnte in 5 Fallen (26 Messungen) gefunden werden.

Weitere unerwiinschte Wirkungen: 15 Patienten zeigten wéhrend der Injektionstherapie
eine Mudigkeitssymptomatik, 11 Patienten eine passagere Schmerzexazerbation, 7
Patienten hatten Cephalgien, 6 Patienten klagten tiber Schwindel und Ubelkeit, 1
Patient zeigte eine Iritis, weitere 3 Patienten beklagten Sehstérungen,
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Gerinnungsstorungen ohne nachweisbare Laborveranderung zeigten weitere 3
Patienten.

Fazit der Autoren

Es werden liberwiegend gute Resultate (26 von 30 Patienten) nach durchgefiihrter
([?*Ra]Radium -Therapie i.v. berichtet. Der Autor vermutet einen analgetischen Effekt.
Die Verbesserung der Beweglichkeit interpretiert er als Sekundareffekt durch die
radiuminduzierte Analgesie.

Bewertung und Fazit

Aufgrund methodischer Defizite (fehlende Kontrollgruppe, fehlende Beschreibung der
Ausgangssituation, aggregierte Labordaten) ist ein Wirkungsnachweis der
[2*Ra]Radium -Therapie nicht sicher abzuleiten. Auch zur Dosisfindung kann die Arbeit
nur sehr beschrénkt herangezogen werden, da eine Vergleichbarkeit der Gruppen A
und B nicht a priori angenommen werden kann.
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Quelle Liska, G.: Die Spondylarthritis ankylopoetica und ihre Behandlung mit Thorium -X.
Nachuntersuchungen an Patienten der Orthopédischen Universitétsklinik Wirzourg.
Dissertation ed. 1980.

Studientyp und Retrospektive Fallserie ohne Kontrollgruppe

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans, unterschiedliche Krankheitsstadien

population

Patientencharakteristika: Geschlechtsverteilung: 2 Frauen: 17 Manner

Patientenzahl: 19 Patienten, Nachuntersuchung 1977 bei 16 Patienten méglich.

Prif- bzw. Vergleichs-

Thorium -X-Behandlung (?4[Ra]Radium) ab 1954 mit einer ermittelten Gesamtdosis

intervention zwischen 1000 bis 2400 e.s.E. (unterschiedliche Therapiezyklen) im Rahmen einer
Komplextherapie mit balneophysikalischen MalRnahmen, Phenylbutazon und teilweise
Prednison.

Beobachtungsdauer | Die Zeitspanne zwischen erster 2Ra]Radiumtherapie (Thorium-X) und

Nachuntersuchung variierte zwischen 6 Monate und 17 Jahre.

Geprufte Zielkriterien

Globale Einschatzung beziiglich Schmerz (Beschwerden) durch die Untersucherin mit
einer Einteilung in: ,Schmerzfreiheit*, ,Besserung” und ,keine Beeinflussung der
Beschwerden*, verschiedene Funktionsparameter (lickenhafte Datenlage).

Als Surrogatparameter fiir die Krankheitsprogression wurden Rontgenbefunde,
Vitalkapazitat und Blutuntersuchungen (unvollstdndige Datenlage) aus klinischem
Archivmaterial gewahlt.

Bei der Nachuntersuchung 1977 wurden mdgliche Spatkomplikationen erhoben.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnisdarstellung

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Als Resultat der Komplexbehandlung (n= 16) wird von einer Schmerzfreiheit bei 9
Patienten, einer Besserung bei 5 Patienten und von keiner Beeinflussung der
Beschwerden bei 2 Patienten berichtet. Zu 3 Patienten werden keine Angaben gemacht.
Vom urspringlichen  Kollektiv  waren vier Patienten zum  Zeitpunkt der
Nachuntersuchung verstorben. In diesen Féllen wurden Daten aus den
Krankenunterlagen gewertet. Die T odesursachen werden nicht angegeben.

Ein positiver Einfluss auf die Krankheitsprogression anhand der Surrogatparameter
konnte nicht sicher nachgewiesen werden.

Nebenwirkungen: 1 Potenzstorung (n=19), 2 Féllen mit Magen-Darm-Beschwerden (n=
19), 9 Félle (n=19) von beobachtete Osteoporose. In 2 Féllen hatte die
Kalksalzminderung nach %2“Ra]Radiumtherapie deutlich abgenommen.

Fazit der Autoren

Uberwiegende Zufriedenheit der Patienten mit der erfolgten 2¢Ra]Radiumbehandlung.
Eine objektive Zunahme der Beweglichkeit war in keinem Fall zu verzeichnen.

Bewertung und Fazit

Es handelt sich um die Nachuntersuchung einer kleinen Fallserie, die aufgrund der
retrospektiven Erhebung der Zielparameter erhebliche Datenliicken im Befundstatus vor
und nach 24Ra]Radiumbehandlung aufweist. Die Therapie mit 2*Ra]Radium erfolgte
ebenfalls ohne strenge Standardisierung (unterschiedliche Krankheitsstadien,
unterschiedliche Befunderhebung, unterschiedlich lange Therapiezyklen). Eine
Selektion kann nicht ausgeschlossen werden. Schlussfolgerungen hinsichtlich der
Wirksamkeit oder Sicherheit der 2‘Ra]Radium lassen sich nicht sicher ziehen.
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Quelle Mays CW, Spiess H, Chmelevsky D, Kellerer A (1985) Bone sarcoma cumulative tumor
rates in patients injected with 24 Ra. Strahlentherapie 80 [Sonderband]:27-41
Studientyp und Katamnesestudie mit geschlossener Kohorte und mit verschiedenen "Normalbevolke-
Evidenzategorie rungs"-Kollektiven als Vergleichsgruppe, ohne Standardisierung,
publiziert als Zusammenfassung eines Kongress-Beitrags
formale Evidenzstufe: Ilb
Untersuchungs- It. Stand Juni 1984: insgesamt 899 Personen; unterteilt nach:
population

Alter bei erster 24Ra-Injektion: a) 1- 20 J: 218 Personen; davon verstorben: 81;
b) Erwachsene: 681 Personen; davon verstorben: 369;

861 von 899 Personen mit bekannter Strahlendosis: Geschlecht; 594 m, 267 w;
davon 374 Patienten mit AS.

Hinsichtlich der SpA-Patienten werden Angaben zu Diagnosestellung, Krankheits-
stadien, Schweregrad, Dauer der Erkrankung, Alter der Patienten, Geschlecht etc. nicht
gemacht

"Normalbevélkerungs"-Kollektive als Vergleichsgruppe:
Bevolkerung der DDR (Krebsinzidenzraten)
Bevolkerung der BRD (Krebstodesursachenstatistik bzgl. Leuk&mien)

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Priifintervention: intravendse 2“Ra-Injektion ein- oder zweimal pro Woche; zumeist zur
Behandlung einer Tuberkulose oder einer AS;

durchschnittl. 2“Ra-Strahlendosis: 18 pCi/kg; [zu a) 28 uCilkg; zu b) 15 pCilkg;)
durchschnittl. Skelettdosis: 4,16 Gy; durchschnittl. Skelettdosis bei SpA-Pat.: 1,43 Gy

Keine Vergleichsintervention
Begleittherapien werden nicht spezifiziert bzw. wurden offenbar nicht erhoben

Beobachtungsdauer

Behandlungsdauer: nicht angegeben
Katamnesedauer: im Durchschnitt 22 Jahre (0— 38 Jahre)
Personenzeit unter Risiko: s. hierzu analoge Angaben unter "Ergebnisse”

Geprufte Zielkriterien:

Spatschaden an Hand von Morbiditéat (und Mortalitat) von Skelett-und "Weichteil™
Erkrankungen, einschl. Krebserkrankungen / Neoplasien

Statistische Analyse

keine konfirmatorische statistische Analyse
deskriptive Angaben (Absolut-, Mittel- und Prozent-Werte)

Ermittlung des kumulativen Tumorrisikos durch "sum limit method"

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Todesfalle: insgesamt 450 Personen; zu a) 81 Personen; zu b) 369 Personen
Todesursachen werden nicht spezifiziert

Erkrankungen: beobachtet (alle) erwartet
Knochensarkom 53 0,2
Leukamie* 5 2-5
Nierenkarzinom (Hypernephrom) 4 1
Nierenerkrankungen 64 3
Lebererkrankungen 25 7
Katarakt 44 -
Zahnschéden / -bruch 44 -
Exostosen 28 1
Wachstumsverzigerung (2 % mdglichen Wachstums / 1 Gy)
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Erwachsene mit SpA: bei 374 Personen: 5 Knochensarkome; 4 Leuk&mien
kumulatives Risiko: 1,24 + 0,57 Knochensarkome / 10¢ Personen - Gy
Risiko pro Gy: nach 10 Jahren ca. 0,5% Risiko, nach 20 Jahren ca. 1% Risiko

* bei Leukdamien Diskussion der mdglichen urséchlichen Rolle von nichtsteroidalen Anti-
phlogistika wie z.B. Phenylbutazon und Ausschluss der méglichen urséchlichen Rolle
einer externen Strahlentherapie

Fazit der Autoren

zusétdiche Knochensarkome konnen alle, oder so gut wie alle, als durch 24 Ra-
Bestrahlung verursacht betrachtet werden,

bei Leukémien 0— 3 der 5 Falle kénnen als durch 224 Ra-Bestrahlung verursacht
betrachtet werden,

auch Nierenkarzinome zeigen signifikant erhohte Inzidenz, ebenso Nieren- und Leber-
erkrankungen

Bewertung und Fazit

Raten fir relatives Risiko bzw. Odds Ratios oder Daten flir eine "risk-attributable
fraction” werden nicht angegeben. Eine konfirmatorische statistische Analyse zum
Nachweis einer Assoziation wurde nicht durchgefiihrt. Unter der Teilstichprobe von 450
verstorbenen Patienten wird die Todesursache nicht angegeben. Die Katamnese-
Methodik und die Vergleichbarkeit von Erhebungsstichprobe und "Normalbevélkerung
werden nicht hinreichend problematisiert (z.B. Standardisierung hinsichtlich Alter,
Geschlecht etc., Beriicksichtigung anderer Risikofaktoren oder Storvariablen).

Die Studie begriindet den Verdacht eines Zusammenhangs zwischen 224 Ra-Bestrah-
lung und dem Auftreten von Knochensarkomen, eine statistisch abgesicherte Aussage
zur Krebsmorbiditat von mit 22Ra behandelten AS-Pat. 1&sst diese Studie jedoch nicht
Zu.
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Quelle Mdlller, D.: Die 5-jahrige Verlaufskontrolle der Radium -Behandlung (224 Ra) bei
Patienten mit Spondylarthritis ankylopoetika unter besonderer Beriicksichtigung der
Szintigrafie. Leipzig, Univ., Dissertation ed. 1993

Studientyp und Fallserie mit retrospektiv gewahlter Kontrollgruppe

: -

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: Unterschiedliche Krankheitsstadien und Verlaufsformen,
Geschlechtsverteilung in der [2*Ra]Radium -Gruppe: 7 Frauen und 39 Mé&nner,
Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt der Untersuchung 42 Jahre.

Krankheitsdauer: konnte fiir 20 Patienten erhoben werden und variierte zwischen unter
10 Jahre bis 20 Jahre bis zur ersten [24Ra]Radium -Radiumbehandlung.

Patientenzahl: Gesamtzahl: 46
26 Patienten mit [2‘Ra]Radiumbehandlung

20 retrospektiv anhand von Krankenunterlagen rekrutierte Patientengruppe als mit
Spondylitis ankylosans, jedoch ohne durchgefiihrte [24RaJRadium-Behandlung.

Vergleichbarkeit Mangelnde Vergleichbarkeit beider Gruppen aufgrund fehlender
Randomisierung, fehlender Wirdigung der Klinikinternen Indikationspraxis fir die
[2*Ra]Radiumtherapie, fehlende Angaben (iber vergleichbare Ausgangsbefunde beider
Gruppen sowie Unterschiede in der medikamentdsen Therapie. So wurde
beispielsweise nach Angaben des Untersuchers ein héherer Anteil der Kontrollen mit
einem Basistherapeutikum behandelt.

Priif- bzw. Vergleichs-

Prifintervention: Intravendse [2*Ra]Radiumtherapie tber die Dauer von 10 Wochen mit

intervention einer wochentlichen Dosis von 28 nCi [24Ra]Radium, keine genauen Angaben zur
Anzahl von vorangegangenen Therapiezyklen mit [2¢Ra]Radium, medikamentdse
Therapie und Physiotherapie.
Vergleichsintervention: Medikamentdse Therapie und Physiotherapie
Beobachtungsdauer | Die Ergebnismitteilung unterteilt die Phasen Zeitpunkt vor [224Ra]Radiumtherapie, 6

Monate und 5 Jahre nach [?#Ra]Radiumtherapie.

Geprufte Zielkriterien:

Erhebung ausschliel3lich anhand von Angaben aus den Krankenunterlagen der
Jahrgénge 1984/85:

Subjektive Einschatzung der Patienten (z.B. Schmerzen, Allgemeinbefinden,
empfundene Beweglic hkeit, Entziindungsschiibe), Funktionsparameter (z.B. Kinn-
Jugulum -Abstand, Ott- und Schober-Index)

Surrogatparameter: Medikamentenverbrauch, unterschiedliche Laborparameter,
Rontgenbefunde, Szintigraphische Befunde.

Statistische Analyse

Liickenhafte Ergebnismitteilung, deskriptive und graphische Darstellung der
Haufigkeitsverteilung.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Die mitunter sehr komplexe Ergebnisdarstellung lasst zusammenfassend folgende
Resultate erkennen (fir die Erhebung mit Kontrollgruppe):

Einfluss auf das Allgemeinbefinden (Kategorien: Erfolg/Misserfolg)

5 Jahre nach der Therapie gaben 22 der mit f2Ra]Radium behandelten Patienten
einen Erfolg und 4 einen Misserfolg an. In der Kontrollgruppe gaben 5 Patienten einen
Erfolg an, 15 Patienten einen Misserfolg an.
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Subjektive Schmerzbeeinflussung (Kategorien: Erfolg/ Misserfolg)

5 Jahre nach der Therapie gaben 21 der mit 2“RaJRadium behandelten Patienten
einen Erfolg und 5 einen Misserfolg an. In der Kontrollgruppe gaben 5 Patienten einen
Erfolg an, 15 Patienten einen Misserfolg an.

Subjektiv empfundene Beweglichkeit (Kategorien: Erfolg/Misserfolg)

5 Jahre nach der Therapie gaben 22 der mit P#Ra]Radium behandelten Patienten
einen Erfolg und 4 einen Misserfolg an. In der Kontrollgruppe gaben 5 Patienten einen
Erfolg an, 15 Patienten einen Misserfolg an.

Angaben zum Einfluss der Therapie auf Entziindungsschilbe (Kategorien:

Erfolg/Misserfolg)

5 Jahre nach der Therapie gaben 17 der mit fRa]Radium behandelten Patienten
einen Erfolg und 7 einen Misserfolg an. In der Kontrollgruppe gaben 2 Patienten einen
Erfolg an, 18 Patienten einen Misserfolg an.

Einfluss auf Medikamenteneinnahme (Kategorien: Erfola/Misserfolq)

5 Jahre nach der Therapie gaben 23 der mit 224-Radium behandelten Patienten einen
Erfolg und 3 einen Misserfolg an. In der Kontrollgruppe gaben 12 Patienten einen Erfolg
an, 8 Patienten einen Misserfolg an.

Klinische Parameter: Hier konnte nach der p#Ra]Radium-Therapie lediglich nach 6
Monaten eine durchschnittliche Bewegungsverbesserung von 1 cm an den WS-Etagen
dokumentiert werden.

Surrogatparameter:

(Labor): Durchschnittlich niedrigere BSG nach 6 Monaten in der 2*Ra]Radium-Gruppe,
verminderte Aktivitten der sauren Phosphatase.

(Rontgenbefund): Einfluss der [?2*Ra]Radium-Therapie auf den Rontgenbefund .

(Szintigrafie ohne Kontrollen): 6 Monate nach Therapie war ein erhdhte Aktivitat, nach 5
Jahren durchschnittlich eine niedrigere Aktivitat als zum Zeitpunkt der
Ausgangsszintigraphie nachweisbar.

Fazit der Autoren

Nachweis der Wirksamkeit auf die Beschwerden, Nachweis eines antiosteoblastischen
Effektes bis 6 Monaten nach [2‘Ra]Radium-Therapie.

Bewertung und Fazit

Die néhere Analyse der Ergebnisse ergibt eine tiberwiegend fehlende Signifikanz,
insbesondere der klinischen Parameter mit hohen Standardabweichungen. Die kleine
Fallzahl, die fehlende Standardisierung der Therapie in der Kontrollgruppe und die
fehlende Randomisierung lassen valide Schlussfolgerungen auf die gepriifte
Wirksamkeit nicht zu.
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Quelle Miiller WA (1978): Epidemiologische Erhebungen tiber Spatschaden bei mit Radium -224
behandelten Personen. Z Orthop 166:619-621

Studientyp und Katamnesestudie mit vermutlich offener Kohorte und mit "Normalbevélkerung" als

Evidenzategorie

Vergleichsgruppe ohne Standardisierung, publiziert als Zusammenfassung eines
Kongress-Beitrags
formale Evidenzstufe: Ilb

Untersuchungs-
population

A) Diagnose: Morbus Bechterew; ohne Angaben zu Schweregrad oder Krankheitsdauer;
keine Angaben zu expliziten Ein- oder Ausschluss-Kriterien

Patientenzahl: n=1.850; davon werden zu 1.823 Pat. Informationen berichtet
Rekrutierung der Pat. (iber Kliniken

Stratifizierung nach Hohe der Skelettdosen bei n=1.625 Patienten; Dosisangabe in rad,
umgerechnet aus pCi

keine Angaben zum Alter; Angaben zum Geschlecht zur Teilstichprobe der dosis-strati-
fizierten Patienten: n=1.620; m: 1429 Pat., w: 191 Pat.

B) "Normalbevdlkerung": aus Todesfallstatistik der Bundesrepublik Deutschland 1972;
n=731.264 Todesfalle;
keine Standardisierung z.B. bzgl. Alter; keine Balancierung z.B. bzgl. Geschlecht

Pruf- bzw. Ver-
gleichsintervention

A) Priifgruppe: Vorbehandlung mit Thorium X
B) nicht mit Prifintervention vorbehandelte Vergleichsgruppe: "Normalbevélkerung”

keine Angaben zu Begleittherapien;
sporadische Angaben zu intervenierenden Risiko-Expositionen

Beobachtungs- Behandlungsdauer: unklar, da keine Angaben
dauer Katamnesedauer: unklar, da keine Angaben
Personenzeit: nicht angebbar
E‘?tpf'l_'lfte Ziel- Spatschaden an Hand von Todesfallen durch Krebserkrankungen / Neoplasien
riterien
IStatistische Ana- | deskriptive statistische Auswertung mittels Angabe von Haufigkeiten
yse

Gegenuberstellung der Haufigkeiten von Todesféllen durch Krebserkrankungen / Neo-
plasien zwischen den mit Thorium X vorbehandelten Patienten und der "Normal-
bevolkerung" ohne statistische Analyse

Ergebnisse zu Ziel-

kriterien

Neoplasien als Todesursache von mit[2‘Ra]Radium behandelten Pat. in 14,1% der Félle
(597418 Pat.), davon 4 Félle von Osteosarkomen, 2 Félle von "Panmyelopathien”, 1 Fall
von "Retikulose des Knochenmarks" sowie 1 Fall von "paraproteindmischer Anamie";
keine Bezugnahme auf Skelettstrahlendosen

Neoplasien als Todesursache in "Normalbevolkerung" bei 19,7% der Félle

strahlenbedingte genetische Schéden bei 1 von 69 Kindern von mit 224Ra behandelten
Pat.

Fazit der Autoren

"Der Prozentsatz an Neoplasien sieht niedriger aus als in der Normalbevolkerung"; dies
ware jedoch "noch genauer zu prifen”.

Bewertung und
Fazit

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Fortfiihrung der sog. "Schales-Studie”; im Hin-
blick auf die Daten von Wick et al. 1983; 1985; 1999 um eine vorlaufige Zwischen-
auswertung. Eine statistische Analyse erfolgte weder konfirmatorisch noch deskriptiv.
Unter der Teilstichprobe von 418 verstorbenen Patienten war die Todesursache bei 32
(7,6%) nicht bekannt. Die Katamnese-Methodik und die Vergleichbarkeit von
Teilstichprobe und "Normalbevélkerung" werden nicht problematisiert. Eine Aussage zur
Krebsmortalitat von mit [24Ra]Radium der AS laRt diese Studie nicht zu.
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Quelle Nekolla, E.A.; Kellerer, A.M.; Kuse-Isingschulte, M.; Eder, E.; Spiess, H.: Malignancies
in patients treated with high doses of radium-224. Radiation Research 1999 152 (6
Suppl): S3-S7

Studientyp und Modelliiberpriifung auf der Basis von Kohortendaten (Stand der Inzidenzanalyse:

Evidenzkategorie September: 1998) unter Einbezug einer Kontrollgruppe zur Confounderanalyse
Evidenzkategorie Il b

Untersuchungs- Diagnose zum Zeitpunkt der Exposition ([?*Ra]Radium): Tuberkulose (n=455);

population Spondylitis ankylosans (n=393), keine n&heren Angaben (n=51)

Patientencharakteristika: Kohorte von 1945 bis 1955, Ausgangskollektiv (n=899) mit 278
Frauen und 621 Manner.

Krankheitsdauer: nicht bekannt
Patientenzahl: lebend zum Zeitpunkt September 1998: 219 (92 Frauen; 127 Ménner)

Kontrollgruppe (historische Kohorte): 182 Tuberkulosekranke ohne Exposition mit
[2‘Ra]Radium , die zwischen 1944 bis 1954 in deutschen Sanatorien behandelt wurden
(Behandlungsalter: 8 bis 21 Jahre).

Prif- bzw. Vergleichs-
intervention

Exposition: Injiziertes 224-Radium, geschatzte durchschnittliche Dosis an der
Knochenoberflache von 30 Gy, durchschnittliche spezifische Aktivitat von 0.66 MBg/kg.

Beobachtungsdauer

Retrospektives Follow-up seit Zeitpunkt der Exposition ([2*Ra]Radium).
Stand der Inzidenzanalyse und Modell-Fit :September: 1998.

Geprufte Zielkriterien

Inzidenzen fiir maligne Knochentumoren unterschiedlicher Histologie in der Kohorte,
Inzidenzen fiir andere maligne Erkrankungen auRerhalb des Skelettsystems.

Statistische Analyse

Analyse auf der Basis der revidierten dosimetrischen Berechnungen von Henrichs et al.,
1995, Berechnung der standardisierten Inzidenzraten, Schéatzung mit Maximum -
Likelihood-Methode und Test-Fit zur Uberpriifung des logistischen Modells,
Confounderanalyse.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Haufigkeiten:

Erhohte Inzidenzraten fir maligne Knochentumoren (liberwiegend Knochensarkome) :
n=56 mit einer Haufigkeitsspitze 8 Jahre nach Exposition.

Maligne solide Tumore: n= 188 bei einer erwarteten Haufigkeit von 150 (Krebsregister
Saarland) (P =0.004). Ein erhohtes relative Risiko (ERR/Sievert = 9.4) konnte
insbesondere flir die Subkohorte der weiblichen Exponierten (Expositionsalter unter
21Jahren) ermittelt werden. In diesem Kollektiv traten 17 Brustkarzinome auf
(Erwartungswert: 1.8 Falle).

Folgende weitere Inzidenzerhdhungen in der [?*Ra]Radium kohorte werden ermittelt: 7
Falle mit Weichteiltumoren (Erwartungswert: 0.9), 5 Schilddriisenkarzinome
(Erwartungswert; 0.8), 14 Blasentumoren (Erwartungswert: 7.2), 10 Nierentumoren
(Erwartungswert; 4.2).

Keine Risikoerhéhung lie} sich beziglich Lungenkrebs ausmachen. Einen
Zusammenhang mit dem Confounder Rauchen wird vermutet (geringere Exposition der
Kohorte im Vergleich zur Normalbevélkerung).

Beziiglich der erhdhten Brustkrebsinzidenz wird unter Einbezug einer Kontrollgruppe
und nach Confounderanalyse (damalige Durchleuchtungstechnik) die
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[24Ra]Radium behandlung als Ursache fiir das erhohte Risiko diskutiert.

Fazit der Autoren

Nach erneuter durchgeflhrter Analyse konnte die These des ,inverse protaction factor
bestatigt werden als Gegenthese zur Vorstellung einer verminderten Schéadlichkeit
einer Bestrahlung mit Protraktion oder Fraktionierung. Die [2Ra]Radium -Behandlung
wird als Ursache fir die erhghte Brustkrebsinzidenz diskutiert.

Bewertung und Fazit

Eingeschrankte Darstellung der Confounderanalyse in der [2*Ra]Radium -Kohorte,
ansonsten methodisch korrekter epidemiologischer Zugang zur Abschétzung
potentieller Spéateffekte von Alpha-Strahlen auf der Basis einer Behandlungskohorte .
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Quelle Nekolla, E.A.; Kreisheimer, M.; Kellerer, A.M.; Kuse-Isingschulte, M.; Gossner, W.; Spi-
ess, H.: Induction of malignant bone tumors in radium -224 patients: risk estimates
based on the improved dosimetry. Radiat Res 2000; 152(1): 93-103.

Studientyp und Teiluntersuchung einer Kohortenstudie (Stand 1997) mit Risikoanalyse auf der Basis

Evidenzkategorie der revidierten [2*Ra]Radium -Dosimetrie nach Henrichs, 1995.
Evidenzkategorie Il b

Untersuchungs- Diagnose: Tuberkulose (n=455), Spondylitis ankylosans (n=393), andere Erkrankungen

population (n=51)

Patientencharakteristika: keine naheren Angaben
Patientenzahl: n=899, 621 Frauen und 278 Manner

Kohorte zum Zeitpunkt September 1998 (lebend): 219 Patienten ( 92 Frauen und 127
Manner)

Priif- bzw. Vergleichs-

Exposition: Exposition mit injiziertem [24Ra]Radium von 1942 bis 1964, Analyse der

intervention Dosis fiir 861 Patienten, unter diesen haben 50 Patienten einen Knoc hentumor bzw.
Knochentumoren (1 Patient mit zwei Sarkomen) entwickelt.
Beobachtungsdauer | Retrospektives Follow-up seit Exposition mit Evaluation der Gesundheitsdaten alle drei

bzw. zwei Jahre bis Sept. 1998.

Geprufte Zielkriterien:

Inzidenzen von malignen Knochenerkrankungen stratifiziert nach Alter zum Zeitpunkt
der Exposition, Dauer der Exposition und Dosis, histopathologische Datenerhebung,
Todesursachendokumentation.

Statistische Analyse

Schatzungen des absoluten und des relativen Risikos durch die 224-
Radiumbehandlung, Schétzung des Lebenszeitattributivrisikos pro Einheit
Knochenoberflachendosis stratifiziert nach Expositionsalter (5 J.; 15 J.; 30 J.; 45 J.; 60
J.), Modellierung der Risikoanalyse, Anpassung geeigneter Risikomodelle mit Hilfe der
Maximum -Likelihood-Methode unter Verwendung der individuellen Daten (LRT) und
Testfit (Gute der Anpassung).

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Stand: September 1998: Individuelle Datenerhebung

Inzidenzen: 56 maligne Knochentumoren (55 Patienten) iiberwiegend innerhalb der
ersten 25 Jahre nach Exposition. Innerhalb der inzidenten Félle lag in 37 Féllen die
Exposition mit 224-Radium unterhalb des 21. Lebensjahres, bei 19 malignen
Knochentumoren ( 18 Patienten) lag das Expositionsalter oberhalb von 21 Jahren.

Histopathologisch konnten 42 maligne Tumoren befundet werden: Osteosarkom (52%),
Fibrohistiozytéres Sarkom (FHS) (29%), Chondrosarkom, malignes Chordom, osséres
malignes Lymphom(19%). Insbesondere das FHS war innerhalb der malignen
Knochentumoren in der 224-Kohorte haufiger als erwartet vertreten.

Die errechnete Rate der 224-Ra-induzierten Osteorsarkome zu den FHS betrug in der
[24Ra]Radium: 1.8. Im Vergleich betrégt die Spontanrate (Osteosarkom/FHS) in der
Bevdlkerung 6.

Risikoanalyse: Mit der revidierten Dosimetrie resultieren niedrigere Organdosen fr die
Knochenoberflache. Die Modellierung zeigt einen Alterseffekt mit erhdhtem Risiko bei
geringerem Expositionsalter. Die geschatzten Werte fir das zusatzliche relative Risiko
pro Sievert Knochenoberflachendosis reichen von 0,45 (ERR/Sv) bei Exposition
Funfj&hriger und abfallend bis 0,04 (ERR/Sv) fiir ein Expositionsalter von 60 Jahren (fiir
akute Exposition).

Fazit der Autoren

Der ,inverse protaction factor” im Sinne eines zunehmenden Risikos bei Protraktion der
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gleichen Dosis kann nach Einschétzung der Autoren bestéatigt werden.

Die signifikante Zunahme des Risikos fir die Entwicklung eines malignen
Knochentumors in Anh&ngigkeit vom Alter bei der Exposition von [?Ra]Radium kann
bestatigt werden.

Bewertung und Fazit | Bei der hier analysierten Kohorte handelt es sich um Patienten mit hoher [?*Ra]Radium
-Exposition. Die dargestellte Risikoanalyse und Modellannahmen miissen fiir den Low-
Dose-Bereich zukiinftig diskutiert werden.
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Quelle Recordier, A.-M.; Roux, H.: Le traitement de la spondylarthrite ankylosante par
I'Ixthor. Rhumatologie 29, 1977: 361-362

Studientyp und Therapiestudie ohne Randomisierung

Evidenzkategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: 39 Patienten mit Spondylitis ankylosans und vorhandene
Kontraindikationen bez(iglich anderer Therapieformen.

Geschlechtsverteilung: 3 Frauen, 36 Manner

Prif- bzw. Vergleichs-

Das Behandlungskollektiv wurde in zwei Gruppen aufgeteilt. Ein prospektiver Ansatz ist

intervention nicht erkennbar.
1. Gruppe (n=17 Patienten): erhielten eine durchschnittliche Gesamtdosis von
1000 nCi.
2. Gruppe (n=22 Patienten): erhielten eine durchschnittliche Gesamtdosis von
500 nci.
Beobachtungsdauer | Keine Angaben

Geprufte Zielkriterien

Schmerz (ohne genaue Spezifizierung), Beweglichkeit (ohne genaue Spezifizierung),
Surrogatparameter: BSG

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung

Ergebnisse zu den
Zielkriterien

Gruppe 1 (n=17 Patienten): 10 Patienten zeigten ein sehr gutes Resultat beziglich
Schmerz, 2 Patienten ein gutes, 1 Patient ein befriedigendes Ergebnis. Drei Patienten
sprachen auf die Therapie nicht an. Von einem Patienten gibt es keine
Ergebnismitteilung. Beziiglich der Beweglichkeit hatte die durchgefiihrte Therapie in 6
Fallen keinen Einfluss. In 16 Fallen kam es nach der Therapie zur BSG-Senkung.

Gruppe 2 (n=22 Patienten): 9 Patienten zeigten ein sehr gutes Resultat beziiglich
Schmerz, 6 Patienten ein gutes, 2 Patienten ein befriedigendes Ergebnis. Drei Patienten
sprachen auf die Therapie nicht an. Bei 2 Patienten war das Ergebnis nicht beurteilbar.

Fazit der Autoren

Die [2*Ra]Radium -Radiumtherapie kommt zur Behandlung von Patienten mit
Spondylitis ankylosans nach Ausschopfung etablierter Therapiemethoden in Frage.

Bewertung und Fazit

Es handelt sich um eine sehr verkiirzte Ergebnismitteilung einer kleinen Therapiestudie,
die zur Dosisfindung beitragen soll. Sie erfolgte ohne Randomisierung. Angaben zur
Rekrutierung und Charakterisierung des Kollektivs fehlen weitgehend, so dass
Selektionseffekte nicht ausschliel3bar sind. Eine Vergleichbarkeit der beiden
Therapiearme ist nicht garantiert. Die niedrige Evidenz lasst einen sicheren
Wirksamkeitsnachweis nicht zu. Unter Hinzuziehung der zweiten Publikation (Recordier,
Roux, 1977 A) wird ein retrospektiver Ansatz bei der Gruppenbildung wahrscheinlich.
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Quelle Redeker, S.; Crone-Miinzebrock, W.; Weh, L.; Montz, R.: Szintigraphische,
radiologische und klinische Ergebnisse nach erfolgter Radium 224-Therapie bei 53
Patienten mit Spondylitis ancylosans [Scintigraphic, radiologic and clinical results after
radium 224 therapy in 53 patients with ankylosing spondylitis]. Beitr Orthop Traumatol
1982; 29(4):218-223.

Studientyp und retrospektive Fallserie mit ergdnzender Fragebogenerhebung

Evidenzategorie Evidenzkategorie IlI

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: durchschnittl. Alter: 35,9 J. (21 bis 57 J.);
Geschlechtsverteilung: 47 m: 6 w

Krankheitsstadium : Il und Il nach Koch
Krankheitsdauer: durchschnittl. 9,35 Jahre (1 bis 24 Jahre)
Patientenzahl: 53 ohne Kontrollgruppe

Pruf- bzw. Vergleichs-

Prifintervention:[2‘Ra]Radium i.v. tiber 10 Wochen (Gesamtdosis 280 nCi = 10,36 MBq

intervention Ra 224); Vorbehandlung: sympt. antirheumatisch (keine differenzierten Angaben);
Basisbehandlung mit Gold (n=9); Begleittherapie : Krankengymnastik, Antirheumatika b.
Bedarf.

Beobachtungsdauer | 10 Wochen (bis Therapieende) n=53

durchschnittl. 7,1 Jahre (2- 13 Jahre) Nachbeobachtung n=33

Geprufte Zielkriterien:

Mobilitat (max. Atembreite, Vitalkapazitat, Schober, Finger-Boden-Abstand);
Schmerzmittelverbrauch; subjekt. Angaben (Fragebogenerhebung); Réntgenkontrolle,
Skelettszintigraphie nach durchschn. 7,1 J.

Surrogatparameter:; Laborwerte.

Statistische Analyse

Ergebnismitteilung in Prozentangaben

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Orthopédische Messdaten zur Beweglichkeit (n=53) nach Therapieende (Zunahme im
Vergleich zum Ausgangsbefund): max. Atembreite 50%; Vitalkapazitat: 10 %; Schober
93 %; Finger-Boden-Abstand 55%.

Funktionsparameter (n=33) nach durchschn. 7,1 J.: max. Atembreite 40 %;
Vitalkapazitét 6,4 %; Schober 52 %; Finger-Boden-Abstand 30%.

Subjektive Angaben (n=53) nach Therapieende: beschwerdefrei n=19 (36%) gebessert
n=25 (47%), unverandert n=9 (17%). Schmerzmittelverbrauch: 30 %ige Reduktion n=22,
50 %ige Reduktion n=13, unveréndert n=9.

Subjekt.Angaben (n=33) nach 2 Jahren u.am Ende der Nachbeobachtung
(durchschnittl.7,1 J.): beschwerdefrei 10 %; gebessert: 55 %; unverandert 25 %;
verschlimmert 10 %.

Réntgen: keine Anderung n=7; Progredienz n=16; wesentl. Verschlechterung
d.ankylot.Verénderungen n=8.

Skelettszintigraphie n=21: unauffllig n=6; méRige Aktivitdtsanreicherung ISG u. untere
LWS n=8; deutl. Aktivitatsanreicherung n=7.

Laborparameter: keine signigikanten Unterschiede vor und nach Therapie.

Berichtete Nebenwirkungen: Iridozyklitis und Uveitis (reversibel) bei 3 Patienten, eine
Therapieabbruch aufgrund der Augensymptomatik unter Therapie erforderlich.
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Fazit der Autoren

24Ra]Radium (Thorium-X) ist als Alternativbehandlung bei Versagen anderer
Therapieformen und unter strenger Indikationsstellung anzusehen. Es kann nicht sicher
entschieden werden, ob die Zunahme der Beweglichkeit auf die [ 22‘Ra]Radium -
Therapie, die Physiotherapie oder die medikamentdse antirheumatischen Behandlung
zurlickzufuhren ist.

Bewertung und Fazit

Das kleine Untersuchungskollektiv ohne Vergleichsgruppe lasst nur mit Einschrankung
Rickschliusse auf Wirksamkeit zu. Reduzierte Katamnesedaten (33 Pat. von
urspriinglich 53 am Ende der Beobachtungsdauer) schlie3en Selektion nicht aus .Die
Nachbeobachtungszeit (2 bis 13 Jahre) wurde nicht standardisiert, es fehlen Angaben
dariiber, welche Befunde nach welchen Nachbeobachtungszeitrdumen erhoben
wurden. Eine systematische Erfassung der Nebenwirkungen fehlt ebenfalls. Aufgrund
der beobachteten Anzahl von drei Geburten bei zwei Patientinnen kann auf eine
fehlende Keimschédigung von [2‘Ra]Radium nicht geschlossen werden.
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Quelle Reinwald, A.K.; Reinwald, H.: Ergebnisse in der Behandlung des Morbus Bechterew
nach einmaliger Thorium -X-Therapie, Diplomarbeit der Medizinischen Fakultét der Karl-
Marx-Universitét Leipzig, 1980

Studientyp und Retrospektive Fallserie mit retrospektiv rekrutierter Kontroll-Gruppe ohne

Evidenzategorie Randomisierung oder Matching (n=139)
Fragebogenerhebung (n=103)
Evidenzkategorie IlI

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Ein- und Ausschlusskriterien: Zeitspanne von der Erstbehandlung mit Thorium -X bis zur
Nachuntersuchung mindestens 10 Jahre, Vorhandensein auswertbarer
Untersuchungsergebnisse (Bias) vor und nach Thorium -X-Behandlung.

Patientencharakteristika: keine ausreichenden Angaben

Krankheitsdauer: keine ausreichenden Angaben
Patientenzahl: gesamt: 139 Patienten
Interventionsgruppe: 100 Patienten, Kontrollgruppe: 39 Patienten (Teiluntersuchung)

Vergleichbarkeit: Vergleichbarkeit nicht tiberpriifbar

Prif- bzw. Vergleichs-

Behandlungsgruppe: [%#R4 Radium (Thorium-X), keine genauen Angaben zur

intervention Begleittherapie.
Kontroll-Gruppe: medikamentdse Behandlung, Physiotherapie
Beobachtungsdauer | >=10 Jahre

Geprdifte Zielkriterien

Zielkriterien: FBA in cm, Atembreite, Schober, KJA, HWS-Beweglichkeit, Beinspreizen.
Unterschiedliches Vorgehen beziiglich Zeitpunkt der Befunderhebung zwischen
Intervention- und Kontrollgruppe.

Subjektive Befundénderung mittels Patientenfragebogen hinsichtlich Schmerz,
Beweglichkeit und Gesamtbefinden (n= 03). Riicklaufquote: 58,2% (n=60)

Statistische Analyse

Vorher-Nachher-Design, T -Test fiir unabhéngige Stichproben, fehlende statistische
Angaben zur erhobenen Varianz.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Auswertung der Ausgangsbefunde bei fehlender Randomisierung:
Durchschnittlich schlechtere Ausgangsbefunde in der Interventionsgruppe.

Auswertung im Verlauf:

Statistisch gesicherte Besserung in der Interventionsgruppe beziiglich Atembreite und
HWS-Drehung. Statistisch gesicherte Verschlechterung in der Interventionsgruppe
beziiglich Beinspreizen 4 Wochen nach Intervention. Der genaue Erhebungszeitpunkt
fiir die Kontrollgruppe bleibt unklar (Intervall: 1 J.). Im weiteren Follow-up sollen nach
Angaben der Untersucher weiterhin in der Interventionsgruppe signifikant bessere
Befunde erhoben worden sein. Es fehlt bei der Arbeit allerdings die nachvollziehbare
vollstandige Ergebnismitteilung mit detaillierten Angaben der erhobenen Befunde.
Weitgehend vollstandiges Fehlen der methodischen Vorgehensweise bei der
durchgefuhrten Klassenbildung (+, ++, +++) zur Klassifizierung der Befundénderung.

Patienteneinschatzung (n=60): (Zeitlatenz zwischen Erhebungszeitpunkt und
Intervention bleibt unklar)

89,9 % Schmerzabnahme (n=51),
6,7 % keine Wirkung (n=6),
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3,4 % Schmerzverstarkung ( n= 2, fehlerhafte Ergebnismitteilung, p. 46 ),
56,1 % verbesserte Beweglichkeit (n=32)

35,1 % konstante Beweglichkeit (n=20)

8,8 % verschlechterte Beweglichkeit (n=5)

79,3 % Verbesserung des Gesamtbefindens ( n=46)

13,8 % gleichbleibendes Gesamtbefinden (n=8)

6,9 % verschlechtertes Gesamtbefinden (n=4)

subjektive Uberlegenheit der Radiumbehandlung bei etwa 75 % der Befragten (keine
Beschreibung des Bezugsrahmens beim Therapievergleich) .

Fazit der Autoren

Eindeutiger Wirksamkeitsnachweis beziglich Beweglichkeit, Linderung der Schmerzen
und Verbesserung des Allgemeinbefindens (AZ) mit Einfluss auf die
Krankheitsprogression.

Bewertung und Fazit

Es handelt sich hierbei um eine Mehrfachpublikation auf der Basis eines
Therapiekollektivs der Leipziger Universitatsklinik (vgl. Biskop et al., 1983). Die vertiefte
Analyse der vorliegenden Primararbeit I&sst identische methodische Méngel erkennen.
Fehlende Randomisierung, unterschiedliches Ausgangsniveau der erhobenen
Parameter zwischen Interventions- und Kontrollgruppe, unvollstandige
Ergebnismitteilung mit lediglich Angaben von Durchschnittswerten, biasbehaftete
Einschlusskriterien mit Auswahl nach Vollstandigkeit der verfligbaren
Krankenunterlagen sind wichtige methodische Méngel der Arbeit. Die vorliegende Arbeit
kann weder den Wirksamkeitsnachweis erbringen noch zur sicheren Risikobeurteilung
herangezogen werden.
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Quelle Rudolph, F.; Salewski,H.: Spatergebnisse bei der Thorium -X-Behandlung des Morbus
Bechterew unter besonderer Berlicksichtigung der Ossifikation und Tumorh&ufigkeit.
Halle, Univ. Med. Fak., Dissertation A., 1980
Studientyp und Kombinierte Untersuchung:
. Retrospektive Erhebung mit nichtvalidierten Fragebogen ohne Kontrollgruppe
Evidenzategorie AR kive Erheb it nichtvalidi Frageb hne Kontroll
B. Retrospektive Auswertung von Archivmaterial mit Kontrollgruppe
Evidenzkategorie IlI
Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans unterschiedlicher Stadien
population

Patientencharakteristika: Hier finden sich lediglich bezlglich der Alters- und
Geschlechtsverteilung in Teil B der Arbeit detaillierte Angaben (vgl. Gruppeneinteilung)

Krankheitsdauer: keine Angaben

Patientenzahl: Teil A: 155 ausgewertete Fragebdgen; Teil B: 181 Patienten, die in der
Zeit von 1956 bis 1971 mit [2‘Ra]Radium behandelt wurden.

Interventionsgruppe: 122 Patienten mit Spondylitis ankylosans , die etwa zur gleichen
Zeit ohne [#2*Ra]Radium behandelt wurden. Kein prospektiver Ansatz.

Vergleichbarkeit: Auf Vergleichbarkeit wurden die beiden Patientengruppe lediglich
bezuglich der Alterverteilung gepriift. Bei fehlender Randomisierung und fehlenden
Angaben zur Standardisierung der Therapie der Kontrollgruppe kann von einer
Vergleichbarkeit nicht ausgegangen werden.

Prif- bzw. Vergleichs-
intervention

Hier wird flir die Mehrzahl der Patienten nur das prinzipielle Behandlungsschema der
Klinik angegeben:

Vor 1976: [22“Ra]Radium als Injektion (200 e.s.E , entspricht 35 pCi) tiber 12 Wochen,

Nach 1976: [2‘Ra]Radium -Injektionslésung (je 28 uCi [*Ra]Radium tber 10 Wochen
im Rahmen einer Komplextherapie mit intensiver Physiotherapie und medikamentéser
Behandlung. In der Anfangsphase der [?*Ra]Radiumbehandlung stationdre Aufnahme
fir durchschnittlich 6 Wochen. Bei 36 Patienten wird eine abweichende Dosis
angegeben (zweifache [2“Ra]Radiumkuren). 97,4 % der Patienten erhielten eine
Komplextherapie.

Beobachtungsdauer

Die Beobachtungsdauer wird retrospektiv ausgehend vom Zeitpunkt der Erhebung
angegeben und betragt 5 bis 15 Jahren. Die Zeitspanne zwischen [?2‘Ra]Radium -
Ersttherapie und Erhebungszeitpunkt bleibt somit unklar.

Geprufte Zielkriterien

Teil A: Subjektive Einschétzung der Patienten bezliglich: Behandlungserfolg (unterteilt
in die Kategorien: dauernde Besserung, zeitweise Besserung mit Angabe der
Zeitspanne, keine Besserung, weiterhin Verschlechterung). Wohlbefinden nach der
[224Ra]Radium -Therapie, Anderung der Wirbelsdulenbeweglichkeit/Versteifung von
Wirbelsaule oder Gelenke

Angaben von Zweiterkrankungen seit der [?*Ra]Radium -Therapie: Blutkrankheiten,
Tumorerkrankungen, Augenentziindung, Leberentziindung (Gelbsucht), Zahl der
gezeugten Kinder, Lungentuberkulose, Anderung des Geschlechtstriebs,
Krankenhausaufenthalte nach der [?*Ra]Radiumbehandlung.

Teil B: Beurteilung des Einflusses auf die Krankheitsprogression mittels
Surrogatparameter (Rontgenstatus: a.p. und seitliche Aufnahmen der WS,
Beckenilbersicht) Beurteilung der Parameter zum Zeitpunkt TO (vor Therapie), T1 (nach
5J.); T2 (nach 10 J.) fiir Interventions- und Kontrollgruppen.

Einschatzung moglicher Therapiekomplikationen von [224Ra]Radium anhand der
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Laborbefundungen nach erfolgter Therapie.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung, Diskriminanzanalysen, teilweise differenzierte Angaben
zur Varianz und zum Signifikanzniveau, ansonsten liickenhafte Ergebnisdarstellung.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Teil A

Patienteneinschétzung: Zum Effekt der FRa]Radiumbehandlung &ufRerten sich 155
Patienten:

Dauernde Besserung: 34 Patienten (21,9%)

Zeitweise Besserung (durchschnittlich 6 Jahre): 87 Patienten (56 %) keine Angaben zur
Varianz

Beschwerden konstant: 19 Patienten (12,3 %)
Weiterhin Verschlechterung: 15 Patienten (12,3 %)

Subjektive Beweglichkeit: 91 Patienten gaben eine Verbesserung an, 102 Patienten
verneinten eine verbesserte Beweglichkeit.

Zeugungsfahigkeit: 3 Patienten zeugten jeweils ein gesundes Kind. Keine Angaben zu
Friih- oder Fehlgeburten.

Allgemeinbefinden: 115 Patienten gaben eine Besserung an, 40 Patienten verneinten.

Teil B:

Rontgenbefundung mit Kontrollgruppen fiir die Verlaufsintervalle: 5 bis 10 J. und 11 bis
15 Jahre (mit Kontrollgruppe):

Einen signifikant positiven Einfluss auf die Krankheitsprogression und Uberlegenheit der
224-Radium -Gruppe konnte anhand der Parameter: Zunahme des Kyphosewinkels in °,
Zunahme der absoluten Syndesmophytenzahl, Zunahme der Syndesmophytengrélie,
Zunahme des Stadiums der lliosakralfugen fir beide Verlaufintervalle festgestellt
werden.

Die Auswertung der Laborbefunde (ohne Zuordnung zur erhaltenen Dosis, ohne
Kontrollgruppe) hinsichtlich: BSG, Hb, Erythrozyten-, Thrombozyten-, Leukozyten- und
Leukozytenzahl, Differentialblutbild, Urinuntersuchung und alkalische
Leukozytenphosphatase nach Therapie mit [2*Ra]Radium ergab keine Auffélligkeiten.
Die Analyse der Todesursachen in der [2*Ra]Radium therapiegruppe (24 Todesfélle
unter 181 Patienten) ergab als dokumentierte Ursache: 3 Patienten mit Apoplex, 3
Patienten, 10 Patienten mit Herzerkrankungen, 4 mit Niereninsuffizienz, 3 Patienten mit
Pneumonie, 1 Patient mit Magenkarzinom, 1 Patient mit Bronchialkarzinom, 1 Suizidfall.

Fazit der Autoren

Die Untersucher betrachten die [2*Ra]Radium-Therapie in der Dosierung (1800 e.s.E.
ber 10 Wochen) in Kombination mit einer aktiven und passiven Physiotherapie als
Methode der Wahl bei der Behandlung der AS.

Bewertung und Fazit

Trotz der aufwendigen Untersuchung ist die Arbeit biasbehaftet. Ein Recall-Bias ist bei
einer abgefragten Zeitspanne von 5 bis 15 Jahren zum Therapieerfolg nahezu
unvermeidlich. Auf die Diskrepanz zwischen subjektiven Angaben zur Beweglichkeit und
Auswertungsergebnisse der Rontgenbefundung gehen die Autoren nicht ein.
Selektionseffekte bei der nicht randomisierten Wahl der Patientengruppen sind nicht
ausschlieBbar. Es findet sich teilweise keine Ergebnismitteilung zu gestellten Fragen.
Die Uberlegenheit der [22Ra]Radium -Therapie ist mit dem gewéhlten Studiendesign
nicht zu flihren.
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Quelle Rudolph, F.; Salewski, H.; Franke, J.: Spatergebnisse nach Thorium X-Behandlung des
Morbus Bechterew (eine 15-Jahres-Studie) [Late results of thorium -X treatment in
Bechterew’s disease (a 15-year study)]. Beitr Orthop Traumatol 1980; 27(1):29-37

Studientyp und retrospektive Auswertung von Archivmaterial mit Kontroligruppe (Patienten der Martin-

Evidenzategorie Luther-Universitat Halle Wittenberg aus den Jahren 1956 bis 1971).
Evidenzkategorie IlI

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

keine Angaben zu Ein-/Ausschlusskriterien. Krankheitsstadium und Krankheitsdauer.

Interventionsgruppe: 181 Pat., die in der Zeit von 1956 bis 1971 mit ([2*Ra]Radium
behandelt wurden,

Vergleichsgruppe: 122 Pat. mit Spondylitits ankylosans, die etwa zur gleichen Zeit ohne
[?*Ra]Radium behandelt wurden.

Einteilung in vier Gruppen:
1. n=93(m: 88, Durchschnittsalter 38 J./ w: 5, Durchschnitts-alter 42 J.),

2. dazu Vergleichsgruppe n=76 (m: 73, Durchschnittsalter 38 J/ w: 3, Durch-
schnittsalter 32 J) : Untersuchung 5-10 Jahre n. T herapie

n=88 (m: 84, Durchschnittsalter 51 J./ w: 4, Durchschnittsalter 52 J.)

4. dazu Vergleichsgruppe n=46 (m: 43, Durchschnittsalter 53 J./ w: 3,
Durchschnittsalter 50 J.): Untersuchung 11-15 Jahre n. Therapie.

Prif- bzw. Vergleichs-

Prifintervention: 12 Injektionen a 200 e.s. E. Thorium X (entspricht 35 n€i) i. v., keine

intervention Angaben zu Begleittherapie, in d. Diskussion jedoch Hinweise auf Bewegungstherapie.
Vergleichsgruppe: medikamentdse und physiotherapeutische Behandlung (keine
naheren Angaben). Kein prospektiver Ansatz erkennbar.

Beobachtungsdauer | Gruppe 1 und 2: 5- 10 Jahre, Gruppe 3 und 4: 11— 15 Jahre.

Vergleich der erhobenen Befunde jeweils mit Ausgangsbefund vor Therapie mit Thorium
X bzw. zu Therapiebeginn mit medikamentdser und physiotherapeutischer Behandlung
bei den Vergleichsgruppen.

Geprufte Zielkriterien:

Rontgenologische Merkmale: Differenz des Kyphosewinkels in Graden; Zunahme der
absoluten Syndesmophytenzahl; Zunahme der Syndesmophytengréfl3e; Zunahme des
Stadiums der lliosacralfugenveranderungen.

(Bei der Interventionsgruppe wurde eine Erhebung der subjektiven Daten mittels
Fragebogenaktion und laborchemischer Daten zur Fahndung nach préleukamischen
Zustandsbildern oder Prakanzerosen durchgeftihrt. Diese Daten wurdenin der gleichen
Zeitschrift 1982 verdffentlicht).

Statistische Analyse

mehrdimensionale Varianz- und Diskriminanzanalyse

Ergebnisse zu
Zielkriterien

durchschnittl. Zunahme des Kyphosewinkels:

Gruppe 1): 2.1 Grad; Gruppe 2) : 6.0 Grad;

Gruppe 3): 3.2 Grad; Gruppe 4) : 7.5 Grad.

Durchschnittl. Zunahme der absoluten Syndesmophytenzahl:
Gruppe 1): 1,7; 2. Gruppe 2): 4,5;

Gruppe 3): 3,0; Gruppe 4): 5,7.
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Durchschnittl. Zunahme d. Syndesmophytengrofie:
Gruppe 1): 0,98; Gruppe 2): 1,5;

Gruppe 3): 1,3; Gruppe 4): 1,8.

Durchschnitt. Zunahme des Stadiums der ISF:
Gruppe 1): 0,9; Gruppe 2): 2,4;

Gruppe 3): 1,3; Gruppe 4): 3,2.

Fazit der Autoren

Durch [#*Ra]Radium-Therapie wird eine objektivierbare Hemmung der Verknécherung
bewirkt. Eine fortschreitende Einsteifung des Achsenskeletts kann durch
[2‘Ra]Radiumtherapie zwar nicht verhindert werden, allerdings schreitet sie signifikant
geringer voran. Ein Einfluss der intensiven Bewegungstherapie wird von den Autoren
eingeraumt.

Bewertung und Fazit

Vermutlich handelt es sich um die Auswertung des gleichen Studienkollektiv wie in der
Dissertation von Rudolph, F. und Salewski, H. von 1979.

Die jeweiligen Gruppen wurden auf Vergleichbarkeit lediglich im Hinblick auf die
Altersverteilung geprift. Bei fehlender Standardisierung der Therapie der Kontrollgruppe
kann nicht von einer Vergleichbarkeit ausgegangen werden.
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Quelle Rudolph, F.; Salewski, H.; Franke, J.: Spatschaden nach Thorium X-Behandlung
(Radium 224) des Morbus Bechterew,? [Late damage following thorium X treatment
(radium 224) of Bechterew disease?]. Beitr Orthop Traumatol 1982; 29(4):212-218.

Studientyp und retrospektive Fragebogenerhebung ohne Kontrollgruppe.

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

keine Angaben zu Ein-/Ausschlusskriterien. Krankheitsstadium und Krankheitsdauer.

Patientenzahl: 181 Patienten der Martin-Luther-Universitét Halle-Wittenberg, die im
Zeitraum zwischen 1956 und 1971 mit 224-Radium behandelt wurden, davon wurden
155 einer Fragebogenerhebung und laborchemischen Untersuchungen unterzogen;
keine Vergleichsgruppe.

Pruf- bzw. Vergleichs-

Priifintervention: Peteosthorkur (12x200 e.s.E ThoriX): n=24, Thorium -X-Kur (12x200

intervention e.s.E. ThorX): n=157. Davon n=12 insgesamt 2 Kuren (2xThorX: n=7, 1xPeteosthor
+1xThorX: n=5)
Beobachtungsdauer | 5-15 Jahre

Geprufte Zielkriterien:

Fragebogenerhebung: Auftreten von neuen Erkrankungen; evtl. geborene/gezeugte
Kinder, Knochenbriiche. Laborbefunde: alkalische Leukozytenphosphatase als Hinweis
auf subkl. préleukdmische Zustande und Prakanzerosen. Todesursachen.: Die Daten
wurden durch Einsicht in die Sterberegister bzw. Auskunft durch die entsprechenden
Dienststellen erhoben.

Statistische Analyse

Ergebnismitteilung teilweise in Prozentzahlen.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Fragebogenauswertung (n=155): Fragen nach Blut- u. Geschwulstkrankheiten,
Gelbsucht, Lungentuberkulose, Knochenbriichen zu 100% verneint; Augen-
entziindungen b. Abschluss d. Therapie: n=3 (1,9%); gesunde Kinder von 3 Pat.
gezeugt.

Labor: keine path. Werte b. BSG u. Blutbild, alk. Leukocytenphosphatase: iber
Normwert von 100: n=2, unter Normwert von 10: n=2. Bei weitergehender Unters. dieser
Pat. kein Hinweis auf Leuk&mie.

Todesursachen (n=24): 8,3 % Neoplasien (Magenkarzinom: n=1, 11 Jahre nach
Therapie mit 2400 e.s. E. Thorium X; Bronchialkarzinom: n=1, 12 Jahre nach Therapie
mit 2400 e.s. E. Thorium), Schlaganfall (n=3), Herzerkrankung (n=10),
Niereninsuffizienz (n=5), Pneumonie (n=3), Suizid (n=1).

Ein 26-jahr. Pat. (Beh. mit 12x ThorX), der an akuter Paramyeloblastenleukémie 1,5 J.
nach Therapie verstarb— jedoch nicht in der Studie eingeschlossen war - wird erwahnt

Fazit der Autoren

Bei der derzeit Uiblichen Dosierung sind keine Strahlenschaden zu erwarten. Die
beobachteten Neoplasien b. den Todesursachen (8.3%) liegen unterhalb des
Prozentsatzes von 20 % flir Neoplasien, der in der Todesursachenstatistik (die Autoren
beziehen sich auf Angaben in der epidemiologische Erhebung von Spatschéden bei mit
[?*Ra]Radium m behandelten Patienten von 1978) im allgemeinen angegeben wird und
unterhalb der Neoplasierate von 14,1 %, die in der genannten epidemiologischen Studie
von Milller (1978) anhand der Todesursachen von 481 mit [2¢Ra]Radium behandelten
Patienten erhoben wurde. Friher beschriebene Strahlenschaden sind auf sehr hohe
Dosen des mit langlebigen Nuklide verunreinigten Peteosthor, das besonders bei
Kindern zur Behandlung von extrapulmonaler Tuberkulose eingesetzt wurde,
zuruckzufuhren.

Bewertung und Fazit

Vermutlich handelt es sich um die Auswertung des gleichen Studienkollektiv wie in der
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Dissertation von Rudolph, F. und Salewski, H. von 1979.

Das Fehlen einer adaquaten Vergleichsgruppe und die unterschiedlichen
Therapieschemata innerhalb der Interventionsgruppe erschweren den
Wirksamkeitsnachweis. Die Zeitspanne zwischen Behandlungsbeginn mit
[2*Ra]Radium und Erhebungszeitpunkt bleibt abgesehen von den Angaben bei den an
Magenkarzinom und Bronchialkarzinom verstorbenen Patienten unklar. Eine
Uberpriifung der subjektiven Angaben der Fragebogenerhebung beziiglich
Zweiterkrankung erfolgte nicht. Eine valide Aussage zu Krebsmorbiditat und —mortalitat
lasst diese Studie auf Grund des geringen Patientenkollektivs und nicht definierter
Todesursachenstatistik (die Autoren beziehen sich auf die epidemiologische Studie von
Mller aus dem Jahr 1978) nicht zu.
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Quelle Rutt, A. Zur Therapie des Morbus Bechterew. Dtsch Med Wochenschr 1952; 77: 649-
652.

Studientyp und Retrospektive Fallserie ohne Kontrollgruppe

Evidenzategorie Evidenzkategorie IlI

Untersuchungs- 26 verschieden vorbehandelte Patienten mit AS in unterschiedlichen Krankheitsstadien

population und Krankheitsdauer

Prif- bzw. Vergleichs-
intervention

Priifintervention: Peteosthor [2Ra]Radium als Komplextherapie mit Krankengymnastik
ohne detaillierte Dosisangabe und Herdsanierung.
Zahl der Peteosthor-Injektionen: 12 - 20.

Beobachtungsdauer

Zum Zeitpunkt der Berichterstattung betrug die langste Nachbeobachtungszeit 2 Jahre,
die kiirzeste 1 Monat (n=20). 6 Patienten befanden sich noch in der Therapiephase.

Geprufte Zielkriterien:

1. Anderung des Beschwerdebildes (Einschatzung durch Untersucher) eingeteilt
in d. Kategorien: ,mit sehr gutem Erfolg"“, ,mit gutem Erfolg* und
Lunbeeinflusst®. In diese Gesamtbeurteilung flossen folgende Kriterien ein:
subjektive Schmerzangabe, Anderung der Vitalkapazitat, Anderung im
Brustumfang, Finger-Boden-Abstand und Gelenkbeweglichkeit

2. Status der Arbeitsféhigkeit vor und nach der Intervention.

Statistische Analyse

Liickenhatft, deskriptiv mit Prozentangaben.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Von den 26 behandelten Patienten musste bei zwei Patienten die Behandlung aufgrund
schwerer Komplikationen abgebrochen werden (anaphylaktischen Schock und
Pleuritis).

13 Patienten zeigten einen sehr guten Erfolg, 4 Patienten einen guten Erfolg und bei
einem Patienten blieb das Beschwerdebild unbeeinflusst.

Uber den Verlauf bei den verbleibenden 6 Patienten wird nicht berichtet.

18 Patienten waren vor der Intervention arbeitsunfahig. Nach der Intervention waren es
lediglich 3.

Fazit der Autoren

Mit Peteosthor ([2*Ra]Radium) kann Uber lange Zeit eine Besserung des
Krankheitsbildes erreicht werden.

Fazit und Bewertung

Aufgrund methodischer Aspekte und verkiirzter Ergebnismitteilung bei relativ kleinem
Kollektiv Iasst sich ein Wirksamkeitsnachweis nicht aus der vorliegenden Publikation
valide ableiten.
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Quelle Schickentanz de Balmaceda, M.: Einfluss von Thorium X auf die Laboratoriumsbefunde
bei Patienten mit Spondylarthritis ankylopoetica (Morbus Bechterew). Miinster
(Westfalen), Univ., Medizinische Fakultét., Dissertation 1974 ed. Minster 1974.

Studientyp und Zweiteilige retrospektive Erhebung mit und ohne Kontrollen

: -

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: Daten beziiglich Altersverteilung, Krankheitsstadium,
Diagnosesicherung und Therapiedosis fehlen bei Behandlung- und Kontrollgruppe
gleichermafien.

Patientenzahl:

Teil I: 114 mit Thorium -X ([?“Ra]Radium ) behandelte Patienten, als Kontrollgruppe
gelten 200 gewahlte Laboruntersuchungen der Klinik.

Teil II: schriftliche Qualitative Befragung: 104 mit 224-Radium behandelte Patienten
(ohne Kontrollgruppe)

Vergleichbarkeit Fiir Teil I nicht gegeben.

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Thorium-X-Behandlung in der Klinik, keine detaillierten Angaben.

Beobachtungsdauer

Einteilung in zwei Gruppen:

Gruppe 1: Zeitintervall seit [22‘Ra]Radium behandlung tiber 8 Jahre.
Gruppe 2: Zeitintervall seit [2‘Ra]Radium behandlung unter 8 Jahre

Geprdifte Zielkriterien

1. Schriftliche Erhebung mittels eines einfachen Fragebogens (6 weitgehend

offene Fragen) zur Analyse der Wirksamkeit (Beschwerden an Wirbelsaule und

proximalen Gelenken, Schiibe nach Therapie) und zur Erfassung moglicher
Spatschaden (Ricklaufquote: 91,2%).

2. Retrospektiv erhobene Surrogatparameter: Umfangreiche
Laboruntersuchungen (Uber 13 Parameter, u.a. Transaminasen,
Elektrophorese, Blutbild, Nierenretentionswerte (224-Arm und Kontrollen).

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung

Ergebnisse zu
Zielkriterien

1. Als Ergebnis der Befragung (n=104) berichtet die Autorin (iber eine Besserung
der Wirbels&ulenbeschwerden bei 91, 3% der Befragten.

2. Angaben zur Wirksamkeit auf die proximalen Gelenken lagen von 74 Patienten
vor: 60,8% dieser Gruppe gaben hier eine Besserung der Beschwerden durch
224-Radium an.

3. 45 Patienten dulerten sich zu den distalen Gelenken. Hier kdnne kein positiver
Effekt nachgewiesen werden.

4. Die Zeitlatenz zwischen P“*Ra]Radium-Therapie und neuerlicher Schiibe lag

zwischen 2 und 15 Monate (n= 85 ausgewertete Antworten)

5. Als Hauptresultat der Laboruntersuchungen mit Kontrollen sieht die
Untersucherin den Nachweis einer BSG-Normalisierung nach 8 und Jahren bei
51 % der Patienten in der Thorium-X-Gruppe (n=114). Im Vergleich hierzu lag
eine BSG-Normalisierung in der Kontrollgruppe (n=200) lediglich bei 14% der
Messungen vor. Die weiteren Laboruntersuchungen ergaben keine sicheren
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Hinweise auf strahlenbedingte Schaden.

Fazit der Autoren Nachweis der antiphlogistischen Wirkung von Thorium-X ([22Ra]Radium) bei der
Spondylitis ankylosans bei Abwesenheit strahlenbedingter Schéaden.

Bewertung und Fazit | Die Arbeit ist methodisch stark fehlerbehaftet. Die Wahl der Kontrollen ist fiir die
Fragestellung ungeeignet. Es fehlen tiberwiegend klinische und katamnetische Daten
zur Kontrollgruppe, so dass keine Kenntnis zur Verteilung zugehdriger Risikofaktoren in
den untersuchten Gruppen verfligbar ist. Die benutze Datenquelle (Laborparameter, Teil
| der Untersuchung) ist fir die vorliegende Fragestellung zur Wirksamkeit oder zu
Spatschaden nicht geeignet. Die Nachbeobachtungsphase ist zudem zur Beurteilung
von Strahlenspétschéden zu kurz gewahit.
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Quelle Schmitt, E.: Eine Langzeitstudie zum therapeutischen Effekt des Radium -224 bei
Morbus Bechterew [Long-term study on the therapeutic effect of radium 224 in
Bechterew’s disease]. Z Orthop lhre Grenzgeb 1978; 116(4):621-624.

Studientyp und retrospektive Fallserie mit Fragebogenerhebung

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

keine Angaben zu Alters- und Geschlechtsverteilung, Ein-/Ausschlusskriterien.
Krankheitsstadium und Krankheitsdauer.

Patientenzahl: insgesamt 200 Behandlungen mit Thorium X ([2#Ra]Radium) zwischen
1952-1970, davon 129 Nacherhebungen per Fragebogen, 80 Nachuntersuchungen, 26
Pat. waren verstorben.

Vergleichsgruppe: 70 Pat., die im gl. Zeitraum ohne Thorium X stationér beh. wurden.

Priif- bzw. Vergleichs-

Prifintervention: 25 his 28 n€Ci 224-Ra einmal wochentlich i.v. (keine Angaben liber

intervention Behandlungsdauer), Begleittherapie: physikal. Therapie, Analgetika b. Bedarf.
Vergleichsintervention: keine Angaben tber die durchgefiihrte Therapie.
Beobachtungsdauer |3 20 Jahre (durchschnittliche 10,3 Jahre)

Geprufte Zielkriterien:

Todesursachen ; Patientenselbsteinschatzung: Angaben zu Zustandsveranderung und
Analgetikaverbrauch; Mobilitt: HWS-u Huftgelenksbeweglichkeit, Atembreite, Schober;
Réntgenaufnahmen; Laborwerte: Eiweil3, BSG, Blutbild, alk. Phosphatase, Leberwerte.

Statistische Analyse

Ergebnismitteilung teilweise in Prozentangaben

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Todesursachen (n=26; Sektionshefunde lagen nicht vor, die Angaben werden daher
vom Autor als nicht prézise eingeschétzt):

Herzkreislaufversagen (n=12, davon n=6 Infarkt), Lungenerkrankung (n=3),
Nierenerkrankung (n=1), Arteriosklerose (n=1), Kachexie (n=2), Unfall (n=2), Suizid
(n=1), Malignom ohne n&here Bezeichnung (n=3), Panmyelopathie (n=1; dieser Patient
wurde vor 1952 auRerdem mit Peteosthor behandelt.

Pateintenselbsteinschatzung (n=129): langanhaltende Besserung 52 %; voriiberge-
hende Besserung 21,7 %; keine Besserung 17,8 %.

Nachuntersuchung n=80 n. durchschnittl. 10,2 J.(davon n=7 zweimalige Behandlung mit
Thorium X, n=3 Vorbehandlung mit Peteosthor).Subjektive Angaben: Besserung 79.5 %
(unmittelbar n. Behandlung), 75,6 % (n. 2 Jahren); 70,5 % (am Ende der Nachbeob-
achtung); Verschlechterung: 1,3 % unmittelb. n. Therapie, 5,1 % am Ende der
Nachbeobachtung.

Mobilitdt (n=76): ungestorte HWS-Beweglichkeit n=11, komplette Versteifung HWS
n=18; Schober und Atembreite bei 100 % eingeschrankt; Beteiligung d. Hiftgelenke
n=63, freie Hiiftgelenksbeweglichkeit n=14.

Labor: BSG Erh6hung bei 66 % (n=43) von 65 untersuchten Pat., sonst keine
Auffélligkeiten im Labor.

Réntgenuntersuchung (n=70): keine Progredienz 10% (n=7); mé&Rige Verschlechterung
bei 20 % (n=14); deutl. Verschlechterung bei 70 % (n=49).

Vergleichsgruppe: Besserung 19,9 %; gleich bleibend 72,9 %; schlechter 7,2 %. Keine
Unterschiede b. klinischen Befunden (Mobilitét, Réntgenbefunde). Labor: héherer Anteil
mit erh6hter BSG.
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Fazit der Autoren

Gute Wirksamkeit der Thorium X-Therapie bei deutlicher Reduktion der Schmerz-
haftigkeit und milderem Verlauf, geringe Gefahr d. Strahlenschadens b. strenger
Indikationsstellung und exakter Dosierung.

Bewertung und Fazit

Keine Vergleichbarkeit der Gruppen erkennbar, keine diff. Angaben zu Schmerz,
Beweglichkeit, Rontgenkontrollen, Uneinheitlichkeit der Behandlungsgruppe beziiglich
Dosierung und Behandlungsdauer und —h&ufigkeit. Auf Grund der genannten Méngel
kann keine valide Aussage bezliglich Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung
getroffen werden. Trotz angegebener Kontrollgruppe, ist kein prospektiver Ansatz
erkennbar, daher Evidenzkategorie IIl.
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Quelle Schmitt, E.; Ruckbeil, C.; Wick, R. R.: Long-term clinical investigation of patients with
ankylosing spondylitis treated with 224Ra. Health Phys 1983; 44 Suppl 1:197-202.

Studientyp und retrospektive Fallserie mit Fragebogenerhebung; Gruppe 1: Ehebung von 1970/71

Evidenzategorie (vorgestellt in Z. Orthop. lhre Grenzgebiete 1978 — s. Auswertebogen 25), Gruppe 2:
Erhebung bei 49 weiteren Pat. 1980.
Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans.

population keine Angaben zu Alters- und Geschlechtsverteilung, Ein-/Ausschlusskriterien.

Krankheitsstadium und Krankheitsdauer.

Patientenzahl: insgesamt 300 Behandlungen mit 224-Ra zwischen 1952-1980 in der
Orthopadischen Universitatsklinik Frankfurt, davon Gruppe 1: n=129, Gruppe 2: n=49.

Vergleichsgruppe: Gruppe 1: 70 AS-Pat., die im gl. Zeitraum ohne [2*Ra]Radium
stationdr beh. wurden; Gruppe 2: keine Angaben zur Anzahl d. Pat.

Pruf- bzw. Vergleichs-

Priifintervention: 25 bis 28 nCi 224-Ra einmal wochentlich i.v. (iber 10 Wochen),

intervention gesamte Skelettdosis: 56 rad. Begleittherapie: physikal. Therapie, Analgetika b. Bedarf).
Keine Angaben z. Behandlung in der Vergleichsgruppe.
Vergleichsintervention: keine Angaben tber die durchgefihrte Therapie.
Beobachtungsdauer | 25 Jahre (Gruppe 1), 20 Jahre (Gruppe 2).

Geprufte Zielkriterien:

Todesursachen (aus Todesbescheinigungen, keine Autopsien); Pat.selbsteinschatzung:
Angaben zu Zustandsveranderung und Analgetikaverbrauch; Mobilitat: HWS-u
Hiiftgelenks-Beweglichkeit, Atembreite, Schober; R 6ntgenaufnahmen;

Laborwerte: Eiweil3, BSG, Bluthild, alk. Phosphatase, Leberwerte.

Statistische Analyse

Liickenhafte Ergebnismitteilung, teilweise lediglich in Prozentangaben.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Gruppe 1: siehe Auswertung der Untersuchung von 1978.

Gruppe 2: allgemein langanhaltendes schmerzfreies Intervall (keine prézisen Angaben).
Medikamenteneinnahme v. Therapie: 82 % d. Pat. regelméfig, b. Nachuntersuchung:
28 % regelmélig, 12 % ohne. Keine Angaben (iber Art d. Med. (Analgetika,
Entzindungshemmer). Schmerzen b. Liegen, Sitzen, Gehen vor Therapie: 74 %, n.
Therapie: 47%.

Vergleichsgruppe: Gruppe 1: siehe Auswertung der Untersuchung von 1978.

Gruppe 2: Einnahme von Med. vor stationdrer Behandlung: 64 %, nach stationdrer

Behandlung: 42 %. Schmerzen beim Liegen, Sitzen, Gehen vor Therapie: 75 %, nach
Therapie: 62 %. Keine Unterschiede bei klinischen Befunden (Mobilitat, Rontgen. Labor)

Fazit der Autoren

Durch [?“Ra]Radium -Therapie wird eine langanhaltende subjektive Verbesserung der
Beschwerden erzielt, jedoch konnte kein Einfluss auf den Krankheitsverlauf
nachgewiesen werden. Aus den erhobenen Labor- und Réntgendaten ergaben sich
keine Hinweise auf Strahlenschéden. Die Nutzen-Risiko-Abwégung spricht flir eine
Behandlung mit [2*Ra]Radium, bei guter Patientenauswahl, Beachtung der Indikation
und exakter Dosierung stellt wie eine wertvolle Behandlungsalternative ohne héheres
Risiko als bei (iblicher Medikation oder Strahlentherapie dar .

Bewertung und Fazit

Keine Vergleichbarkeit der Gruppen, keine diff. Angaben zu Schmerz, Beweglichkeit,
Rontgenkontrollen, Uneinheitlichkeit der Behandlungsgruppe beziglich Dosierung und
Behandlungsdauer und —h&ufigkeit. Auf Grund der genannten Méngel kann keine valide
Aussage beziglich Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit [2*Ra]Radium
getroffen werden.

213/254




11. Anhang

11.7. Einzelauswertungen der Primarstudien

Quelle Schneller H. Erfahrungen mit Peteosthor-Behandlung bei Morbus Bechterew.
Medizinische Klinik 1951; 5:142-144

Studientyp und Kleine retrospektive Fallserie mit retrospektiv rekrutierten Kontrollen ohne

Evidenzategorie! Randomisierung
Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: nach Angaben des Autors mittelschwere Félle, ansonst fehlt
die soziodemographische und krankheitsspezifische Datenlage vollstandig.

Krankheitsdauer: keine genauen Angaben

Patientenzahl: 30 Patienten (n=15 Interventionsgruppe), (n=15 historische
Vergleichsgruppe)

Priif- bzw. Vergleichs-
intervention

Interventionsgruppe
200 e.s.E. 224-Radium im Rahmen der Peteosthorbehandlung mit erheblicher Varianz

der Dosis (10 bis 35 Injektionen) im Rahmen einer Komplextherapie mit in der Regel
3monatigem stationdren Aufenthalt der Interventionsgruppe.

historische Vergleichsgruppe
Balneophysikalische Komplextherapie der Vergleichsgruppe ohne detaillierte Angaben

zum stationarem Aufenthalt. Vereinzelt wurde in dieser Gruppe
Rontgentiefenbestrahlung appliziert.

Beobachtungsdauer

Die Zeitspanne zwischen Therapie und Nachuntersuchung variierte zwischen 3 Monate
und 9 Monate in der Interventionsgruppe, bei der Vergleichsgruppe ist die Zeitspanne
nicht bekannt.

Geprdifte Zielkriterien

1. Schmerz

2. Gewichtsanderung

3. Atembreite

4. Globale Einschatzung des Behandlungserfolges durch Untersucher (nur

Interventionsgruppe) beziglich Erfolg und Krankheitsprogression
5. Blutsenkung (BSG)

Statistische Analyse

Rein deskriptive und unvollstandige Ergebnismitteilung

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Schmerzverbesserung in 12 Fallen im Vergleich zu 9 Fallen der Vergleichsgruppe.

Verbesserung der BSG in 7 gegeniiber 3 Fallen der Vergleichsgruppe, aus der
Ergebnismitteilung kann zusatzlich eine leichtgradige Gewichtszunahme von
durchschnittlich etwa 1,2 kg in der Interventionsgruppe ermittelt werden.

Fazit der Autoren

Der zusétzliche Einsatz von 224-Radium ist dem alleinigen Einsatz einer physikalischen
Therapie bei der AS Uberlegen.

Bewertung und Fazit

Erhebliche methodische Defizite im Untersuchungsaufbau lassen keine validen
Aussagen zur Wirksamkeit oder Risiken der 224-Radium-Behandlung zu. Die
Vergleichbarkeit beider Patientengruppen muss zumindest aufgrund unterschiedlicher
Vorgehensweise bei der Befunderhebung, bei der Therapie und bei fehlender
Randomisierung angezweifelt werden. Allein ein postulierter langerer Aufenthalt der
Interventionsgruppe in der Kurklinik kann beispielsweise den positiven
Gewichtsunterschied erklaren. Eine Nac huntersuchungsphase von maximal 9 Monate
lasst anhand der gewahlten Outcomeparameter nicht valide oder gar plausibel den
Fortschritt der AS-Erkrankung ermessen. Die kurze Nachbeobachtungsphase lasst
keine Aussagen zu Spatschéaden. Allerdings traten bei einem kleinen Kollektiv von 15
Patienten 2 Lebersch&den im Rahmen der Peteosthorbehandlung auf.
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Quelle Seyfahrth, H.: Erfahrungen mit der Therapie der Spondylitis ankylosans in der DDR
unter Beriicksichtigung der Radium-224-Therapie. Akt Rheumatol 1987; 12(Suppl.1):
26-29.

Studientyp und retrospektive Fallserie mit ergdnzender Fragebogenerhebung

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il
Im Rahmen eines Vortrages werden die Ergebnisse der Studie von Biskop et.al. (1983)
vorgestellt, schwerpunktmafig Einfluss der 24 Ra-Therapie auf die Mobilitat (Schober,
Atembreite, HWS-Beweglichkeit, Kinn-Jugulum -Abstand etc.). Es ergeben sich dabei
keine neuen Erkenntnisse.

Untersuchungs- s. Auswertung Biskop

population

Pruf- bzw. Vergleichs- | s. Auswertung Biskop

intervention

Beobachtungsdauer | s. Auswertung Biskop

Geprufte Zielkriterien:

s. Auswertung Biskop

Statistische Analyse | s. Auswertung Biskop

Ergebnisse zu s. Auswertung Biskop

Zielkriterien

Fazit der Autoren wie bei Biskop: eindeutiger Wirksamkeitsnachweis bzgl. Beweglichkeit,

Schmerzlinderung, Verringerung des Medikamentverbrauchs

Bewertung und Fazit

s. Auswertung Biskop. Es ergeben sich keine neuen Ergebnisse im Vergleich zur
Originalarbeit.
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Quelle Spiess, H.; Gerspach, A., Mays, C.W.: Soft-tissue effects followings 224 Ra injections
into humans. Health Phys 1978; 35(1):61-81.

Studientyp und Evi- | Kohortenstudie, _ . .

denzkategorie Fortsetzung de_r Kohortenstudle von Spiess, H.; Mays, C.W.: Bone cancers induced by
224 Ra (Th X) in children and adults. Health Phys 1970: 19(6):713-729.
Formale Evidenz-Klasse Il b

Untersuchungs- KohortengroRe : 816 Pat. mit bekannter [%‘Ra]Radium -Dosis und bekannter

population Therapiedauer von insgesamt 2000 Pat., die in Deutschland zwischen 1944 und 1951

mehrfache Injektionen von [224Ra]Radium tber unterschiedlich lange Zeitrdume
(Wochen bis Jahre) in unterschiedlicher Gesamtdosierung erhalten haben.

Zusammensetzung der Kohorte beziiglich Alter und Diagnose zum Zeitpunkt der
Exposition:

204 juvenile Pat. (< 21 Jahre) mit Tuberkulose, 103 ménnliche juv. Pat./ 101 weibl. juv.
Pat., 99,5% (n=204) erhielten Peteosthor ([224Ra]Radium plus kolloidales Platin und
Eosin nach TROCH ).

612 adulte Pat., mit Tuberkulose, AS und zu einem geringen Anteil anderen
Erkrankungen,

455 méannl. adulte Pat., 79% (n=455) erhielten Peteosthor,

300 mé&nnl. adulte Pat. (n=455) erhielten eine mittlere Dosis (7,1 n€Ci/kg) <= 200 rad ( =
14,3 nCi/kg),

157 weibl. adulte Pat., 92% (n=157) erhielten Petheostor,

73 weibl. adulte Pat. (n= 157) erhielten eine mittlere Dosis (7,1 nCi/kg) <= 200 rad

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Priifintervention: Intravendse [22‘Ra]Radium-Applikation mit ermittelter
indikationsabhangiger Skelettdosis unter Beriicksichtigung des altersabhéngigen
Knochenmodells (vgl. SPIESS/ MAYS, 1970).

Vergleichsintervention: Keine Vergleichsintervention. Als Referenzkohorten zum
[24Ra]Radium -Kollektiv dienen die Krebsregister-Daten der DDR (1964-1966) und von
Hamburg (1963-1966) sowie andere Studienergebnisse zur Behandlung von
Tuberkulose oder AS mit oder ohne Strahlenanwendung, die biologische Plausibilitéat
wird auf der Grundlage tierexperimenteller Daten diskutiert.

Beobachtungsdauer

Therapiebeginn mit [224Ra]Radium:1948 (juvenile Pat.) bzw. 1951 (adulte Pat.)

Follow up nach 17 bzw. 14 Jahren (1965), 21 bzw. 18 Jahren (1969) und 25 bzw. 22
Jahren (1973)

Geprufte Zielkriterien:

Inzidenz verschiedener Neoplasien (Karzinome) (insbesondere Leukémie,
Mammakarzinom, Hypernephrom) sowie benigner Erkrankungen (insbesondere
Nierenerkrankungen/-insuffizienz, Leberzirrhose, Katarakt) nach intravengser
[2Ra]Radium -Therapie. Die Malignomdokumentation erfolgt anhand von
Krankenberichten/ Leichenschaubefunden/histopathologischen Befunden.

Statistische Analyse

Deskripte Angaben (Prozentwerte), Signifikanztest bez(iglich Inzidenz der Neoplasien

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Neoplasien:
adulte Pat. (n=612):

38 NPL insgesamt versus 33 erwartete NPL nach 17 Jahren insgesamt (DDR-
Krebsregister/Krebsregister Hamburg),

nicht signifikant

adulte mannl. Pat. (n=455):

18 NPL insgesamt versus 25 erwartete NPL nach 17 Jahren insgesamt (DDR-
Krebsregister/Krebregister Hamburg)

Lungenkrebs (Bronchial-Ca ?): 3 beobachtete versus 5,85 - 8,48 erwartete Félle
Nierenkrebs (Hypernephrom): 2 beobachtete versus 0,49 - 0,90 erwartete Félle

216/254




11. Anhang

11.7. Einzelauswertungen der Primarstudien

Leber- und Gallenblasenkrebs: 1 beobachteter versus 0,71 - 1,05 erwartete Félle
Leuké&mie: 1 beobachteter versus 0,66 — 0,60 erwartete Falle

jeweils nicht signifikant

adulte weibl. Pat. (n=157):

20 NPL insgesamt versus 8,48 erwartete NPL nach 17 Jahren (DDR-
Krebsregister/Krebsregister Hamburg)

Mammakarzinom : 5 beobachtete Félle versus 1,21- 1,85 erwartete Félle (P>0.05)
Leber-/Gallenblasenkrebs: 1 beobachteter Fall versus 0,48 - bis 0,55 erwartete Félle
Leukamie: 1 beobachteter Fall versus 0,18 - 0,16 erwartete Falle

Nierenkrebs (Hypernephrom): 1 beobachteter Fall versus 0,11 - 0,19 erwartete Félle
jeweils nicht signifikant (P>0.05).

Benigne Erkrankungen:

Aufteilung der Subgruppen nach Grunderkrankung Tbc versus AS bzw. einer
[2*Ra]Radium -Therapie mit héherer Dosisleistung (mittlere Skelettdosis >= 7,1 n€i/kg)
und einer [224Ra]Radium -Therapie mit niedrigerer Dosisleistung (mittlere Skelettdosis
<= 7,1 nCi/kg)

Nierenerkrankung/-versagen:

6 Félle (5,7%) bei adulten ménnl. Pat. mit Thc (n= 106)

11 Félle (3,3%) bei adulten weibl. Pat. mit AS (n=329)

9 Falle (7,9%) bei adulten weibl. Pat. mit Tbc (n=114)

0 Falle (0%39 bei adulten weibl. Pat. mit AS (n=20)

insgesamt 11 Félle (3,7%) bei Pat. mit niedriger Dosisleistung (n=300) (mittlere Dosis
7,1 nCi/kg)

insgesamt 7 Falle (4,5%) bei Pat. mit hoherer Dosisleistung (n=155) (mittlere Dosis 25,2
nCilkg)

Leberzirrhose:

8 Falle (7.5%) bei Pat. mit Thc (n=106)

10 Félle (3,0%) bei Pat. mit AS (n=329)

9 Félle (3,0%) bei adulten mannl. Pat. mit niedriger Dosisleistung (n=300) (mittlere
Dosis <= 14 nCi/kg)

9 Félle (5,8%) bei adulten ménnl. Pat. mit hoherer Dosisleistung (n=155) (mittlere Dosis
>= 14 n€Cilkg)

Katarakt:

10 Falle (2,2%) bei adulten ménnl. Pat. (n=455)

1 Fall (0,6%) bei adulten weibl. Pat. (n=157)

3 Félle (3,0%) bei juvenilen ménnl. Pat. (n=102)

5 Félle (4,9%) bei juvenilen weibl. Pat. (n=102)

3 Félle (1,0%) bei adulten mannl. Pat. mit niedriger Dosisleistung (n=300) (mittlere
Dosis <= 14,3 nCi/kg)

7 Falle (4,5%) bei adulten mannli. Pat. mit hoherer Dosisleistung (n=155) (mittlere
Dosis >= 14,3 n€i/kg)

Fazit der Autoren

Neoplasie-Induktion durch [2‘Ra]Radium -Therapie: Die Unterschiede zwischen den
beobachteten und erwarteten NPL-Féllen sind jeweils nicht signifikant, wegen der
teilweise langen Latenzzeit der Tumoren wird eine Fortsetzung des Follow-ups der
Kohorte gefordert.

Nierenerkrankungen: Die vorliegenden Daten erlauben wegen der Bandbreite
verschiedener Nierenerkrankungen und der Rolle anderer Einflussfaktoren fir die
Entstehung von Nierenerkrankungen (z.B. Phenacitin-Nephropathie) derzeit die
Entwicklung eines Dosis-Wirkungs-Modells fiir den Zusammenhang zwischen
[2*Ra]Radium -Therapie und Nierenerkrankung/-versagen nicht, obwohl die
Beobachtungen einen dosisabhé&ngigen Zusammenhang zwischen [2‘Ra]Radium -
Therapie und Nierenerkrankung/-versagen nahe legen.
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Leberzirrhose: Uber einen Zusammenhang zwischen [22‘Ra]Radium Therapie und
Leberzirrhose wird diskutiert einschlieRlich Beriicksichtigung anderer moglicher
pathogenetischer Faktoren.

Katarakt: Der Anteil von 3,0 bzw. 4,9% von Pat. mit Katarakt in einem Alter unter 30
Jahren bei der Subgruppe der juvenilen Pat. ist bemerkenswert, da Katarakte
normalerweise erst in hdherem Alter auftreten. Ein linearer Zusammenhang zwischen
[224Ra]Radium -Dosis und Katarakt-Inzidenz wird diskutiert, da die Gruppe der mit
héheren [224Ra]Radium -Dosierungen behandelten Pat. einen héheren prozentualen
Anteil an Katarakt-Féllen (4,5%) als die Gruppe mit niedrigerer Dosierung zeigt (1,0%).
Die Subgruppe der juvenilen Pat. wurde durchweg mit [2¢Ra]Radium -Injektionen in
héherer Dosierung behandelt, weil es sich Thc -Patienten handelte.

Bewertung und Fazit

Neoplasien: Die Studie zeigt keinen signifikanten Unterschied der Inzidenz
verschiedener Neoplasien in der [224Ra]Radium-Kohorte (letzter Follow-up 1973) im
Vergleich zu den Krebsregisterdaten der DDR (1964-1966) sowie von Hamburg (1963—
66). Eine Vergleichgruppe von nicht mit [224Ra]Radium behandelten Pat. mit Thc oder
AS fehlt. Die Studie lasst keine abschlieRende Aussage uiber den Zusammenhang
zwischen [224Ra]Radium -Injektionen und Karzinom-Inzidenz zu; wegen
tierexperimenteller Ergebnisse, die eine Karzinom-Induktion auch bei niedrigen Dosen
ionisierender Strahlung belegen, und der langen Latenzzeit mancher Karzinome ist
gegebenenfalls ein noch langerer Follow-up zu fordern.

Nierenerkrankung: Die Autoren weisen selbst darauf hin, dass die erhobenen Daten
keine ausreichend prazise Aussage uber die Art der Nierenerkrankung bzw. tber die
Mortalitat durch Nierenerkrankungen in der Kohorte zulassen.

Leberzirrhose: Wie bei den Nierenerkrankungen kommen auch bei der Leberzirrhose
insbesondere bei chronisch kranken Pat. unter Langzeit-Arzneimitteltherapie zahlreiche
andere Einflussfaktoren fiir ein Leberversagen in Frage. Dies wird von den Autoren
selbst diskutiert. Eine Vergleichsgruppe von nicht mit [224Ra]Radium behandelten Pat.
mit AS oder Thc fehit.

Katarakt: Die Haufung von Katarakten bei juvenilen Pat. nach [224Ra]Radium-Therapie
erscheint auffallig, eine Vergleichgruppe von nicht mit [224Ra]Radium behandelten Pat.
fehlt. Prézise Angaben Uber die Art der beobachteten Katarakte fehlen, es ist nicht
bekannt, ob es sich um klassische strahleninduzierte Katarakte der hinteren Kapsel
handelt.
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Quelle Stefani, F.H., Spiess, H.; Mays, C.W.: Cataracts in patients injected with 224Ra.
Strahlentherapie (Sonderb) 1985; 80:51-59.

Stqdientyp und' Kohortenstudie

Evidenzategorie Teilaspekt-bezogene Fortsetzung der Kohortenstudie von Spiess/Mays 1970
Formale Evidenzklasse lic

Untersuchungs- KohortengroRe: 899 Pat. aus der Kohorte von insgesamt 2000 Pat. in Deutschland, die

population zwischen 1944 und 1951 mehrfache Injektionen von [2‘Ra]Radium uber unterschiedlich

lange Zeitraume (Wochen bis Jahre), in unterschiedlicher Dosierung/Gesamt-Dosis,
erhalten haben.

Studienpopulation:

218 juvenile Pat. (Alter zum Zeitpunkt der [?*Ra]Radium -Exposition < 21 Jahre),
Diagnose Thc

681 adulte Pat., Diagnosen : Thc (n=20) und AS (n=661

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Prifintervention:;

Intravendse [%2“Ra]Radium-Applikation mit ermittelter indikationsabhangiger
Skelettdosis unter Berticksichtigung des altersabhé&ngigen Knochenmodells,

reines [?*Ra]Radium bei 121 der adulten Pat. mit AS, sonst Petheostor [22/Ra]Radium
plus kolloidales Platin und Eosin)

Vergleichsintervention:

keine

Beobachtungsdauer

Therapiebeginn 1948 his 1951, letzter Follow-up 1984.

Geprdifte Zielkriterien

Katarakt-Inzidenz nach erfolgter intravendser [2*Ra]Radium-Therapie.

Statistische Analyse

Berechnung der Katarakt-Inzidenz in Abhangigkeit von der verabreichten
durchschnittlichen [2“Ra]Radium -Skelettdosis.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Bei 32 der adulten Pat. (5% von 681) wurde eine Kataraktbildung beobachtet.

Bei 12 der juvenilen Pat. (6% von 218) wurde ein Kataraktbildung beobachtet, mittleres
Alter 34 (14-46Jahre).

Katarakt-Inzidenz von 14% (11/80) bei juvenilen Pat. mit mittlerer Dosis >= 28
mikroCi/kg,

Katarakt-Inzidenz von 0,8% (1/131) bei juvenilen Pat. mit mittlerer Dosis <= 28
mikroCi/kg.

Fazit der Autoren

Signifikant erhohte dosisabhangige Inzidenz von Katarakten nach [2*Ra]Radium -
Therapie, sowohl bei den juvenilen als auch bei den adulten Pat.. Die Kataraktbildung
wird meistens beidseitig beobachtet, der Befund zeigt keine Unterschiede zur
klassischen Strahlenkatarakt (Vakuolenbildung in der hinteren Kapsel). Eigensténdige
Katarakt-induzierende Effekte des kolloidalen Platins oder des Eosins sind nicht
bekannt.

Bewertung und Fazit

Die Studienergebnisse legen eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung der Katarakt-
Induktion durch[#*Ra]Radium -Injektionen nahe, insbesondere bei den juvenilen
Patienten. Katarakte treten i.d.R. in héherem Lebensalter auf (>60 Jahre). Ob es sich
bei den beobachteten Katarakten durchweg um eine typische Strahlenkatarakt handelt,
kann anhand der Studie nicht beurteilt werden, da die ophthalmologischen bzw.
histopathologischen Befunde nur fir 6 Pat. von insgesamt 48. Pat. mit Katarakt
dokumentiert sind. Ob die [224Ra]Radium -Therapie hauptursachlich flir die beobachtete
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erhohte Katarakt-Inzidenz in der Studienpopulation ist, insbesondere bei den adulten
Pat., die i.d.R. deutlich niedrigere [2“Ra]Radium -Dosen als die juvenilen Pat. erhalten
haben, kann anhand der Studie nicht beantwortet werden. Weitere, haufig
vorkommende Risikofaktoren fir die Entstehung einer Katarakt, wie z.B. Diabetes
mellitus oder Kortison-Therapie, werden in der Studie nicht angemessen (die
angegebene Inzidenz von Diabetes mellitus in der Studienpopulation (1/899) erscheint
sehr gering) bzw. gar nicht beriicksichtigt.
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Quelle Tiepolt, C.; Gruning, T.; Franke, W. G.: Renaissance of 224 Ra for the treatment of
ankylosing spondylitis: clinical experiences. Nucl Med Commun 2002; 23(1):61-66.

Stqdientyp und' Anwendungsbeobachtung

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans.

population Patientencharakteristika: durchschnittl. Alter 51 J (+ 10 J.), Geschlechtsverteilung m:w:

18:2. Bei 13 Pat. Befall von peripheren Gelenken. Einschlusskriterien: Pat. mit
Nachweis von Verkndcherungen in mindestens einem Teil der WS plus entweder
persistierenden/zunehmenden Schmerzen und Bewegungseinschrankungen trotz
optimaler Schmerzmedikation und Physiotherapie innerhalb der letzten 6 Monate oder
CPR-Anstieg > 10mg I1; Ausschlusskriterien: Pat. in frihem (alleiniger Befall des ISG)
oder fortgeschrittenem Krankheitsstadium (komplette Ankylosierung der WS oder
vorherrschender Befall peripherer Gelenke); befriedigende therapeutische Wirkung
durch NSAR und Physiotherapie; vorausgegangene Radium-Behandlung.
Krankheitsdauer: durchschnittl. 18 Jahre.

Patientenzahl: gesamt 20, ohne Vergleichsgruppe.

Pruf- bzw. Vergleichs-

Priifintervention: [2*Ra]Radiumchlorid i.v. (10 MBg Gesamtdosis); Begleittherapie:

intervention NSAR (n=17), Kortikoide (n=5), Sulfasalazin (n=4), Methotrexat (n=3), keine med.
Begleittherapie (n=1)
Beobachtungsdauer | wahrend der Behandlungsdauer wochentlich (Funktionsstatus nach 5 Wochen), 3 und 6

Monate nach Abschluss d. Behandlung.

Geprufte Zielkriterien:

Schmerzangaben (Befragung) Funktionsstatus (Selbsteinschétzung-BASFI), Kontrolle
der Begleitmedikation, Labor: CRP, BKS

Statistische Analyse

zur Differenzierung der Abnahme des BASFI zwischen subjektiven Respondern und
Non-Respondern Mann-Whitney-Tests mit Angabe des p-Wertes; ansonsten deskriptive
Ergebnisdarstellung.

Ergebnisse zu
Zielkriterien (

Schmerz: 55 % (n=11) Besserung wahrend der 6-monatigen Beobachtung — nach den
subjektiven Angaben wird unterschieden zwischen Respondern und Non-Respondern.
Begleitmedikation: 63 % (n=12) nach durchschnittl. 4 Radiuminjektionen
Begleitmedikation abgesetzt oder reduziert.

Funktionsstatus (BASFI: score 0-10)): Abnahme des Score-Mittelwertes um 73 % (von
5.1 auf 1.4) bei Respondern, bei Non-Respondern Persistieren des BASFI bei 5.6;
Labor: CRP-Abnahme von 45 % bei Respondern (b. héherem Ausgangswert), keine
CRP-Veranderung bei Non-Respondern.

Nebenwirkungen: voriibergehende Schmerzzunahme (n=10) v.a. wahrend 1.Hélfte der
Behandlungszeit, allgemeine Schwéche (n=6), Erbrechen (n=1), Migréne (n=1), Iritis
(n=1), reversible Abnahme der Leukocyten und Thrombocyten um jeweils 25%.

Fazit der Autoren

Insgesamt wird die Behandlung als wirkungsvoll und sicher gewertet, die beste
Wirksamkeit zeigten Patienten mit ausschliel3lichem Befall des Achsenskeletts und
hoher Entziindungsaktivitat vor Beginn der Therapie. Kurzfristig auftretende
Nebenwirkungen sind tolerabel und erfordern keinen Therapieabbruch. Langfristige NW
konnen wegen der Kurze des Beobachtungszeitraums nicht beurteilt werden, es werden
Erfahrungen aus der Wick-Studie (1999) herangezogen. Weitere Studien, v.a. zur
Definition, welche Patientengruppen gut oder weniger gut ansprechen, sind erforderlich.

Bewertung und Fazit

Auf Grund der kleinen Fallzahl, fehlender Kontrollgruppe und fehlenden objektiven
Zielkriterien ist ein Wirksamkeitsnachweis nur eingeschrankt mdglich. Aussagen tiber
Langzeitwirkung und Spatkomplikationen konnen wegen der Kiirze der
Beobachtungsdauer nicht getroffen werden.
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Quelle Tunn, P.-U.: Die Radium-224-Therapie der Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew);
eine retrospektive klinische Studie und pathologische Diskussion. Berlin, Humboldt-
Universitét, Dissertation, 1990

Studientyp und Retrospektive Fallserie mit Kontrollgruppe (Teil: Fragebogenerhebung)

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: Patienten mit einem Alterdurchschnitt von 55,7 Jahren, altester
Patient war 81 Jahre alt, der jlingste Patient war 33 Jahre alt. Die Alterverteilung betrug
16 Frauen und 112 Manner. Generelle Ausschlusskriterien waren schwerwiegende
Organschaden, Knochenbruch und schwere Infektionen.

Krankheitsdauer: keine differenzierten Angaben

Patientenzahl: 128 Patienten in der Interventionsgruppe, 144 Patienten ohne
[24Ra]Radium -Therapie retrospektiv aus Archivmaterial rekrutiert. Die Auswertung der
Fragebdgen 1989 gelang fir 108 Patienten.

Interventionsgruppe: Patienten der Charité mit Spondylitis ankylosans, die im Zeitraum
von 1953 bis 1987 im Rahm en einer orthopadischen Komplextherapie (medikamentds,
physiotherapeutisch) eine intravendse [22*Ra]Radium-Therapie erhielten.

Vergleichbarkeit Aufgrund der beschriebenen klinikspezifischen Indikationsstellung zur
Einleitung der [2*Ra]Radiumtherapie (bei Therapieresistenz gegeniiber Medikamente
und Krankengymnastik) kann von keiner Vergleichbarkeit der Intervention- und der
Kontrollgruppe ausgegangen werden. Eine standardisierte Therapie der Kontrollgruppe
ist nicht ersichtlich.

Priif- bzw. Vergleichs-

[2‘Ra]Radium -Radiumtherapie ohne ermittelbare individuelle Gesamtdosis,

intervention medikamentdse und erganzend bei Bedarf physikalische Therapie. Erhebliche Varianz
der Gesamtdosis (ermittelte Zeitlatenz zwischen zwei [%2‘Ra]Radium -Serien: 2-29 J.)
Vergleichsintervention: Medikamentds und ergénzend physikalische Therapie
Beobachtungsdauer | 1953 bis Januar 1989

Geprufte Zielkriterien:

Retrospektive Erhebung auf der Grundlage einer Auswertung von Archivmaterial der
orthopédischen Klinik der Charité, Berlin mit ergdnzender Fragebogenerhebung:

Semistrukturierte Befragung: subjektive Einschatzung durch Patienten von Schmerzen
und Beschwerden und Einschétzung der Effektivitat der [22“Ra]Radium -Radiumtherapie
unterteilt in unterschiedliche Zeitabschnitte (Effekt direkt nach Therapie, Effekt bis zu
vier Wochen nach Therapie, Effekt bis zu einem halben Jahr nach Therapie, Effekt bis
zu einem Jahr nach Therapie und Effekt bis zwei Jahre und langer.

Erhebung objektiver Untersuchungsparameter (FunktionsmaRe, funktionelle
Parameter) bei unvollstandiger Datenlage vor und nach [224Ra]Radium-
Therapie.

Surrogatparameter: Labor und Rontgenbefund bei unvollstandiger Datenlage vor und
nach Radium-Therapie.

Retrospektive Erfassung méglicher Strahlenspétschéddenmit Todesursachenanalyse
anhand der Totenscheine.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung

Ergebnisse zu den
Zielkriterien

Die wesentlichen Ergebnisse bezliglich  Wirksamkeit kénnen wie folgt
zusammengefasst werden: Die f2Ra]JRadium -Therapie wurde von 34 % der Patienten
als sehr effektiv und von 30,6 % als niitzlich gewertet.
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als sehr effektiv und von 30,6 % als niitzlich gewertet.

21 Patienten gaben unmittelbar auf die f#Ra]Radiumtherapie keine Linderung an. Im
Zeitraum von bis zu 4 Wochen kam es bei 4 Patienten zur Beschwerdelinderung, im
Zeitraum von bis zu einem halben Jahr nach Therapie zeigten 19 Patienten eine
Beschwerdelinderung, im Zeitraum bis zu einem Jahr waren es 16 Patienten und im
Zeitraum bis zwei Jahre und langer waren es 48 Patienten. Beziiglich der
Nebenwirkungen und maogliche Schaden berichtet der Autor von tempordren
Nebenwirkungen unter {“Ra]Radiumtherapie bei 16 Patienten (Ubelkeit, Midigkeit,
Schwindel), aufgrund stérkerer Beschwerden war ein Therapieabbruch notwendig.

Die Analyse der Todesursachen ergab 4 Malignome unter den 17 Verstorbenen (2
Bronchialkarzinome, 1 Prostatakarzinom, eine chronische myeloische Leukémie).
Wahren der Nachbeobachtungsphase waren 13 gesunde Lebendgeburten zu
verzeichnen.

Bei 46 Patienten der 224-Radium-Gruppe lief3 sich ein BSG-Wert vor und nach 224-
Radiumtherapie ermitteln: Bei 69 % der Behandelten konnte eine BSG -Senkung nach
der Therapie festgestellt werden.

Fazit der Autoren

Es findet sich eine generelle Besserung (unabhéngig von der Besserungsdauer) bei
80,6 % der behandelten Patienten. Dies kann als ein Beleg der Wirksamkeit der
[24Ra]Radium -Therapie betrachtet werden.

Bewertung und Fazit

Aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit von Interventions- und Kontroligruppe bei
fehlender Randomisierung, unterschiedlicher Indikationsstellung fiir die Therapiearme
bei fehlender Standardisierung der Therapie und bei llickenhafter Datenlage vor und
nach Therapie mit[22‘Ra]Radium kann nur eingeschrénkt auf die Wirksamkeit der 224-
Radiumtherapie geschlossen werden. Zur Vertraglichkeit und Unbedenklichkeit der
betrachteten Therapie kann die Arbeit nicht als beweisfiihrend betrachtet werden. Eine
systematische Evaluation von Komplikationen ist nicht erkennbar.
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Quelle Uibe, P.: Die Behandlung des Bechterew mit Thorium X. Beitrdge aus dem gesamten
Arbeitsbereich der Orthopédie und chirurgisch-medizinische Technik 1958; (5): 272-
275.

Studientyp und Retrospektiver Erfahrungsbericht

Evidenzategorie! Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: Keine Angaben zur Alter- und Geschlechtsverteilung, keine
Angaben zum Erkrankungsstadium oder zur spezifischen Indikationsstellung. Als
Ausschlussgrund werden Leber- und Gallenerkrankungen, Blutkrankheiten,
Nierenkrankheiten und schwere Infektionskrankheiten genannt.

Krankheitsdauer: keine Angaben
Patientenzahl: 240

Priif- bzw. Vergleichs-

Behandlungsgruppe: Patienten mit wéchentlichen Thorium-X Injektionen i.v. (200 e.s.E)

intervention im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Physiotherapie und Massagebehandlungen
und medikamentdse Therapie sowie Patienten mit einer Peteosthor-Behandlung. Keine
Angaben iiber die Dosis dieser Behandlungsgruppe.

Beobachtungsdauer | Therapiedauer: 10 bis 12 Wochen bei der Thorium-X Gruppe ([?#Ra]Radium), keine

Angaben zur Peteosthorgruppe. Die erste Ergebnismitteilung fiir 240 Patienten erfolgte
unmittelbar nach Therapieende. Die Nachbeobachtungsphase variierte von % Jahr bis
7 Jahre. Keine Angaben zur durchschnittlichen Nachbeobachtungsphase des
Gesamtkollektivs.

Gepriifte Zielkriterien:

Zu den primaren Zielkriterien gehorten die Schmerzbeeinflussung, Beweglichkeit, Kinn-
Jugulum -Abstand, Atembreite, Finger-Boden-Abstand und maximaler innerer
Kndchelabstand. Als Surrogatparameter werden die Vitalkapazitit sowie verschiedene
Blut- und Urinuntersuchung genannt.

Die Nachbeobachtung erfolgte mittels mindlicher (n=83) und (n= 79) schriftlicher
Mitteilung durch den Patienten. Keine naheren Angaben zu den Zielkriterien der
Nachuntersuchung.

Statistische Analyse

Ergebnismitteilung in Prozentangabe, ansonsten keine statistische Analyse.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Die Ergebnismitteilung beschrénkt sich auf die Einteilung des Kollektivs in sehr gute,
gute Ergebnisse und erfolglose Therapie nach Einschétzung des Autors am Ende der
Thorium-X- bzw. Peteosthor-Kur (n=240 Patienten). Therapieabbriiche werden nicht
gewdrdigt.

150 Patienten zeigten sehr gute und 69 Patienten gute Ergebnisse. Bei 21 Patienten
blieb die Therapie erfolglos.

Die Nachuntersuchung bei 162 Patienten ergab 105 sehr gute Ergebnisse, 48 gute
Ergebnisse und 9 erfolglose Therapien.

Als Komplikationen unter der Therapie werden genannt: 20 Patienten mit
pathologischen Leberwerten, in vier Féllen war eine Therapiepause aufgrund des
Leukozytenabfalls erforderlich, 1 Fall mit einer Verschlechterung einer praexistenten
Tuberkulose. Unter Therapie aufgetretene Augenprobleme (n=28) wurden nicht als
Abbruchgrund gewertet. In der Nachbeobachtungsphase kam es zu drei Todesfallen: 1
Oesophaguskarzinom, 2 T odesursachen unbekannt.

Fazit der Autoren

Empfehlung der 224-Radium-Therapie i.v. bei der Spondylitis ankylosans.
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Bewertung und Fazit

Es handelt sich um eine verkirzte retrospektive Ergebnismitteilung klinikeigener
Therapieerfahrungen ohne Randomisierung, ohne Kontrollgruppe, ohne standardisiertes
einheitliches Therapieschema, ohne nachvollziehbare Katamnesedaten und ohne
differenzierte Darstellung der Ergebnisse der Zielkriterien. Zudem erfolgte die
therapeutische Intervention polypragmatisch mit zuséatzlicher Medikamentengabe und
balneophysikalischen Manahmen. Eine Wirksamkeit der [?*Ra]Radiumtherapie i.v.
lasst sich aus der methodisch problembehafteten Arbeit nicht sicher herleiten. Bei
unvollstandiger und nicht beschriebener statistischer Auswertung Iasst sich die
Abschatzung der Komplikationen ebenfalls nicht treffen. Die Nachbeobachtungszeit von
maximal 7 Jahren nach Therapie erlaubt keine Abschétzung von Spéatschaden der
[2*Ra]Radium -Therapie.
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Quelle Unverhau, B.: Uber Strahlenschaden nach innerlicher Anwendung von Thorium X beim
Morbus Bechterew: Nachuntersuchungen an 22 Patienten aus Schleswig-Holstein. Kiel,
Medizinische Fakultét, Dissertation vom 21. Januar 1965 ed. Kiel: 1965.

Studientyp und Retrospektive Fallserie ohne Kontrollgruppe

: -

Evidenzategorie Evidenzkategorie Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: Bei den berichteten 22 Fallen ergab sich eine
Geschlechtsverteilung von 2 Frauen und 20 Ménner, unterschiedliche
Krankheitsstadien, unterschiedliche Verlaufe.

Patientenzahl: Die Fallserie betrug urspringlich 30 Patienten. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung waren 8 Patienten in der Zwischenzeit verstorben. Die Todesursachen
werden nicht angegeben.

Priif- bzw. Vergleichs-

Thorium -X-Kur ([2*Ra]Radium) im Rahmen einer orthopédischen Komplextherapie.

intervention Keine Angaben zur individuellen [?*Ra]Radium-Gesamtdosis. Starke Varianz der
Behandlungszyklen (10 bis 30). Vorbehandlung mit Peteosthor nicht bekannt.
Beobachtungsdauer | 3 bis maximal 12 Jahre

Geprufte Zielkriterien

1. subjektive Beeinflussung der Beschwerden durch Thorium-X ([?Ra]Radium),
Einteilung durch Untersucher in die Kategorien: ,erhebliche Besserung®,
,mafige Besserung", geriggradige Besserung“, ,keine Besserung®, Dauer der
Besserung.

2. korperliche Untersuchungsbefunde: KérpergréRe, Beweglichkeit, Schober-
Index, Finger-Boden-Abstand, KopfWand-Abstand, Kinn-Sternum-Abstand.

3. Surrogat-Parameter: Blutdruck, BSG, Hb, Erythrozyten, Retikulozyten,
Leukozyten, Differentialbluthild, Thrombozyten, Blutungszeit,
Gerinnungsparameter, Priifung des Calcium/Phosphat-Haushaltes, Leber-
Funktionswerte, Rontgenbefunde

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung

Ergebnisse zu
Zielkriterien

1. Nach erfolgter Therapie (10-30 Injektionen) und zu unterschiedlichen Zeitpunkten der
Befunderhebung gaben 9 Patienten eine erhebliche Besserung, 6 Patienten eine
méaRige Besserung, 5 Patienten eine geringgradige Besserung und 2 Patienten keine
Besserung an (n=22).

2. Bezlglich der Dauer der Besserung gaben 5 Patienten eine kurze Dauer an, 5
Patienten gaben eine Dauer von einem Jahr und 7 Patienten eine Dauer von tber
einem Jahr an (n=17).

3. Anhand der Zielkriterien unter Punkt 2 und 3 (kdrperliche Befunde und
Rontgenbefund) konnte auch nach 224-Radium-Therapie eine Progredienz der
Erkrankung dokumentiert werden.

4. Als aufféllige Laborbefunde in der Nachbeobachtung werden angegeben:
Leukozytenabfall bei 15 Patienten (darunter ein Fall mit starkem Leukozytenabfall),
Héamoglobinabfall bei 15 Patienten, Senkung der Erythrozytenzahl bei 18 Patienten.

5. Weitere Komplikationen unter 224-Radium -Therapie: 2 starke Gewichtsabnahmen, 2
Iritiden am Ende der Behandlung, 3 LebervergréRerungen.

Fazit der Autoren

Kurzfristige und langerfristige Wirkung der [22“Ra]Radium wird bestéatigt, Laborkontrollen
sind aufgrund der Blutbildveranderungen erforderlich.
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Bewertung und Fazit | Aufgrund der kleinen Fallzahl, der fehlenden beschriebenen Standardisierung beziglich
Diagnostik und Therapie und der fehlenden Kontrollgruppe I&sst sich ein
Wirksamkeitsnachweis nicht erbringen. Bezliglich der Strahlenspétschaden ist die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit nicht ausreichend. Die Angabe der
Todesursachen im Kollektiv gehdrt zwingend zur Risikoanalyse. Eine systematische
Erfassung der von Nebenwirkungen und Komplikationen ist nicht ersichtlich.
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Quelle Weber-Béllhoff, H.: Die Behandlung des Morbus Bechterew mit Peteosthor und Thorium
X: Unter Berticksichtigung mdglicher Spétschaden. Diisseldorf, Med. Akademie,
Dissertation vom 1. Oktober 1959 ed. Diisseldorf: 1959

Studientyp und Retrospektive Erhebung ohne Kontrollgruppe

Evidenzategorie Evidenzklasse Il

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientencharakteristika: keine Angaben

Krankheitsdauer: keine Angaben

Patientenzahl: 18

Prif- bzw. Vergleichs-

224-Radiumbehandlung in Form von Thorium-X, ([?“Ra]Radium) keine detaillierten

intervention Angaben zum Ausmaf der Vorbehandlung der untersuchten Falle mit Peteosthor. Die
genaue Ermittlung der individuelle 224-Radium-Gesamtdosis ist nicht mdglich.
Beobachtungsdauer | Das Zeitintervall zwischen der Thorium -X-Kur ([2*Ra]Radium) und der

Nachuntersuchung der gewéhlten Surrogatparameter variiert zwischen 2,5 bis 7 Jahre.

Geprufte Zielkriterien

Es handelt sich primar um eine Erhebung der erfolgten Untersuchungen von
Surrogatparametern , wie BSG, HB, periphere Erythrozyten—und Leukozytenzahl und
Differentialblutbild und Urinstatus vor und nach der [2*Ra]Radiumtherapie.

Unerwiinschte Wirkungen der 224-Radiumtherapie und mogliche Spatschaden wurden
retrospektiv aus Archivmaterial ermittelt. Eine detaillierte Beschreibung fehlt.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnisdarstellung

Ergebnisse zu

In 14 der insgesamt 18 untersuchten Falle war nach der [2“Ra]Radium therapie war ein

Zielkriterien leichtgradiger Leukozytenabfall nachweisbar. Die Analyse der Surrogatparameter
ergab kein Hinweis auf Organsché&den im Zusammenhang mit der
[2*Ra]Radiumbehandlung.

Fazit der Autoren [?Ra]Radiumspatschéden konnten im untersuchten Kollektiv nicht ausgemacht

werden.

Bewertung und Fazit

Da genaue Zeitangaben zu den befundeten Laboruntersuchungen vor und nach der
[2*Ra]Radium -Therapie fehlen, ist nur eine sehr eingeschrankte Interpretation iber den
Einfluss der Therapie auf die gewahlten Zielkriterien mdglich. Die stark reduzierte
Auswertung der klinischen Daten und die Ergebnismitteilung lassen nicht erkennen, mit
welcher Methode nach welchen Organschéden detailliert gesucht wurde. Die
Nachuntersuchungsdauer von maximal 7 Jahre ist bei Alpha-Strahlung nicht geeignet,
Strahlenspatschaden vollstandig abzubilden. Aufgrund der kleinen Fallzahl, der
gewahlten Zielkriterien, dem Gberwiegendem Fehlen klinischer Daten und der
methodischen Mangel ist keine Wirksamkeit oder Risikoabschatzung der
[?*Ra]Radiumtherapie aus der vorliegenden Arbeit ableitbar.
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Quelle Wesiger, G.: Uber die Spondylarthritis ankylopoetica unter besonderer Beriicksichtigung
der Verlaufsform, der Thorium X-Therapie und der erblichen Disposition: Eine Studie
anhand von 2002 Bechterew-Patienten der Leipziger Orthopadischen. Universitétsklinik.
Leipzig, Med. Fakultét, Dissertation vom 3. Oktober 1967 ed. Leipzig.

Studientyp und Retrospektiv erhobene Fallserie ohne Kontrollgruppe

Evidenzategorie

Evidenzkategorie IlI

Untersuchungs-
population

Diagnose: Spondylitis ankylosans

Patientencharakteristika: Geschlechtsverteilung 17 Frauen und 185 Ménner,
unterschiedliche Verlaufsformen und Krankheitsstadien, unterschiedliche
Vorbehandlung. Als Ausschlusskriterien werden generelle Vorgaben der Klinik
angegeben, wie schwere Erkrankungen oder Infektionen.

Patientenzahl: Therapiert wurden 202 Patienten, Behandlungsdaten wurden fiir 108
Patienten erhoben. Eine Nachuntersuchung 3 Monaten nach Therapie mit
[22Ra]Radium konnte bei 100 Patienten durchgefiihrt werden. Eine weitere
Nachuntersuchung erfolgte 1965 bei 94 Patienten.

Pruf- bzw. Vergleichs-
intervention

Thorium-X-Kur ([22Ra]Radium) im Rahmen einer Komplexbehandlung. Keine
individuelle Ermittlung der applizierten Gesamtdosis an [%‘Ra]Radium.

Beobachtungsdauer

1 bis maximal 6 Jahre nach der [%“RaJRadium -Behandlung. Detaillierte
Katamnesedaten werden nicht berichtet.

Geprufte Zielkriterien

Die retrospektive Datenerhebung und Datenerganzung erfolgte heterogen iberwiegend
mittels Sichtung von Archivmaterial, teilweise anhand von Nachuntersuchungen und
erganzender schriftlicher Befragung bei fehlender Datenlage.

Ermittelt wurde der Therapieeffekt (Einschatzung durch Untersucher) mit Einteilung in
die Kategorien: ,Sehr gutes Ergebnis®, , Gutes Ergebnis®, ,Kein gutes Ergebnis/kein
Erfolg*.

Statistische Analyse

Deskriptive Ergebnismitteilung

Ergebnisse zu
Zielkriterien

Als Ergebnis der Nachuntersuchung nach drei Monaten (n=100) beschreibt der Autor
ein sehr gutes Ergebnis bei 59 % der Félle, ein gutes Ergebnis bei 37 % und kein gutes
Ergebnis bei 4 %. Bei der zweiten Nachuntersuchung (n=94) gaben 61,7 % der Félle ein
sehr gutes Ergebnis, 29,8% der Falle ein guter Ergebnis und 8,5% der Falle kein Erfolg
an. Der Zusammenhang zwischen der erblichen Disposition und dem Therapieverlauf
und —effekt wird nicht deutlich.

Fazit der Autoren

Die Erhebung weist die prinzipielle Wirksamkeit der [2*Ra]Radium therapie nach, der
Therapieeffekt nimmt im Laufe der Zeit ab.

Bewertung und Fazit

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe, der Methodik der retrospektiven heterogenen
Datenerhebung (Recall Bias nicht ausschliel3bar) und der reduzierten
Dateninterpretation lassen sich aus der Arbeit keine validen Schlusse auf die
Wirksamkeit der [2“Ra]Radiumtherapie ziehen.
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Quelle Wick, R. R.; Gossner, W.: Follow-up study of late effects in 224Ra treated ankylosing
spondylitis patients. Health Phys 1983; 44 Suppl 1:187-195.

Stqdientyp und' Kohortenstudie mit Follow-up (Stand Dez. 1981)

Evidenzkategorie Evidenzklasse b

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans

population

Patientenzahl: 1531, rekrutiert aus 14 Kliniken Deutschlands, die seit 1950 mit niedrigen
Dosen 224-Radium behandelt worden waren und noch nicht von Spiess nachuntersucht
wurden; ca. 80% davon méannlich.

Weitere Beobachtung: n=964; verstorben: n=423, davon Todesursache bekannt: n=328,
noch nicht bekannt: n=95; ohne Kontakt: n=144 (Stand Dez. 1981).

Stratifizierung nach Hohe der Skelettdosis (individuelle Berechnung aus Injektionsdosis
und Korpergewicht. Falls das Kérpergewicht unbekannt war, wurde eine Schétzung
unter Zugrundelegung eines Standardgewichts von M&nnern von 70 kg durchgefiihrt);
Dosisangabe in rad.

Vergleichsgruppe: 267 Pat., die nicht mit Radionukliden oder Rntgenbestrahlung
behandelt wurden. Rekrutierung aus einer Klinik, die 224-Radium-Therapie
grundsatzlich ablehnt um einen Selektionshias bezlglich Schweregrad der Erkrankung,
Begleiterkrankungen oder anderer Ausschlusskriterien fiir eine Behandlung mit 224-
Radium auszuschlielen.

Weitere Beobachtung: n=119; verstorben: n=101, davon Todesursache bekannt: n=81,
noch nicht bekannt: n=20; ohne Kontakt: n=47 (Stand Dez. 1981).

Prif- bzw. Vergleichs-

Prifintervention: 224Ra-Injektionen (davon n=1130 mit reinem [?*Ra]Radium , n=203

intervention mit Peteosthor) mit einer mittleren Skelettdosis von 65 rad, mittlerer [2*Ra]Radium -
Dosis von 4.8 nCi/kg und mittlerer Behandlungsdauer von 12 Wochen. Berechnung der
individuellen Strahlendosis bei 1345 Patienten.
Vergleichsintervention: keine genauen Angaben zur Behandlung.

Beobachtungsdauer | Durchschnittlich 17 Jahre.

Geprufte Zielkriterien:

Spatschéden (vor allem Inzidenz von malignen (Knochen-)Tumoren) durch
[?*Ra]Radium -Therapie mit einer geringen Skelettdosis Im Vergleich zur
Spiess-Studie, die das Auftreten von Knochentumoren als eine der wichtigsten
Spétschaden einer hohen Strahlendosis beschrieb, sollten die Auswirkungen
von niedrigen Strahlendosen (< 90 rad; die Dosis, die in der Spiess-Studie als
niedrigste mit Osteosarkom -Auftreten assoziierte Strahlendosis gefunden
wurde) untersucht werden. Die Todesursachen wurden den Todesbeschei-
nigungen, Krankhaus- und Arztberichten entnommen und gelegentlich von
Hinterbliebenen erfragt.

Auftreten von Katarakten

Statistische Analyse

Ergebnismitteilung in Prozentangaben.

Angabe der Wahrscheinlichkeit eines spontanen Auftretens von Knochentumoren unter
Zugrundelegung der Statistik von 1972 iiber das Spontanauftreten primarer maligner
Knochentumoren in der westdeutschen Bevolkerung und des zusétzlichen
Knochentumor-Risikos berechnet aus der kumulativen Inzidenz von 0.9% per 100 rad
bei adulten Pat. aus der Spiess-Studie (1970).

Ergebnisse zu
Zielkriterien

In Klammern Vergleichsintervention: verstorben n=423 (n=101)
Durchschnittsalter bei Todeseintritt 59,5 Jahre (62,8 Jahre).
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Todesursachen: Neoplasien 14,3 % (21,0%); Herzkreislaufsystem 38.4 % (42,0%);
Atemwege 7,6 % (4,9%); Verdauungstrakt 5,8% (9.9%); Harnwegsystem 4,9 %(2,5%);
Nervensystem 7,3% (11,1%); andere Erkrankungen 7,3 % (1,2%); Suizide 2,4% (1,2%);
Unfall/Gewalteinwirkung 9,8% (4,9%).

3 Félle von Knochentumoren traten bei einer erwarteten Haufigkeit von 0.65 bis 8.8
Féllen auf und werden detailliert beschrieben:

1. Fibrosarkom des ISG: 12-malige Injektion von [?24Ra]Radium (insgesamt 336
n€i mit einer berechneten Skelettdosis von ca. 67 rad) im Alter von 46 Jahren.
Diagnose des Fibrosarkoms 11 Jahre nach Behandlung.

2. Retikulumzellsarkom des Knochenmarks: 12-malige Injektion von
[2*Ra]Radium (insgesamt 336 nCi, die Berechnung der mittleren Skelettdosis
war wegen des extremen Untergewichts des Patienten von 42 kg bei 173 cm
KorpergréRe sehr schwierig und wurde auf ca. 70 rad geschétzt) im Alter von
47 Jahren. Verstorben an Retikulumzellsarkoms 16 Jahre nach Behandlung.

3. generalisiertes Plasmocytom: 7-malige Injektion von 224-Ra. (insgesamt 146
nCi mit einer berechneten Skelettdosis von 28 rad) im Alter von 50 Jahren.
Verstorben an generalisiertem Plasmocytom 15 Jahre nach Behandlung.

Induktion von Katarakten: Bei 7 der 274 Patienten 2,6%), die bis August 1981 den
Fragebogen zurlickgesandt hatten, war ein Katarakt aufgetreten. Das Durchschnittsalter
bei Auftreten betrug 66 Jahre (53 bis 81 Jahre), die durchschnittliche Zeitspanne nach
Behandlung 26 Jahre (20,5 bis 31.7 Jahre).

Fazit der Autoren

Die Studie stellt ein Zwischenergebnis eines laufenden Follow-up dar, deshalb raumen
die Autoren die eingeschrankte Vergleichbarkeit von Interventions- und Kontrollgruppe
ein (v.a. wegen der geringen Todesfélle in der Kontrollgruppe und der geringen Anzahl
von Patienten in der Kontrollgruppe, deren Erweiterung geplant ist). Die hohere Rate
von Neoplasien bei den Todesursachen der Kontrollgruppe kann nach Einschétzung der
Autoren maglicherweise auf das hohere Sterbealter der Kontrollgruppe zuriickzuftihren
sein.

Das Auftreten von 3 Fallen maligner Knochentumoren liegt innerhalb der erwarteten
0.65 bis 8.8 Félle. Allerdings kann das Knochentumor-Risiko bei einer
durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 17 Jahren noch nicht vollstandig
abgeschatzt werden, weitere Nachbeobachtungszeit ist erforderlich.

Als aufféllig wird gewertet, dass keiner der bisher nachgewiesenen Knochentumore ein
Osteosarkom ist, wahrend in der Spiess-Studie bei mit hohen Dosen von [22‘Ra]Radium
behandelten Patienten fast ausschlie3lich Osteosarkome nachgewiesen worden waren.
Weiter wird im Vergleich mit der Spiess-Studie aul3erdem das Auftreten von 2
knochenmarksassoziierten Tum oren bei insgesamt 3 Tumoren des Skelettsystems als
aufféllig angesehen.

Die Ergebnisse im Hinblick auf das Auftreten von Katarakten kénnen wegen der hohen
Wahrscheinlichkeit eines spontanen Auftretens im Alter >52 Jahren (bis zu 15%) nicht
mit Sicherheit auf die [2*Ra]Radium -Therapie zuriickgefiihrt werden. Ergebnisse aus
der Vergleichsgruppe sollten abgewartet werden.

Bewertung und Fazit

Die Studienergebnisse lassen - wie auch von den Autoren eingerdumt — noch keine
sicheren Aussagen iiber die Inzidenz von Knochentumoren und Katarakten bei einer
Niedrig-Dosis-Behandlung mit 224-Radium zu. Das Auftreten knochenmarksassoziierter
Tumoren, das auf eine mdgliche knochenmarksschédigende Wirkung von
[2¢Ra]Radium hinweist, sollte im Life-Span-Ansatz weiter verfolgt werden.
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Quelle Wick, R. R.; Chmelevsky, D.; Géssner, W.: 224Ra: Risk to bone and haematopoietic
tissue in ankylosing spondylitis patients. Strahlentherapie [Sonderb] 1985; 80:38-44.

Studientyp und Kohortenstudie mit Follow-up (Stand Juli 1984)

Evidenzategorie
Evidenzklasse IIb

Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans.

population

Es handelt sich teilweise um das Studienkollektiv der 1983 veréffentlichten Studie, die
Kontrollgruppe wurde (wie bereits in der Verdffentlichung 1983 angekiindigt) deutlich
vergroRert.

Patientenzahl: 1501, rekrutiert aus 9 Kliniken der BRD und West-Berlins, die im
Zeitraum zwischen 1948 und 1975 mit [2*Ra]Radium behandelt worden waren, ca. 90%
davon mannlich.

Dosisangabe in Gy.
Weitere Beobachtung: n=999; verstorben: n=433; ohne Kontakt: n=69 (Stand Juli 1984).

Vergleichsgruppe: 1557 Pat., die nicht mit Radionukliden oder Rontgenbestrahlung
behandelt wurden. Weitere Beobachtung: n=587; verstorben: n=226; ohne Kontakt:
n=743 (Stand Juli 1984).

Pruf- bzw. Vergleichs-

Priifintervention: [2*Ra]Radium -Injektionen, in den meisten Fallen 10 wéchentliche

intervention Injektionen mit jeweils 28 ni [?*Ra]Radium und mit einer durchschnittlichen
Skelettdosis von 0,65 Gy.
Vergleichsintervention: keine genauen Angaben zur Behandlung.
Beobachtungsdauer | Durchschnittlich 16 Jahre (bis zu 34 Jahre).

Gepriifte Zielkriterien:

Inzidenzen von malignen Knochentumoren, Knochenmarkserkrankungen und
Leuk&mien nach niedrig dosierter ( <0,9 Gy)Therapie mit [2‘Ra]Radium.

Risikobewertung fir die Inzidenz von malignen Knochentumoren durch niedrig dosierte
224-Ra-Therapie. vor allem auch zur Ergdnzung der Studien von Spiess und Mays zur
hoch dosierten [2*Ra]Radium -Therapie.

Statistische Analyse

Verteilungsschema der behandelten Patienten nach Alter bei Behandlungsbeginn und
wahrend der Beobachtungsdauer. Unter Zugrundelegung des in den Analysen von
Spiess/May gefunden Expressionszeitraumes fir strahleninduzierte Knochentumoren
von etwa 25 Jahren besteht ein Risiko noch fiir einen groRen Teil der Gruppe.

Berechnung der Wahrscheinlichkeit eines spontanen Auftretens von Knochentumoren in
der Interventionsgruppe und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens strahleninduzierter
Knochentumoren unter Zugrundelegung des Proportional Hazard Model und einer
linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

In Klammern Vergleichsintervention: verstorben: n=433 (n=226)

maligne Knochentumoren: n=3 (n=0), erwartete Haufigkeit: 5,8.

Knochenmarkserkrankungen: verstorben n=6, noch lebend: n=5 (verstorben n=2,
lebend n=2);

Leuk&mien: verstorben n=>5, lebend n=1 (verstorben n=5),

akute Formen n=1 (n=5),
chronisch myeloische Leukamie n=3 (n=0).
Bei den 3 Fallen von Knochentumoren handelt es sich um die bereits 1983
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beschriebenen Falle.

Fazit der Autoren

Das Auftreten von vorwiegend chronisch myeloischen Leukamien in der
Interventionsgruppe gegeniiber vorwiegend akuten Leukamieformen in der
Vergleichsgruppe fiihrt zusammen mit der 1983 beschriebenen Beobachtung von

2 knochenmarksassoziierten Knochentumoren zu dem Schluss, dass eine
Knochenmarksschadigung durch [22‘Ra]Radium (die in der Hoch-Dosis Gruppe von
Spiess/Mays nicht beobachtet wurde) nicht ausgeschlossen werden kann.

Die auf den Voraussetzungen einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung und eines
positiven Effektes der Protraktion beruhende erwartete Anzahl von Knochentumoren im
Beobachtungszeitraum von 5,8 liegt zwar (nicht signifikant) hoher als die 3
beobachteten Félle, jedoch innerhalb der Schatzungen des UNSCEAR-Reports (1977)
Uber die Wirkungen ionisierender Strahlen. Fir den Zeitpunkt des Abschlusses der
Studie werden in der Interventionsgruppe nach den Berechnungen 7 Knochentumoren
erwartet, eine signifikant héhere Zahl als die korrelierende Erwartungswert von 1
spontan auftretenden Knochentumor.

Bewertung und Fazit

Die Daten eines weiteren Zwischenergebnisses eines laufenden Follow-up lassen noch
keine uber die Aussagen von 1983 hinausgehenden Einschétzungen zu. Die Hypothese
einer knochenmarksschédigenden Wirkung von [2*Ra]Radium sollte im Live-Span-
Ansatz weiter Gberprift werden.
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Quelle Wick, R. R.; Nekolla, E. A; Gossner, W.; Kellerer, A. M.: Late effects in ankylosing

spondylitis patients treated with 224Ra. Radiat Res 1999; 152(6 Suppl):S8-S11.

Studientyp und

Kohortenstudie mit Follow-up (Stand Ende 1998)

Evidenzkategorie Evidenzklasse b
Untersuchungs- Diagnose: Spondylitis ankylosans
population

Es handelt sich teilweise um das Studienkollektiv der 1983 und 1985 verdffentlichten
Studien.

Patientenzahl: 1577, rekrutiert aus 9 Kliniken der BRD und West-Berlins, die meisten
wurden im Zeitraum von 1948 bis 1975 mit [?¢Ra]Radium behandelt.

Verstorben: n=649, davon Todesursache bekannt; n=626, noch nicht bekannt; n=23.
Dosisangabe in Gy.

Vergleichsgruppe: 1462 Pat. mit vergleichbarer Altersverteilung, rekrutiert aus Kliniken,
die grundsatzlich keine [2‘Ra]Radium -Therapie durchfiihren.

Verstorben: n=762, davon Todesursache bekannt; n=725, noch nicht bekannt; n=37.

Priif- bzw. Vergleichs-
intervention

Priifintervention: ausschlief3lich [2*Ra]Radium-Injektionen (n=1471), zusétzlich
Rontgenbestrahlung: n=106. Bei der [2Ra]Radium -Therapie ergab sich eine mittlere
Skelettdosis von 0,67 Gy, mittlere [22“Ra]Radium -Dosis von 0.17 MBg/kg und eine
mittlere Behandlungsdauer von 10,4 Wochen.

Vergleichsintervention: keine genauen Angaben zur Behandlung, 127 Pat., die mit
Réntgenbestrahlung behandelt worden waren, wurden von der weiteren Evaluation
ausgeschlossen.

Beobachtungsdauer

Durchschnittlich 20,8 Jahre.

Geprufte Zielkriterien:

Inzidenzen von malignen Knochentumoren, Knochenmarkserkrankungen, Leukamien
und anderer Spatwirkungen nach niedrig dosierter ( <0,9 Gy ) Therapie mit
[2‘Ra]Radium.

Personliche und Behandlungsdaten wurde den Krankenhausarchiven entnommen,
Informationen Gber den laufenden Zustand wurde durch regelmaliige
Nachuntersuchungen und Fragebogenerhebungen gewonnen, Todesursachen wurden
Todesbescheinigungen und Krankenhausberichten entnommen.

Statistische Analyse

Risikoberechnung fiir maligne Knochentumoren in der Interventionsgruppe nach dem
Risiko-Modell, das aus den Daten der Studie von Nekolla (1999) bei Therapie mit
héheren Dosen abgeleitet wurde. Berechnung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens
weiterer Erkrankungen (Leber, Magen, Atemwege, weibliche Genitalorgane, weibliche
Brust, Harnwege) fiir die Interventions- und Vergleichsgruppe anhand von Daten des
Tumor-Registers des Saarlandes (1970-1994) und des Danischen Krebsregisters (1945-
1990). Angabe der Konfidenzintervalle.

Ergebnisse zu
Zielkriterien

In Klammern Vergleichsintervention: verstorben n=626 (n=725)

Tumore ingesamt n=149, davon lebend n=28 (n=161, davon lebend n=20); im
Gegensatz zu den Ergebnissen bei Hoch-Dosis-Behandlungen wurde sowohl in der
Interventions- als auch in der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied der
Héufigkeit von erwarteten und aufgetretenen Féllen von Karzinomen des Magens, der
Leber, des Harnwegsystems und der weiblichen Brust gefunden.

Knochentumore: n=5, davon lebend n=1 (n=2), nach den Berechnungen wurden in der
Interventionsgruppe 8 erwartet, in der Normalbevolkerung war ein Spontanauftreten von
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1,3 Féllen zu erwarten.
Maligne Knochentumore: n=4 (n=1)
1 Fibrosarkom, 1 malignes fibridses Histiocytom, 1 Retikulumzellsarkom,
2 medullare Plasmocytome (eines davon in Kontrollgruppe).

Myeloproliferative Erkrankungen: n=9, (n=3):

Leukamien: n=8 (n=3)

chronisch myeloische Leukdmie n=4 (n=1) und

akute myeloische Leukdmie n=4 (n=2)

Osteomyelosklerose: n=1 (n=0);
Lymphatische Leuk&mie: n=4 (n=3);

Leuké&mie unbekannter Art: n=1 (n=0).

Bei einer erwarteten Haufigkeit von 4,2 Leukamiefallen traten in der Interventionsgruppe
mit 13 Fallen signifikant (p<0.001) mehr Erkrankungen auf, bei der Kontrollgruppe
wurden 7 Félle bei einem Erwartungswert von 5,4 beobachtet (P=0,3). Die
Leuk&miefélle traten im Alter >43 Jahre auf, mit einer gleichmaRigen Verteilung tiber
den gesamten Beobachtungszeitraum.

Bei den Leukdmien iberwogen die myeloischen Formen mit 8 Féllen bei einem
Erwartungswert von 1,7 (p=0.,001). Das Erkrankungsalter war >46 Jahre, es konnte
keine Haufigkeitsspitze in der Latenzperiode festgestellt werden.

Fazit der Autoren

Die neuere Behandlungsform mit niedrigen[?*RaJRadium -Dosierungen zeigt ein
héheres Behandlungsrisiko flir myeloische Leukdmieformen als fiir Knochensarkome.
Hierbei findet sich eine Ubereinstimmung mit tierexperimentellen Studien, bei denen
myeloische Leukdmien mit [2?“Ra]Radium-Dosierungen ausgeldst wurden, die niedriger
waren als die Osteosarkom auslésenden Dosierungen.

Diskutiert wird, dass in einem Britischen mit Strahlentherapie behandelten
Patientenkollektiv mit Spondylitis ankylosans ein leichter, jedoch nicht signifikanter
Anstieg von chronisch lymphatischen Leukamien gefunden wurde, obwohl ein Anstieg
der Lymphomhéufigkeit nach Exposition ionisierender Strahlen kaum gefunden wurde.

Bewertung und Fazit

Die Studienergebnisse legen eine Induktion knochenmarksassoziierter Erkrankungen
durch eine niedrig dosierte (<0,9Gy) [22“Ra]Radium-Therapie nahe, wahrend in
vergleichbaren Kohortenstudien mit hohen Dosierungen vorwiegend Osteosarkome
auftraten. Auffallend ist, dass bei der Vergleichsgruppe (Spondylitis ankylosans
Patienten) Leuk&mien ebenfalls haufiger als erwartet auftraten, hierbei jedoch die
lymphatischen Formen tiberwogen.
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Fragenschwerpunkte

Inhaltliche Stellungnahmen

Institutionen / Fachgesellschaften /
Verbande / einzelne Arzte /
Arztegruppen

0. Verfahrensablauf und technische
Charakteristik

i.v. Applikation, zehn Injektionen mit jeweils 1 MBq, erreichte kumulative
Gesamtaktivitdt von 10 MBq, Therapiewiederholung friihestens 10 Jahre
nach Erstbehandlung empfohlen

Prof. Dr. Th. Behr (1)

1. Art, Anzahl und
Indikationsbereiche,
arzneimittelrechtliche Zulassung

Angewandte  Substanz: [224Ra]RadiumchIorid: Zulassungsindikation:

Spondylitis ankylosans, Zulassung am 23.10.2000 durch BfArM

Prof. Dr. Th. Behr (1)

2.  Wirkungsprinzip der
Radionuklidbehandlung

Anlagerung von Radiumchlorid als Calcium-Analogon Uberwiegend im
Knochengewebe, vermutete Verlangsamung der synostotischen
Prozesse, Einfluss auf die Osteoblastenfunktion, analgetische und
antiphlogistische Wirkung ionisierender Strahlen

Prof. Dr. Th. Behr (1)
Dr. Bergter (2)

3. Diagnoseverfahren bei Spondylitis
ankylosans (SpA)

Anamnese, klinische Befunde, radiologische Zeichen einer Sakroileitis,
Blutbilduntersuchung und Serologie

Prof. Dr. Th. Behr (1), Dr. Bergter (2)

Klassifikation nach New York-Kriterien, 1984, Indizes: BASDAI, BASFI,
VAS; DFI, SF-36

Dr. Bergter (2)

4. therapeutische Zielsetzung

Effektive  antiphlogistische und analgetische
Verhinderung bzw. Hinauszégern der Einsteifung

Therapie  prioritér,

Prof. Dr. Th. Behr (1)

5. Ein- und Ausschlusskriterien der
Radionuklid-Therapie bei SpA

Einschlusskriterien: starke Schmerzen, nachgewiesenes Stadium Il nach
klinisch-réntgenologischer Klassifizierung, nach Therapieversagen oder
Kontraindikation von Analgetika oder Antiphlogistika, keine sichere
Datenlage fur den frihen Einsatz im Stadium 1.

Ausschlusskriterien: Schwangerschaft, Stillzeit, Kinder und Jugendliche
unter 20 Jahren, nicht abgeschlossenes Knochenwachstum,
Erkrankungen des hamatopoetischen Systems, frische Frakturen, schwere
Lebererkrankungen, akute Infekte,

Prof. Dr. Th. Behr (1), Dr. Bergter (2)
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Fragenschwerpunkte Inhaltliche Stellungnahmen Institutionen / Fachgesellschaften /
Verbande / einzelne Arzte /
Arztegruppen

erganzender  Ausschluss:  vorangegangene  knochenmarktoxische| Dr. Bergter (2)
Behandlung

6. belegte Wirksamkeit der Unter Hinweis auf Literaturquellen zwischen 1951 und 1982: Uibe ( 1959);| Prof. Dr. Th. Behr (1)

Radionuklidtherapie

Laschner (1973); Muller (1993); Koch (1955); Kutz (1957); Schmitt (1978);
Redeker (1982); Liska (1980); Schneller ( 1951). Angabe einer subjektiven
Ansprechrate zwischen 70 und 90 %.

7. Diagnostische Verfahren zur
Beurteilung der therapeutischen
Ergebnisse (Zielgrolien)

(Wirksamkeitsbeurteilung)

Klinische und radiologische Parameter (durchschnittliche Differenz der
Kyphosenwinkelzunahme, Rotationsbeweglichkeit der WS, Zunahme der
Syndesmophytenzahlen, durchschnittliche Zunahme der
SyndesmophytengrofRe, Stadium der lleosakralfugen, Atembreite,
Vitalkapazitat, Schobermal3, Finger-Boden-Abstand, ), Reduktion der
Analgetikaeinnahme und NSAR-Verbrauch

Prof. Dr. Th. Behr (1)
Dr. Bergter (2)

8. Validitat, Reliabilitat, Genauigkeit,
Reproduzierbarkeit der eingesetzten
Diagnostik

Keine Notwendigkeit einer Phase | - 1lI-Prifung unter Bertcksichtigung der
genannten Kriterien

Prof. Dr. Th. Behr (1)

9. Risiken der Behandlung

Berichtete Schadigungen des Knochenmarks mit Beeintréachtigung des
blutbildenden Systems, Leberparechymschaden, allergische Reaktionen,
Koliken bei praexistenter Urolithiasis, Malignome, Erbgutverédnderungen

Prof. Dr. Th. Behr (1), Dr. Bergter (2)

Risikoabschatzung: 0,5 % Knochentumoren; 0,9 % Leukamie)

Dr. Bergter (2)

10. Vergleichende Ubersicht der
therapeutischen Methoden

Einsatz nichtsteroidaler Antirheumatika, spezifische Gymnastik, COX-2-
Hemmer, Cortikosteroide in der Schubsituation. Sulfazalazin,
Methotrexat, Azathioprin, Biphosphonate, TNF-a-Inhibitoren in Erprobung

Prof. Dr. Th. Behr (1)
Dr. Bergter (2)
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Fragenschwerpunkte

Inhaltliche Stellungnahmen

Institutionen / Fachgesellschaften /
Verbande / einzelne Arzte /
Arztegruppen

11. Wirksamkeit der
Radionuklidbehandlung im Vergleich
Zu etablierten
Behandlungsmethoden

Deutliche Reduktion der Analgetikamedikation durch topographische
Zielgenauigkeit der Radionuklindbehandlung,

keine vorliegenden Vergleichsuntersuchungen zu NSAR oder Biologicals

Prof. Dr. Th. Behr (1)
Dr. Bergter (2)

12. Werden durch den Einsatz von
Radionuklidverfahren andere
Behandlungsmethoden obsolet?

Keine bisherige Vergleichbarkeit in der Wirkungsweise

Prof. Dr. Th. Behr (1)

13. Verschiedene Verfahren der
Radionuklidbehandlung

Keine alternativen Verfahren zum f24Ra]RadiumchIorid mit identischem
Wirkspektrum aktuell zugelassen. Einsatz von Strontium, Yttriumchlorid,
Rhenium-HEDP, Samarium-EDTMP in der onkologischen Palliativmedizin

Prof. Dr. Th. Behr (1)

14. Therapieschema, Frequenz,
Therapiekombinationen, definierte
Standards

224
[

10 Injektionen  (Iml) Ra]Radiumchlorid-Therapie  mit  einer

Gesamtaktivitat von 10 MBq in wdchentlichem Abstand von je 1MBq

Prof. Dr. Th. Behr (1), Dr. Bergter (2)

Keine Datenlage Uber andere Applikationsschemata

Prof. Dr. Th. Behr (1)

15. diagnostische oder therapeutische
Rahmenbedingungen im
Zusammenhang mit der
Radionuklidbehandlung

Ausschluss einer Schwangerschaft, Kontrollen des Differentialblutbildes
vor und nach Therapie (wochentliche Frequenz), Abbruch der Therapie
bei definierten Blutbildveranderungen. Im 1. Therapiejahr
Blutbildkontrollen in dreimonatlichen Abstédnden, anschlielend in
jahrlichen Abstéanden.

Prof. Dr. Th. Behr (1) Dr. Bergter (2)

Absetzen von Calciumpraparaten, Phosphaten, Phosphonaten

Dr. Bergter (2)

16. stationare und/oder ambulante
Behandlungsformen

Ambulante Therapie nach Abs. 6.6.3 (2) StrlSchV mdglich.

Prof. Dr. Th. Behr (1), (Abs. 6.6.3 (2)
StriSchv.

17. Anforderungen an den Anwender
(Qualifikation)

Fachliche Qualifikationen geman Weiterbildungsordnung
.Nuklearmedizin“, Strahlenschutzverordnung (22.04.02), Durchflihrung
durch Einrichtungen mit Umgangsgenehmigung zur Behandlung mit
offenen radioaktiven Stoffen (Abs. 6.6.3 (2) StrlSchV.

Prof. Dr. Th. Behr (1) Dr. Bergter (2)
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Fragenschwerpunkte

Inhaltliche Stellungnahmen

Institutionen / Fachgesellschaften /
Verbande / einzelne Arzte /

Arztegruppen

18. Epidemiologische Datenlage

Spektrum der angegebenen Pravalenzen: 02, % bis 14 %
(mitteleuropaische Bevdlkerung); Inzidenz: 0,01%, Zeitpunkt der Diagnose
durchschnittich 7 Jahre nach  Erstmanifestation, geschatztes
Underreporting

Prof. Dr. Th. Behr (1), Dr. Bergter (2)

19. betriebswirtschaftliche
Kosten/Behandlungsfall/

Radionuklidzyklus/Jahr

Grobe Schatzung (da noch keine Abbildung im EBM) auf 4.500 €,

Dr. Bergter (2)

20. Datenlage uber
Gesamtbehandlungskosten,
Kosteneffektivitat,

Berechnete durchschnittliche Anzahl der vollstationdren Behandlungen
(1994-1999) = 7.430; durchschnittliche Anzahl der Krankenhauspflegetage
(1994-1999 = 171.530 in Deutschland bei Spondylitis ankylosans. Grobe
Hochrechnung der Arzneimittelkosten im Vergleich (10 J.Spanne)
Radiumchlorid der Firma Altmann: 4.218, 20 €; NSAR: 15.000€ ;
Biologicals: auf 2000.000€

Dr. Bergter (2)

21. Erganzende Aspekte

Patientenzentrierte Sichtweise zum Bedarf: fehlende therapeutische
Alternativen, Diskrepanz zwischen Zulassung und Kostenerstattung aus
der Sicht der Betroffenen

Patientenzentrierte Sichtweise zur Wirkung: besonderer Hinweis auf die
chronische Schmerzsituation, hoher Leidensdruck,

Patientenzentrierte Sichtweise zur Aufklarung: keine naheren Angaben.

Deutsche Vereinigung Morbus
Bechterew e.V (3)

(1) = Prof. Dr. med.Thomas Behr, Klinik fir Nuklearmedizin der Philipps-Universitat Marburg, 17.07.02

(2) = Dr. Bergter, Bergter Biomedinvest Consulting, 30.09.02

(3) = Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew e.V.; Geschéaftsfihrung Bundesverband, 01.08.02
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Bundesinstitut fiir Annéimitt
und Medizinprodukte

[_ BfArM  «  Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 e D-53175 Bonn —|
Gemeinsame HTA-Arbeitsgruppe Postanschrift

der Bundesarztekammer und der ' ,‘-(,".-?1?;; 1y Kieginger-Allee 3
Kassenarztlichen Bundesvereinigun ;

fon:  (01888)-307-0
- i ok ""‘""“*“”‘“"’ﬂmﬂ"“ ! (0228) 207 - 30
Dr. Klackow-Franck/Dr. Rheinberge : e Tohtox  \0aabe 07 5207
‘ 2 5. FEB. ?ﬁﬁ (0228) 207 - 5207

Herbert-Lewin-Str. 3 U—-—- P-11 poststelle@bfarm.de
50931 K&in | Rz VT RA3
el arme - z"lﬁ"l. ln ot
L e N N I/ |
Ihre Zeichen und Nachricht vom Gesch.Z.: Bitte bei Antwort angeben ~ Telefon: (01888) 307 - ng )
R 13 16. Januar 2003 B533- A 30 -7836/03 -3162 Bz ﬁ Feb 2“(‘3

Arzneimittel-Zulassungen zur Radionuklid-Therapie des Morbus Bechterew

Sehr geehrte Damen und Herren,

Sie baten uns mit Ihrem Schreiben vom 16. Januar d.J. um schriftiiche Informationen, welche
Radionuklide derzeit in Deutschland zur Radionuklid-Therapie des Morbus Bechterew zugelassen
sind einschlielich der zugelassenen Anwendungsgeblete lndikationseinschrénkungen und

Zulassungsauflagen.

Wir kénnen ihnen mitteilen, dass es derzeit nur ein zugelassenes Arzneimittel zur Radionuklid-
Therapie des Morbus Bechterew gibt: Es handelt sich um ?**SpondylAT® der Altmann Therapie
GmbH & Co.KG, Salzgitter [Zul.-Nr. 46630.00.00, Zulassungsdatum 30.10.2000] mit dem

arzneilich wirksamen Bestandteil [**Ra]Radiumchlorid. Als allgemeine Information tibersenden wir

lhnen die Information fiir Fachkreise zu diesem Arzneimittel, welche den aktuellen Wlssensstand
wiedergibt: .

Das zugelassene Anwendungsgebiet lautet:

SpondylAT® kann angewendet werden zur Behandlung starker Schmerzen bei
Patienten mit Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und nachgewiesenen
Ossifikationsprozessen am Achsenskelett (Stadium Il und Il nach der Kklinisch-
réntgenologischen  Klassifizierung), bei denen eine . konsequente und adédquate
Schmerztherapie erfolglos war oder die Gabe von Analgetika und Antlphlog:stlka«

kontraindiziert ist.”

24SpondylAT® wurde also ausschlieRlich fir die Behandlung starker Schmerzen als Palliativ-

medizin beim Vorliegen der Stadien Il und Il des Morbus Bechterew zugelassen.

Folgende Gegenanzeigen schlieBen eine Anwendung von 22“Spondy!AT® aus:
- ,22* SpondylAT® darf nicht angewendet werden bei
—  Schwangerschaft und Stillzeit

— Kindern und Jugendlichen bis zu einem Alter von 20 Jahren oder bei nicht abgeschlos-

senem Knochenwachstum
- Erkrankungen des hdmatopoetischen Systems
— frischen Frakturen (Einschrankung der Kallusbildung)
— schweren Lebererkrankungen
— akuten Infekten
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Aufgrund der mdoglichen \erstdrkung toxischer Effekte auf das Knochenmark darf
#4 SpondylATE® nicht bei Patienten verabreicht werden, bei denen zuvor eine das Knochen-
mark schadigende Behandlung durchgefiihrt wurde

** SpondylAT® ist nur fur die einmalige Anwendung zugelassen worden, da keine ausreichenden
Erkenntnisse Uber migliche Spatschaden vorliegen.

Da keine Ergebnisse klinischer Priffungen nach.§ 22 Absatz 2 Nr. 3 AMG vorgelegt worden waren
und das vorgeleglte wissenschaftliche Erkenntnismaterial, einschliefblich der Sachwver-
stédndigengutachten und einzelner Anwendungsbecbachtungen nicht zufriedenstellend alle Fragen
und genannten Mangel beantwortete, war gin fundiertes Urteil und eine abschlieflende Mutzen -
Risiko Bewertung des Arzneimittels seinerzeit nicht maglich. Andererseits lagen hinreichende
Anhaltspunkte vor, dal ™ SpondylAT® einen hohen therapeutischen Wert besitzt vor allem als
Reservetherapeutikum bei Patienten, bei denen sine adaquate analgetische und antiphologistische
Behandlung nicht wirksam oder kontraindiziert ist. Deswegen wurde das Arzneimittel in
Anwendung der dem BfArM in §28 Abs. 3 AMG eingerdumten Befugnis mit folgenden Auflagen

"Pugelassen:

1. Es sind Ergebnisse klinischer Prifungen nach § 22 Absatz 2 Nr, 3 AMG (klinische Studie
Phase 11l zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit) innerhalb von 5 Jahren nach Erteilung der
Zulassung verzulegen,

2. Es sind bei allen nach Ereilung der Zulassung behandelten Patienten Anwendungs-

beobachtungen Gber 10 Jahre durchzufihren, deren Ergebnisse systematisch gesammelt,
dokumentiert, ausgewertet und dem BfArM alle 2 Jahre vorzulegen sind.
Hierzu sind im Interesse der Arzneimittelsicherheit und zur Edfassung méglicher Risiken bei
allen behandelten Patienten Kontrollen des Blutbildes erforderlich, die wiachentlich vor jeder
Anwendung iber die gesamte Therapiedauer durchzufihren sind. Um mégliche unerwiinschte
Langzeitwirkungen erkennen zu kinnen, missen die Patienten langfristig Oberwacht werden
und weitere regelmalige Blutbildkontrollen einschliellich eines Differentialblutbildes (3 Monate,
6 Monate, 1 Jahr nach Therapieende und danach fur 25 Jahre in jahrichen Abstinden)
durchgefihrt werden

Hinsichtlich der Behandlung des Morbus Bechterew mit TNF-alpha-Inhibitoren gibt es zwar
zahlreiche Untersuchungen und Veréffentlichungen, z. B. mit Inflidmab (Remicade™ oder
Adalimumab (D2ET) [siehe auch Annals of the Rheumatic Diseases 2002 &1, Suppl. 3] Es ist
jedoch noch kein Arzneimittel aus dieser Stoffgruppe fur diese Indikation zugelassen.
Maglicherweise kann das Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Stralte 51-59 in D- 63225 Langsn
hiarzu ausflhrlichere Informationen geben

Wir hoffan, lhnen mit den vorstehenden Informationen gedient zu haben und verbleiben
mit freundlichen Grugen

Im Auftrag

O, -

Dr J Pohly

Anlagen
Fachinformation *** SpondylaT®
Publikation Annals of the Rheumatic Diseases 2002 61, Suppl 3
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I BfATM

Bundesinstitut fiir Arzneimit
1S ¢ t
und Medizinprodukte el

Pastanschrit:
Friedrich-Ebert - Allee 38

83113 Bonn
AB* ZULASSUNGSBESCHEID Telefon; (0228) 207 - 30

Telefax: (0228) 207 - 5207

Telefon: (030) 4548 - 30
AZ fir ein radioaktives Arzneimittel zur VBB 01888 - 307 -

Anwendung am Menschen

Ap Auf der Grundlage der eingereichten Unterlagen und der An-
gaben des Antragstellers wird gemdB § 25 Abs. 1 des Geset-
@ zes Uber den Verkehr mit Arzneimitteln vom 24.08.1976
(BGB1. I s. 2445) in Verbindung mit dem § 2 Abs. 1 der Ver-
ordnung Uber radioaktive oder nmit ionisierenden Strahlen
behandelte Arzneimittel vom 28.01.1987 (BGBl. T S. 502)
folgende Zulassung erteilt:

AC Zulassungsnummer :
46630.00.00
AD Bezeichnung des Arzneimittels:
2*SpondylAT
@ AE Darreichungsform:

Injektionslésung, auf Anforderung hergestellt

AF Art der Anwendung:

Intravensse Anwendung

Al Antragsteller:

Altmann Therapie GmbH & Co. K&
Gesellensteig 15
38229 Salzgitter

AR

) Der EDV-Schlussel 15U cht Bestandtei | deg Zulassunag

3 Auliensietien
Seestiafie 10 Geathinee Stiafie 3¢
A 13353 Bertn ) 10785 Berlin
A felefon (030) 45 48 30

Teletax (030) 49 38 57 10
lelefax 10301 45 48 - 32 07
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T O

oy

" AJ

AK

AS

AV

-2 -

Hersteller:

Altmann Therapie GmbH ¢ Co. KG
Gesellensteig 15

38229 salzgitter

Zusammensetzung:

1ml Injektionslésung enthdlt zum Kalibrierzeitpunkt

arzneilich wirksamer Bestandteil:

(Z“Ra)Radiumchlorid ’ 1 MB
. q

Sonstige Bestandteile:

Calciumchlorid ’ 11,4 mg
Wasser fiir Injektionszwecke -985 mg
Verkaufsabgrenzung:
Apothekenpflichtig

Vertriebsweg nach § 47 (1) AMG

h)

Zum Zulassungsbescheid gehdéren folgende Anlagen:

- Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

- Wortlaut der far das Beh&ltnis und die &sufere
ntllung vorgesehenen Angaben

Um~

- Wortlaut der far die Packungsbeilage vorgesehenen An-

gaben

- Wortlaut der fiir die Fachinformation vorgesehenen An-

gaben
- suflagen
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Rechtsbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach pe-
kanntgabe Widerspruch erhoben werden. Der Widerspruch ist

beim Bundesinstitut fdr Arzneimittel und Medizinprodukte,

Friedrich-Ebert-Allee 38, 53113 Bonn, schriftlich oder zur
Niederschrift einzulegen.

53113 Bonn, den 23 OKT 2000

Im Auftrég

Dr. Mohrbutter
Dir. u. Prof.
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-/32 -

:Ahlagé
Zum Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 46630.00.00

Auflagen

Die Zulassung wird mit folgenden Auflagen verbundeh:.'

Ahflageﬁ zur Medizin:

Es wird einer Zulassung mit Auflagen nach § 28 Abs. 3 AMG
zugestimmt. .

Die Auflagen lauten wie folgt:

-~

' 1 Es ‘sind: Ergebnlsse kllnlscher Prufungen nach § 22 Ab—

satz 2 Nr. 3'AMG ( klinische Studie Phase IIT zur Wirk-
samkelt und Unbedenklichkeit) innerhalb von 5 Jahren
nach Ertellung der Zulassung vorzulegen.

2. Es sind bei allen nach Ertellung der Zulassung behandel—_

ten Patienten Anwendungsbeobachtungen tber 10- Jahre
durchzufihren, deren Ergebnisse systematisch gesammelt,s
dokumentiert, ausgewertet und dem'BfArM~alle 2 Jahre-vor—’
zulegen sind.’

Hierzu sind 'im Interesse der Arznelmlttelslcherhelt und o
zur Erfassung mdglicher Risiken bei allen behandelten Pa- .

"> tienten Kontrollen des Blutbildes erforderlich, die wé-

chentlich vor ‘jeder Anwendung iber die gesamte Theraple—
dauer durchzufthren sind. Um mégliche unerwiinschte Lang-
zeltwlrkungen erkennien zu konnen, missen die Patienten.
langfrlstlg tberwacht werden und weitere ‘regelmifige
Blutbildkontrollen einschlieBlich eines Differen-
tialblutbildes (3 Monate; 6 Monate, 1 Jahr nach Thera- -

pieende und danach fiur 25 Jahre in jahrllchen Abstanden)
durchgefihrt werden.

Begrindung:

Es wurden keine Ergebnisse klinischer Prudfungen nach

§ 22 Absatz 2 Nr. 3 AMG vorgelegt. Das vorgelegte wissen-
schaftliche Erkenntnismaterial einschlieBlich der Sach-
verstdndigengutachten und einzelner Anwendungs-
beobachtungen beantwortet nicht zufriedenstellend alle
Fragen und genannten Mdngel, so dass ein fundiertes
Urteil und eine abschlieBende Nutzen-Risiko-Bewertung des
Arzneimittels zum derzeitigen Zeitpunkt nicht méglich
ist. Andererseits liegen hinreichende Anhaltspunkte vor,
dass SpondylAT einen hohen therapeutischen Wert besitzt
vor allem als Reservetherapeutikum bei

Patienten, bei denen eine adaquate analgetische und

antiphlogistische Behandlung nicht wirksam oder kontraln—
diziert ist.
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- 33 -
e

Die welteren Auflagen betreffen die Texte. fur die Fach—:¥3:
- und Gebrauch51nformatlon sowie die Beschriftung won Be~ . .
hdltnis und Umhullung. :

3. Die Texte flir die Gebrauchsinformation und die Fachin-
formation sowie die Beschriftung von Beh&dltnis und &u-
Berer Umhillung sind in der Form dieses Bescheides zu’
ubernehmen.

Die Auflage nach Nr. 1 ist innerhalb einer Frist von § Jah_
ren nach Erteilung der Zulassung zu erfillen. '

Die Unterlagen fur die Auflage nach Nr. 2 sind 2° Jahfe'naCh
Ertellung der- Zulassung und - danach alle 2 Jahre uber einen
Zeltraum von 10 Jahren vorzuledgen.
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Radioaktives Arzneimittel

--

. Bezelchnung des Arzneimittels
2245pondylAT®

Qualltative und quantitative
Zusammensetzung

»

2.1 Arznellich wirksamer Bestandtell
1 ml Injektionslésung enthéit zum Kalibrie-
rungszeitpunkt 1 MBq [224Ra]Radiumchlorid.

[

.2 Physikalische Elgenschaften des
Radionuklids Radlum-224

Radium-224 ist ein Zerfallprodukt von Thori-
um-232. Es hat eine Halbwerizeit von 364
Tagen und zerfallt unter Emission von Alpha-
teilchen Uber mehrere Zwischenstufen (Ra-
don-220, Polonium-216, Blei-212, Wismut-
212, Polonium-212, Thallium-208) mit Aus-
sendung weiterer Alphatsilchen sowie Beta-
und Gammastrahlung zu stabilem Blei-208.
Von den Folgeprodukten hat der Beta- und
Gammastrahler Biei-212 mit 10,6 Stunden
die langste Halbwertzeit. Die mittleren Reich-
weiten im Gewebe betragen flr die Aipha-
teilchen 50 um und fiir die Betastrahlung
8mm.

Darreichungsform
Injektionslosung

bd

ol

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgeblete

24SpondylAT® kann angewendet werden
zur Behandlung starker Schmerzen bei Pa-
tienten mit Spondylitis ankylosans (Morbus
Bechterew) und nachgewiesenen Ossifika-
tionsprozessen am Achsenskelett (Stadi-
um il und Il nach der klinisch-réntgenologi-
schen Klassifizierung), bei denen eine kon-
sequente und adéquate Schmerztherapie
erfoiglos war oder die Gabe von Analgetika
und Antiphlogistika kontraindiziert ist.

4.2 Doslerung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierungsanleitung

Beim Erwachsenen werden in wdéchentli-
: chen Absténden 10 intravendse Injektionen
" mit einer Aktivitat von jeweils 1 MBq empfoh-

len. Die kumulative Gesamtaktivitdt. von

10 MBq darf nicht Gberschritten werden.

Eine besondere Dosierung filr altere Patien-
ten ist nicht erforderlich.

Das Arzneimittel darf nur drei Stunden vor
und drei Stunden nach dem Kalibriertermin
angewendet werden.

Artund Dauer der Anwendung
2243pondylAT® wird intravends injiziert. We-
gen der méglichen Gewebeschadigung -ist
sorgfaitig darauf zu achten, dass. das radio-
aktive Arzneimittel nicht aus dem GefaB aus-
tritt und in das umgebene Gewebe gelangt.
Nach Injektion von 224SpondylAT® sollte mit
isotonischer Kochsalzldsung nachgespuit
werden. ’

6035-T659 -- 224SpondylAT -- n

Eine Kontamination durch die vom Patienten
ausgeschiedene Radioaktivitdt muss ver-
mieden werden.

Da noch unzureichende Erkenntnisse Uber
mdgliche Spétschéden vorliegen, darf die
Therapie mitinsgesamt 10 MBq nur einmalig
erfolgen.

4.3 Gegenanzelgen

2248pondylAT® darf nicht angewendet wer-

den bei

— Schwangerschaft und Stillzeit

— Kindern und Jugendlichen bis zu einem
Alter von 20 Jahren oder bei nicht abge-
schlossenem Knochenwachstum

- Erkrankungen des hamatopoetischen
Systems

- frischen Frakturen (Einschrénkung der
Kallusbildung)

— schweren Lebererkrankungen

— akuten Infekten

Aufgrund der mdglichen Verstarkung toxi-
scher Effekte auf das Knochenmark darf
2245pondylAT® nicht bei Patienten verab-
reicht werden, bei denen zuvor eine das
Knochenmark schédigende Behandlung
durchgefiihrt wurde.

4.4 Warnhinwelse und VorsichtsmaB-
nahmen fiir dle Anwendung

2245pondylAT® darf nur in besonders be-
griindeten Ausnahmefalien eingesetzt wer-
den bei Frauen im gebérfahigen Alter sowie
bei Erkrankungen, die mit einer erhhten In-
fektanfalligkeit einhergehen (z. B. chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen).

Vor, wahrend und nach der Therapie sind
Kontrollen des Differentialblutbildes erforder-
lich. Die Kontrollen missen wdchentlich vor
jeder Anwendung Uber die gesamte Thera-
piedauer durchgefiihrt werden. Bei einem
Abfall der Leukozyten unter 4.000/p! oder der
Lymphozyten unter 500/l oder der neutro-
philen Granulozyten unter 1.000/pl muss die
Therapie abgebrochen werden. Bei einem
Abfall der Thrombozyten unter 50.000/pul
oder einem Hb-Wert unter 9,0 g/dl ist die
Therapie ebenfalls abzubrechen.

Wegen der nicht auszuschlieBenden Mog-
lichkeit einer Schadigung des Knochen-
marks und der langen Latenzzeit fir das
mogliche Auftreten einer Leukamie sind
regelméBige  Blutbildkontrollen (3 Monate,
6 Monate, 1 Jahr nach Therapieende und
danach fir 25 Jahre in jahrlichen Abstanden)
durchzufiihren.

Radioaktive Arzneimittel diifen nur von dazu
berechtigten Personen in speziell dafir be-
stimmten klinischen Bereichen in Empfang
genommen, gehandhabt und verabreicht
werden. Der Umgang und die Anwendung
unterliegen den Bestimmungen der 6rtlich
zustandigen - Aufsichtsbehorde und/oder

_ entsprechenden Genehmigungen.

F

.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arznelmitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen
Es besteht eine Wechselwirkung mit Calci-
um, Phosphaten und Phosphonaten. Eine
medikamentése  Therapie mit.  diesen
Substanzen ist- einige Tage vor der

2471254

2248pondylAT®-Therapie abzusetzen und
darf bis -zu 30Tage nach der letzten
2243pondylAT®-Gabe nicht erfolgen.

4.6 Anwendung wéhrend Schwanger-

schaft und Stilizeit

Wenn es unerlasslich ist, einer Frau im ge-
barféhigen Alter ein radioaktives Arzneimittel
zu verabreichen, ist festzustellen, ob eine
Schwangerschaft vorliegt. Grundsétzlich
muss von einer Schwangerschaft ausge-
gangen werden, wenn eine Menstruation
ausgeblieben ist. Vor Beginn einer Therapie
mit 224SpondylAT® muss eine Schwanger-
schatft sicher ausgeschlossen werden.

Nuklearmedizinische Untersuchungen an
Schwangeren beinhalten auch eine Strah-
lenexposition des Feten.

[224Ra]Radiumchlorid- passiert die Plazenta
und reichert sich im Skelett des Feten an.
224SpondylAT® darf daher wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Fir Frauen im gebarfahigen Alter besteht
eine relative Kontraindikation, da eine siche-
re Kontrazeption wahrend und bis zu 6 Mo-
nate nach Beendigung der Therapie mit
224SpondylAT® gewahrleistet sein muss.

Untersuchungen zum Ubertritt in die Mutter-
milch liegen nicht vor. Soll das Arzneimittel
an eine ‘stillende Mutter verabreicht werden,
muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen sind
nach Anwendung von 22¢SpondylAT® nicht
zu erwarten.

4.8 Nebenwirkungen

In den ersten Tagen der Therapie kommt es
haufig zu einer Verstarkung der Schmerz-
symptomatik. .

Eine Iridozyklitis kann wahrénd der Behand-
lung mit 24SpondylAT® gelegentlich auftre-
ten. In diesem Fall ist die Behandlung mit
2245pondylAT® abzubrechen.

Selten tritt eine Schédigung des Knochen-
marks mit Beeintrachtigung des blutbilden-
den Systems auf.

Selten kann es zu Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie Gesichtsrétung, Urtikaria, Ubel-
keit, Fieber und Schttelfrost sowie in Einzel-
féllen zu -einem allergischen Schock kom-
men.

In Einzelfallen wurden vorlbergehende
Schédigungen des Leberparenchyms beob-
achtet.

In Einzelféllen traten ‘kolikartige Beschwer-
den bei vorbestehender Urolithiasis auf.

Bei jedem Patienten ist eine sorgféltige Ab-
wagung zwischen dem zu erwartenden Nut-
zen und dem mit der Strahlenexposition ver-
bundenen Risiko vorzunehmen. Um die
Strahlendosis so gering wie mdglich zu hal-
ten, darf die zu verabreichende Aktivitét nicht
héher bemessen werden als fiir den thera-
peutischen Erfolg erforderlich ist.

lonisierende Strahlen kénnen Krebs und
Erbgutveranderungen verursachen. Das Ri-
siko fir die Entstehung von Malignomen
muss berlicksichtigt werden. Beim Men-
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schen wurden insbesondere bei sehr hohen
Dosen von Radium-224 erhdhte Inzidenzen
fiir maligne: Knochentumoren gefunden. Bei
einem Beobachtungszeitraum von 25 Jah-
ren und einer kumulativen Gesamtaktivitét
von 10 MBq liegt das vermutete Risiko fir
die Entwicklung therapieinduzierter Kno-
chentumoren bei 0,5 %, das Risiko fiir eine
Leukamie bei 0,9 %.

4.9 Uberdosierung

Das Risiko einer Uberdosierung besteht in
einer unerwlinscht hohen Strahlenexposi-
tion mit dem Risiko akuter toxischer Strah-
lenwirkungen.  Weitere Injektionen von
245pondylAT® dlrfen nicht mehr verab-
reicht werden. Das Blutbild ist engmaschig
zu Uberwachen, da es zu einer Beeintrachti-
gung der Hdmatopoese kommen kann.

MaBnahmen zur Reduzierung der Strahlen-

exposition sind nicht bekannt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: V10

243pondylAT® wird zur Therapie der
Schmerzen bei Spohdylitis ankylosans ein-
gesetzt, wobei mit einer Schmerzreduktion
erst nach mehreren Injektionen zu rechnen
ist. Der Wirkmechanismus ist noch nicht auf-
geklart. Eine pharmakologische Wirkung
des Zerfallsproduktes Blei-208 ist bei der
geringen Substanzmenge nicht zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Elgenschaften

[224Ra]Radiumchiorid reichert sich als Calci-
umhomologon im Skelett an. Die Anreiche-
rung korreliert mit der Intensitét des Calci-
umstofiwechsels. Beim Erwachsenen kon-
zentriert sich das Radionuklid im oberflachli-
chen Bereich des Knochens, also unter dem
Endost und Periost, und in den Zonen des
kompakten Knochens, die sich im Umbau
befinden. Nach Injektion von Radium findet
man nach 15 Minuten 8 % und nach 8 Stun-
den noch ca. 1,5 % im Blut. Die Anreiche-

Ein geringer Prozentsatz des injizierten
[224Ra]Radiumchlorids reichert sich in den
Augen an. Bei Mausen betrug der Anteil
06-07 %. Bei bestimmten Krankheitszu-
sténden wie frischen Frakturen, Morbus Pa-
get, osteoblastischen Metastasen maligner
Tumoren sowie im Wachstumsalter ist mit
einer vermehrten Skeletteinlagerung von
[224Ra]Radiumchlorid zu rechnen. Im Wachs-
tumsalter flhrt [224Ra]Radiumchlorid zu einer
Stérung der enchondralen Ossifikation des
wachsenden Knochens.

Radiumchlorid wird zum Gberwiegenden Teil
mit den Faeces ausgeschieden. Nur eine
geringe Menge (ca. 5 %) wird mit dem Urin
ausgeschieden.

Bei der Pharmakokinetik von [224Ra]Radium-
chlorid miissen von den nachfolgenden ra-
dioaktiven Zerfallsprodukten Blei-212 mit
einer physikalischen Halbwertszeit von 10,6
. Stundeh und Bismut-212 mit einer physikali-
schen Halbwertszeit von 605 Minuten be-
ricksichtigt werden.
Blei-212 wird vorzugsweise in den Erythrozy-
ten, in Knochenmark, Milz und Leber gespei-
chert.

Bei Kaninchen wird das im Knochen entste-
hende Blei-212 zum Teil wieder freigesetzt
und an Erythrozyten sowie in Leber und Milz
gebunden. Sondenmessungen sowie Aktivi-
tétsbestimmungen im Blut und Urin bei Pa-
tienten weisen auf eine Ubertragbarkeit die-
ser Ergebnisse auf den Menschen hin.

Fur Bismut-212 wird eine héhere Anreiche-
rung in den Nieren beschrigben.

Bei schweren Leberschaden muss mit einer
verzdgerten Ausscheidung von [22¢Ra]Radi-
umchlorid gerechnet werden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bezliglich der toxischen Wirkung von
[224Ra]Radiumchlorid sind die chemische
und die strahlungsbedingte Toxizitat zu be-
rlicksichtigen. Akute chemisch-toxische
Schéaden sind bei der geringen Substanz-
menge nicht zu erwarten. Flr das stabile

gien) ausgeldst werden kdnnen, denen eine
starke Abnahme der Zahl der-neutrophilen
Granulozyten vorausgeht (siehe Vorsichts-
maBnahmen).

An Kaninchen konnte festgestellt werden,
dass [224Ra]Radiumchlorid die Plazenta pas-
siert und sich in den Ossifikationszentren
des Fetus anreichert. Bei trachtigen Kanin-
chen kam es nach [2¢Ra]Radiumchlorid-
Verabreichung zu Frilhgeburten. Ein Abort
erfoigte nicht. Es ist davon auszugehen,
dass [22¢Ra]Radiumchlorid in die Mutter-
milch Ubertritt. Untersuchungen liegen hierzu
nicht vor.

In Tierversuchen mit wachsenden Kaninchen
waren nach Gabe von [224Ra]Radiumchlorid
Uber 10-16 Wochen Gewicht und Léngen-
wachstum vermindert. Durch verminderten
Calciumeinbau in den Knochen kam es zu
Spontanfrakturen.

Zum Einfluss auf die Fertilitat liegen keine
systematischen Untersuchungen vor. Tierex-
perimentelle Untersuchungen bei jungen Ka-
ninchen zeigten keine Verzégerung der Ge-
schlechtsreife. Es wurde auch keine Begin-
trachtigung der Keimdriisenfunktion festge-
stellt.

Radium-224 hat sich vor allem bei hohen
Dosierungen in Tierversuchen und epide-
miologischen Studien als kanzerogen erwie-
sen. Veranderungen im Erbgut (Mutationen)
werden als Ursache fir diese Wirkung ange-
sehen. Beim Menschen wurden insbeson-
dere erhdhte Raten an Osteosarkomen (bei
hohen Dosierungen) und Leuké@mien beob-
achtet. ‘

5.4 Strahlenexposition

Unter Berticksichtigung der Strahlenexposi-
tion auch durch die nachfolgenden Zerfalls-
produkte und des Stoffwechsels werden fir
den Menschen (70 kg)folgende Werte ange-
geben (Quelle: K. Henrichs 2000, Daten noch
nicht publiziert):

rung von Radium erfoigt vor allem in der Endprodukt Blei-208 wurde tierexperimentell | Organ Aquivalent-  Absorbierte
Knochenoberfiache, die ca. 12 % nach bei Méusen als niedrigste toxisch wirksame dosispro  Dosis pro
8 Stunden, 155 % nach einem Tag und Dosis 20 mg pro kg Kérpergewicht fir intra- verabreichter verabreichter
12 % nach 3 Tagen enthalt. Im gesamten vengs injiziertes Bleichlorid ermittelt. Die ge- Aktivitat Aktivitat
Organismus sind nach 8 Stunden ca. 92 0, samte applizierte Bleimenge einer (blichen (mSV/MBq)  (mGy/MBq)
nach 1Tag 44 % und nach 3 Tagen ca. zehnwdchigen Therapie liegt bei etwa 2 Na-
25 9 Radium enthalten. nogramm und damit um den Faktor von | Knochenober- 95600 4780
L . > 102 niedriger. fldche
Unter Berlicksichtigung der physikalischen Rotes 9280 464
Halbwertszeit von 3,64 Tagen sind nach In- In Tierversuchen (Hund) wurde nachgewie- | knochenmark
jektion von 1 MBq [2#Ra]Radiumchlorid fol- sen, dass bei sehr hohen Dosen wegen der | | aper 2830 142
gende Aktivitaten enthalten: o-Strahlung innere Blutungen. (Homorrha- | nterer 2050 103
Dickdarm
Nieren 1440 72
Zeit Aktivitat im Blut Aktivitat in der Aktivitat im Aktivitat im Oberer 1010 51
(MBq) Knochenoberfiache [ Weichteilgewebe | gesamten Kérper | Dickdarm
(MBaq) (MBaq) (MBaq) Ovarien 686 34
- Hoden 679 34
15 min 0,0779 0,0007 08913 09702 Milz 67.9 34
45 min 00626 00193 08330 09165 Hamblase 464 23
Dinndarm 462 23
24h 0,0374 0,0583 0,6957 0,8046 Uterus . 460 23
Gallenblase 459 23
75h . 00147 0,1093 04700 0,6009 Nebennieren 459 23
1d 0,0042 0,1283 0,2259 0,3682 Herz 458 23
Muskeln 458 23
3d 0,0008 0,0676 0,0649 01418 Gehim 458 23
- Magen 458 23
10d 0,0000 0,0037 00136 0,0200 Pankreas 458 23
2 6035-T659 - 224SpondylAT -- n
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11. Anhang
11.11. Fachinformation Altmann Therapie zu 224SpondylAT®

nNUYSINUT cuvy

Fachinformation

Altmann Therapie

*'SpondylAT®

Brust 457 23
Haut 457 23
Thymus 457 23
Schilddriise 457 23
Osophagus 457 23
Lunge 405 20

Effektive Dosis
pro verabreich-
ter Aktivitat

(mSv/MBgq) 2740 137

Nach Injektion der maximalen empfohlenen
Aktivitdt von 10 MBq betragt die effektive
Dosis fir einen Erwachsenen (70 kg)
2,74 Sv. Die Strahlendosis fir die hdchst ex-
ponierten Organe Knochenoberfldche, rotes
Knochenmark, Leber und unterer Dickdarm
betragen 956 Sv; 938Sv; 283Sv und
2,05 Sv.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe

Calciumchlorid, Wasser fiir Injektionszwe-
cke

6.2 Inkompatibllitéaten

2245pondylAT® darf nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden, da tiber die hie-
raus eventuell resultierende Beeintrachti-
gung der Qualitdt der Injektionsldsungen
keine Erfahrungen vorliegen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Stunden nach dem Kalibriertermin, Das
Arzneimittel ist zum Anwendungszeitpunkt
kalibriert.

Es soll friihestens 3 Stunden vor und spa-
téstens 3 Stunden nach dem auf der Pak-
kung angegebenen Kalibrierzeitpunkt appli-
Ziert werden.

6.4 Besondero Lagerungshinwelse

Die Lagerung darf nur im Originalbehéltnis
oder einer entsprechenden Abschirmung
erfolgen. Die nationalen Bestimmungen fir
die Lagerung radioaktiven Materials sind
einzuhalten.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

2-ml-Durchstechflasche aus farblosem Glas
mit Flip-off-Kappe und Einlegscheiben aus
Chlorbutylgummi.

1 Durchstechflasche mit 1 ml L&sung pro
Packung. Gesamtaktivitit im Behaltnis:
1 MBa.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und
Entsorgung

Das Préparat ist unter aseptischen Arbeits-
bedingungen einzusetzen.

Die Verabreichung von radioaktiven Arznei-
mitteln ist aufgrund der Strahlung sowie
mdglicher Kontamination durch Verschiitten
von Urin und Erbrochenem ein Risikofaktor
fur Dritte. Die MaBnahmen der Strahlen-
schutzverordnung sowie der Richtlinie
Strahlenschutz in der Medizin sind deshalb
zu beachten.

Nach Gebrauch sind samtliche Materialien,
die in Zusammenhang mit der Préparation
und Anwendung von radioaktiven Arzneimit-
teln verwendet wurden, zu dekontaminieren
oder als radioaktive Reststoffe zu behan-
deln. Radioaktive Reststoffe einschlieBlich
nicht verwendeter radioaktiver Arzneimittel
sowie die Ausscheidungen von Patienten

6035-T659 -- 224SpondylAT ~ n

sind gemé&B den gesetziichen Vorschriften
und Auflagen zu entsorgen.

7. Name/Firma und Anschrift des
pharmazeutischen Unternehmens

Altmann Therapie GmbH & Co.KG
Gesellensteig 15
38229 Salzgitter

8. Zulassungsnummer
46630.00.00

9. Datum der Zulassung/Verléngerung
23. Oktober 2000

10. Stand der Information

07.11.2000

11. Verschreibungsstatus/

Apothekenpfiicht
Apothekenpflichtig
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Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf




11.

Anhang

11.12. Veréffentlichung im Deutschen Arzteblatt

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

waren bis dalo, spezicll wenn man das ge-
sanite infrage kommende Indikations-
spektrum  bertcksichtigt, hochst unein-
heillich und reichten von dem nichternen
lazit, dass die Anwendung der Methode
derzeit noch als experimentell zu werien
sci, bis zu der vereiligen Forderuny, die
LITT aufgrund threr Machbarkeit als
Malrnabme der Routineversorgung anza-
crkennen. 50 wurde die LITT bisweilen,
auch wider besseres Wissen um die offe-
nen Fragen zur Kostentbernahme, aggres
siv beworben. Nicht nur wegen der zum
Einsatz kommeiden Laser-Technologie,
sondern auch aufgrund des notwendigen
begleitenden Einsatzes bildgebender Ver-
fahren wie CT und MRT sind die Kosten
dicscr minimalinvasiven Methode jedoch
keineswegs unbetrdchtlich. Da die Be-
handlung bei Vorliegen mehirerer Filiac
mehrflach oder wiederholt an einem Herd-
befund durchgefillut wird, wenn bei der
Ersibehandiung kein ausreichender Er-
folg crzielt warde, kinnen dic Therapic-
kosten kumulaliv durchaus eine Grofien-
ordnung bis »xu 10 000 Euro erreichen.

Dic Erstellung des HTA Berichts zur
LITT erfolgle millels einer systermati-
schen Tnformationsgewinnung und  de-
taillierten  Studienauswerlung  entspre-
chend international standardisierten Kri-
terien, Neben der Primarstudienauswer-
tung wurden ecigens eingeholle Stellung-
nahmen von Fachgesellschaften und Sach-
verstandigen bericksichiigl, Daruber hin-
aus wurde cine kritische Analyse der ci-
genen Ergebnisse durch Peer Review, der
im Falle des BAK/KBV-Assessments
durch Mitglieder beriehungsweise durch
Sachverstindige auf Emplehlung  des
Wissenschallichen Beirates der Bundes-
arztckammer wahrgenommen,

Der HTA-Bericht kommt zu der
Schlussfolgerung, dass sich dic LITT im
experimeniellen Stadium befindel. Bei
der LITT handelt es sich neben anderen
Verfahren, wic beispielsweise der intra-
tumoralen Alkoholinjcktion oder der in-
traarteriellen Chemotherapie, um eine
Methode der lokalen Tumordestruktion,
Durcli die vom Laser erzeugte thermi-
sche Energie wird eine Tumorzellnckrose
induziert, der Prozess der inlersiitellen
1 litze- Entwicklung sei bei der LITT gut
steuerbar, Die in den Verdtfentlichungen
beschricbenen Techniken der LITT las-
sen allerdings keinen einheillichen Stan-
dard erkennen, sie varileren zudem je
nach Karperregion, in der die Technik
eingeselzl wird. Am hauligsten wird der
zcit als Energiequelle cin ND-YAG-La-
ser genutzt. Die Behandlung findet in der
Regel unter stationdren Bedinpungen
statt und crfordert eine mindestens 24-
stimdige  Srzliche Nachbeobachtung,
Komplikationen wic Blutungen oder In-
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fektionen kiimen nach der LITT in gerin-
gerer Frequenz als nach chirurgischer Re-
scktion des Tumors vor.

Es findel sich cine Viclzaht von Tndika-
tionen, fir die die LITT empflohlen oder
bei denen sie erprobi wird. Im Vorder-
grund stchen dabei Metastasicrungen
bosartiger Tumoren, zum Beispicl im Be-
reich der Leber, des Cehirns usw. Be-
narnt werden  aber  auch  bosarlige
Priméariumoren (zum Beispiel der Mam.
ma oder im Kopf-Hals-Bereich) oder be-
nigne tumorése Erkrankungen wie bei-
spielsweise Myome, Fibroadenome der
Brust oder die benigne Prostatahyperpla-
sie, Bei allen Indikationen, bei denen die
LITT derzeit erprobl wird, ist zu beman-
geln, dass bisher keine angemessenen
wissenschafllichen Unlersuchungen mit
Vergleichen zu den elablierten Standard-
verfahren vorliegen, sodass sich der Nut-
zen und die Risiken lur die Patienten der-
zcit nicht sicher beurteilen lassen.

Dic grofite Anzahl an Behandlungen
ist firr den Bereich der Lebermetastasic-
rung dekumentiert. Sofern dberhaupt -
wic beim kolorektalen Karzinom im Ge-
gensatz beispielsweise sum metastasier-
ten Mammakarzinem - cin kurativer Be-
handlungsansatz moglich ist, stellt sich
die offenc chirurgische Resektion derzeil
unverdndert als der Goldstandard der
Behandlung dar. Ob dic LITT in Bezug
aul diesen kurativen, lebensverlingern-
den Ansatz vergleichbare Ergebnisse lie-
fert, ist noch unklar. Aufklarung hieriiber
wird von der vergleichenden Shdie er-
warlet, die, vom BMBF gefordert, im Jah-
rc 2007 abgeschlossen werden soll. Bei

Lebermetastasen eines Mamma-, Pan-
kreas- oder Lungenkarzinoms sind auf-
grund der infausten Prognose alle lokal-
destruierenden Therapieverfahren, auch
die LITT, grundsatzlich fraglich. Fir alle
anderen Tumorarten (zum Beispicl Kopl-,
Hals - und Himtumeoren, Mammakarzine-
me;} liegen sulgrund Kieiner Fallzahlen
und oft retrospektiver Studicnanlage nur
schr cingeschrinkie Kenntnisse zum
Nutzen der LITT vor.

Das von der Arbeilsgruppe crarbeitete
LITT-Assessment wurde nach Zustim-
mung der Vorstande der Bundesirze-
kammer bezichungsweise der Kassen-
argtlichen Bundesvercinigung am 18. Ja-
nuar 2002 sowohl unter www.Kbv.deshta
als auch unter www.bundesaerziekanmner.
de ins Internet cingestellt. Die Vorstande
der BAK und der KBV beschlossen
auBerdem, die gemcinsame Arbeiisgrup
pe mit der Erstellung weiterer HTA
Berichle zu beaulivagen. Mil der Produk-
tion eigener HTA-Berichie durch die
Arzteschalt wird das Feld der evidenz-
basierten Entscheidungsfindung in der
Medizin nichl awsschlieBlich Institutio-
nen wic dem Koordinicrungsausschuss
{§ 137 ¢ SGB V) oder der im Zusammen-
hang mit dem GKV-Reformgesetz 2000
gegrindeten HTA-Agentur beim DIMDIE
(CAHTA@DIMDI)  uberlassen.  Viel-
mchr ist dic Bewertung medizinischer
Methoden eine der zentralen Aulgaben
der Arzleschall, die cukinftig noch star-
ker wahrgenommen werden sollte,

Regina Klakow-Franck, Bundesarztekammer
Paul Rheinberger, Kassenar sliche: Bundesvercinigung

Bekanntmachungen

Der Vorstand der Bundesarztekammer und der Vorstand der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung haben am 26, 4, 2002
eine gemeinsame HTA-Arbeitsgruppe mit der Evaluation des
Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Nutzen fol-
gender Therapieverfahren beauftragt:

1. Minimalinvasive  Wirbelsiulen-
Kathelertechnik nach Racz

2. Permanente interstitielle Brachy-
therapie (so genannie Seed-Im-
plantation) bei lokal begreneiem
Prostatakarzingm

3. Radionuklid-Therapie bei Morbus
Bechterew

Mit dieser Verdffenilichung soll wis-
senschaftlichen  Gesellschaften,  Arzte-
verbinden sowic einzelnen Sachverstan-
digen der medizinischen Wissenschaft
und Praxis, Spitzenverbanden der Selbst-
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hilfe- und Paticntenorganisationen sowie
Spilzenorganisationen  der  Hersteller
entsprechender Medizinprodukte, -Ge-
riate oder Arzncimittel Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.
Stellungnabimen sind anhand cines
Frapenkataloges der HTA-Arbeitsgrup-
pe innerhalb einer Frist von acht Wochen
nach dicser Verdffentlichung cinzurei-
chen. Den Fragenkatalog sowic weitere
Erlaulerungen echalten Sie bei der
Geschifisfiihrung der Bundesirite-
kammer, z. Hd. Frau Dr. Klakow: Franck,
Herberi-Lewin-Steae 1, 50831 Koln - O

A1463




11. Anhang
11.13. Fragenkatalog

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges
zur Uberprifung bestimmter therapeutischer und diagnostischer
Verfahren

Der Vorstand der Bundesarztekammer und der Vorstand der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung haben eine gemeinsame Arbeitsgruppe beauftragt, den
gegenwartigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Nutzen bestimmter
therapeutischer und diagnostischer Verfahren zu evaluieren. Hierbei soll den
medizinischen Fachverbanden, einzelnen Sachverstadndigen der medizinischen
Wissenschaft  und Praxis, Spitzenverbanden der  Selbsthilfe- und
Patientenorganisationen, Spitzenorganisationen der Hersteller entsprechender
Medizinprodukte und -gerate sowie Spitzenorganisationen von Herstellern
gegebenenfalls in die Verfahren einbezogener Arzneimittel Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.

Falls Sie eine Stellungnahme abgeben wollen, so ist zur Strukturierung lhrer
Stellungnahmen der beigefiigte Fragenkatalog zugrunde zu legen. Sollten lhrer
Meinung nach wichtige Aspekte in diesen Fragen nicht bertcksichtigt sein, bitten wir
Sie, diese zusatzlich zu erlautern.

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme, indem Sie lhre Antworten auf unsere
Fragen durch Angabe von Quellen (z.B. wiss. Literatur, Studien, Konsensus-
ergebnisse, Leitlinien) belegen.

Wir bitten ausdrtcklich darum, lhre Stellungnahme durch Literatur- und Anlagenver-
zeichnisse zu erganzen, in denen Sie diejenigen wissenschaftlichen Publikationen
kennzeichnen, die fur die Beurteilung der Methode malf3geblich sind.

Diese mal3gebliche Literatur fiigen Sie bitte - soweit moglich - in Kopie bei.
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11. Anhang
11.13. Fragenkatalog

Fragenkatalog zur Radionuklid-Therapie bei Morbus Bechterew

0. Bitte beschreiben Sie kurz den Ablauf und die technische Charakteristik des Verfahrens

1. Welche radioaktiven Substanzen werden angewandt und fir welche Indikationen
besitzen diese eine arzneimittelrechtliche Zulassung?

Fragen zur Wirksamkeit

2. Auf welchem Wirkungs-Prinzip beruht die Radionuklid-Therapie?
3. Mit welcher Methodik wird der Morbus Bechterew diagnostiziert?
4. Welche Ziele gelten fur die Behandlung des Morbus Bechterew?
5

Welche Ein- Ausschlusskriterien gelten fur die Radinuklid-Therapie bei Morbus
Bechterew?

6. Wie ist die Wirksamkeit der Radionuklid-Therapie im Hinblick auf diese Ziele (ggf.
teilweise oder bei bestimmten Stadien des Morbus Bechterew) belegt?

7. Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungstechniken, Apparaten, Gesundheitsskalen,
Laborparameter) werden die therapeutischen Ergebnisse (Zielgro3en) beurteilt?

8. Wie ist die Gultigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der in Frage 6 aufgefihrten Diagnostik belegt?

9. Welche Risiken sind mit der Behandlung mittels der Radionuklid-Therapie verbunden?
Fragen zum Vergleich mit anderen Methoden

10. Welche Methoden stehen zur Behandlung des Morbus Bechterew grundsétzlich zur
Verfligung?

11. Wie ist die Wirksamkeit der Radionuklid-Therapie im Vergleich zu anderen (etablierten)
Behandlungs-Methoden und / oder im Vergleich zum Spontanverlauf der Erkrankung?
Bietet die Radionuklid-Therapie Vorteile und wie sind diese belegt?

12. Werden durch den Einsatz der Radionuklid-Therapie andere Verfahren obsolet (ggf.
teilweise oder bei bestimmten Stadien der o.g. Erkrankung)?

Erganzende Fragen zur Anwendung

13. Gibt es verschiedene Verfahren der Radionuklid-Therapie, wie werden sie bezeichnet,
worin bestehen die Unterschiede und welches ist als optimal anzusehen?

14. Mit welchem Therapieschema und in welcher Frequenz (ggf. in Kombination mit anderen
Therapien) sollte die Radionuklid-Therapie entsprechend dem Stadium des Morbus
Bechterew zum Einsatz kommen und durch wen sind die Standards festgelegt?

15. Welche diagnostischen und therapeutischen Schritte sind notwendigerweise unmittelbar
mit der Durchfiihrung der Radionuklid-Therapie verbunden (z.B. Bildkontrolle)?

16. Sind de Patienten zur Durchfuihrung der Therapie stationar aufzunehmen (wie lange?)
oder kann diese ebenso gut ambulant erbracht werden (unter welchen Bedingungen?)?

17. Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?
Fragen zur Epidemiologie und Okonomie

18. Wie hoch ist die Pravalenz / Inzidenz des Morbus Bechterew in Deutschland?

19. Wie hoch sind die unmittelbaren und in der durchfilhrenden Einrichtung entstehenden
betriebswirtschaftlichen Kosten (Arztkosten, Kosten med. Hilfspersonal, Sachkosten) der
Radionuklid-Therapie bei einem Patienten mit Morbus Bechterew? (je Anwendung / je
Therapiezyklus und je Kalenderjahr)
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11. Anhang
11.13. Fragenkatalog

20. Liegen lhnen Daten oder Studien zu den Gesamtbehandlungskosten oder der Kosten-
Effektivitat einer Behandlung des Morbus Bechterew unter Verwendung der Radionuklid-
Therapie im Vergleich zu einer Behandlung mit anderen Therapien vor?

21. Welche Kosten kénnten durch den Einsatz der Radionuklid-Therapie vermieden
werden?

Erganzungen:

22. Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefuhrten Fragen nicht bericksichtigt
wurden?
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11. Anhang
11.14. Veréffentlichung zum Ergebnis im Deutschen Arzteblatt

Die Veroffentlichung des HTA-Berichtes wurde im Deutschen Arzteblatt, Heft 8, am
20. Februar 2004 bekanntgemacht.

Bekanntmachung

Gemeinsamer HTA der Bundesarztekammer und der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung zur
Radiumchloridtherapie bei Morbus Bechterew

Die Vorstande von Bundesarztekammer und Kassenérztlicher Bundesvereinigung
beauftragten mit Beschluss vom 26.04.2002 ihre gemeinsame HTA-Arbeitsgruppe,
ein evidenzbasiertes Assessment zum gegenwartigen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse tber die Radiumchloridtherapie bei Morbus Bechterew zu erstellen.
Dieser HTA-Bericht wurde inzwischen abgeschlossen, einem Peer Review durch
vom wissenschaftlichen Beirat der Bundesérztekammer benannte Sachverstandige
unterzogen und von beiden o0.g. Vorstanden am 30. Januar 2004 zur
Veroffentlichung freigegeben.

Die Veroffentlichung erfolgt im Internet unter
http://www.bundesaertzekammer.de/30/HTA/index.html

sowie unter

http://www.kbv.de/hta
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