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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Hintergrund:

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 06.11.2009 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) aufgefordert, eine Stellungnahme gemap § 91 Abs. 5 SGB V
zu einem Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Ver-
sorgung in Anlage lll, interstitielle Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom, abzugeben.

Der Beschlussentwurf sieht vor, die Beschlussfassung Uber eine Aufnahme oder Ableh-
nung der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom als ambu-
lant verordnungsfahige Leistung innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung fir den
Zeitraum von 10 Jahren auszusetzen. Mit der Aussetzung verbunden ist die Mal3gabe,
dass im Rahmen der vom G-BA gleichzeitig festzulegenden Anforderungen aussagekraf-
tige wissenschaftliche Unterlagen beschafft werden. Diese Anforderungen gehen zuriick
auf eine Studienkonzeption zu einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation der inter-
stitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom* des GKV-
Spitzenverbands, die dieser mit Unterstiitzung des Medizinischen Dienstes des Spitzen-
verbandes Bund der Krankenkassen (MDS), des Kompetenz Centrums Onkologie, MDK
Nordrhein (KCO) und des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIG) erstellt hat.

Die Anfertigung der Studienkonzeption resultiert aus dem Beschluss des G-BA-Plenums
vom 18.06.2009. Die KBV hatte zu diesem Zeitpunkt die Zulassung im vertragséarztlichen
Bereich beantragt, wahrend die Krankenkassen die Brachytherapie lediglich als Modell-
versuch gestatten wollten. Das Plenum verabschiedete schliellich keinen der Antrage,
sondern beauftragte den Unterausschuss Methodenbewertung, sich mit der Durchflhr-
barkeit einer Studie zu befassen und das Ergebnis dieser Beratungen wieder ins Plenum
einzuspeisen.

Ausgangspunkt der Beratungen war der Antrag der Krankenkassen (VdAK / AEV) vom
24.04.2002 auf eine entsprechende Uberpriifung der interstitiellen Brachytherapie bei
lokal begrenztem Prostatakarzinom. Der G-BA hatte das IQWiG in 2004 mit der Bewer-
tung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der LDR-
Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom beauftragt. Das IQWiG ist in sei-
nem Abschlussbericht vom Marz 2007 zu dem Schluss gekommen, dass im Hinblick auf
das krankheitsfreie Uberleben keine Belege fiir eine Uberlegenheit, Unterlegenheit oder
Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniber der radikalen Prostatektomie oder der
externen Strahlentherapie vorlagen. Eine klare Aussage zum Nutzen bzw. eine verwert-
bare Entscheidungsgrundlage ergab sich nach Einschatzung des G-BA aus dem Bericht
nicht. Deshalb wurden weitere Informationssynthesen bzw. Health-Technology-Assess-
ments (HTA) zur Beratung hinzugezogen, um den nationalen und internationalen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse und Bewertungen zur LDR-Brachytherapie zu ver-
vollstdndigen.

Die Vorstande von Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung hatten
bereits in 2002 ihre gemeinsame HTA-Arbeitsgruppe beauftragt, eine wissenschaftliche
Bewertung des Standes der Erkenntnisse zu diesem Thema vorzunehmen. Der daraus
resultierende HTA-Bericht zur permanenten interstitiellen Brachytherapie bei lokal be-
grenztem Prostatakarzinom vom Oktober 2005 [1] kommt zu dem Ergebnis, dass fur Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und Niedrigrisiko-Profil durchaus tragfahi-
ge Hinweise fiur einen ausreichenden klinischen Nutzen der LDR-Brachytherapie und ein
akzeptables Nutzen-Risiko-Profil bestehen. Insbesondere mit Blick auf Lebensqualitat
und Organfunktionen weist die LDR-Brachytherapie differentielle Vorteile auf, etwa eine
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geringere Beeintrachtigung der Enddarmfunktion im Vergleich zur externen Strahlenthe-
rapie sowie dem selteneren Auftreten von Impotenz und Harninkontinenz als bei der ra-
dikalen Prostatektomie.

Dementsprechend hatte sich in dieser Sache die Bundesarztekammer gegeniber dem
G-BA in ihrer Stellungnahme vom 18.06.2008 (www.bundesaerztekammer.de) fur eine
Aufnahme in den Katalog vertragsarztlicher Leistungen der GKV ausgesprochen.

Aus dem Beschlussentwurf und den tragenden Griinden, die der Bundeséarztekammer
vom G-BA mit Schreiben vom 06.11.2009 Ubersandt worden sind, geht eine einheitliche
Position des Unterausschusses Methodenbewertung hervor. Danach wirde der G-BA die
Beschlussfassung fir 10 Jahre aussetzen und gleichzeitig die Durchfiihrung einer Studie
beschlieen. Dem Anschreiben der G-BA-Geschéftsfihrung an die Bundesarztekammer
ist hingegen zu entnehmen, dass die Deutsche Krankenhausgeselischaft eine gesonder-
te Position nachliefern wiirde. Dies ist mit Schreiben der DKG vom 10.11.2009 erfolgt. In
dem Schreiben distanziert sich die DKG vom Beschlussentwurf des G-BA. So seien ,ge-
wichtige Zweifel zu fachlichen und methodischen Aspekten in der Studienkonzeption so-
wie im Hinblick auf die Wirksamkeit der Studie verblieben®. Auch gehére es nicht zu den
Aufgaben des G-BA, Studienkonzeptionen zu entwickeln.

Die Bundesarztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer begri3t - wie auch in der Positionierung der DKG ausgedrtckt -
grundsatzlich die Durchfiihrung von Studien, die den Fundus wissenschaftlicher Erkennt-
nisse mehren, insbesondere wenn damit konkrete Entscheidungen zur Gestaltung der
medizinischen Versorgung unterstitzt werden kénnen. Im Fall der interstitiellen Brachy-
therapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom hatte sich die Bundesarztekammer in
ihrer Stellungnahme vom 18.06.2008 in dem Sinne geduflert, dass eine Beurteilung die-
ser Therapieform bereits aufgrund der zum damaligen Zeitpunkt verfigbaren Evidenz
maéglich gewesen ist. Die Bundesarztekammer hatte die Aufnahme in den Leistungskata-
log der GKYV fir den vertragsérztlichen Bereich empfohlen. Es liegen aus Sicht der Bun-
desérztekammer keine neuen Erkenntnisse vor, die eine Revision dieser Einschatzung
erforderten.

Gleichwohl spricht sich die Bundesarztekammer nachdricklich fur die Durchfuhrung einer
Studie aus, wenn damit Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, die im ver-
tragsarztlichen Bereich den Wunsch haben, mittels Brachytherapie behandelt zu werden,
diese Leistung ermdéglicht werden kann. Bei der vorgesehenen Studienkonzeptidn Prafe-
renzbasierte Studie zur Evaluation der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenz-
ten Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko® handelt es sich um einen innovativen, elabo-
rierten Prifplan, der von der Bundesarztekammer insgesamt positiv bewertet wird. Be-
griBenswert ist auch, dass die darin ausgearbeiteten Vorschlage zur Studienkonzeption
im Rahmen der eigentlichen Studienprotokoll-Erstellung noch modifiziert werden kénnen.
Die Umsetzung der Studienkonzeption sollte zeitnah und konsequent erfolgen.

Die Bundesarztekammer gibt noch folgende methodische Hinweise zur geplanten Studie:

¢ Die Definition des zusammengesetzten Endpunkis resultiert méglicherweise in einer
schwer interpretierbaren, mehrdimensionalen ZielgroRe. Die Validitat des Surrogat-
Endpunkts ,Folgetherapie nach Ersttherapie” erscheint nicht hinreichend untersucht.
Als primére Ergebnis-ZielgroRen sollten die Gesamtmortalitat bzw. krankheitsspezi-
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fische Mortalitat dienen; alternativ kénnten Mortalitats- bzw. Uberlebenszeitparame-
ter und das Auftreten eines Lokalrezidivs, der Nachweis von Metastasen sowie ge-
gebenenfalls ein signifikanter PSA-Anstieg in einem zusammengesetzten Endpunkt
kombiniert werden. Der Nachweis eines Lokalrezidivs, von Metastasen oder eines
signifikanten PSA-Anstiegs ware vermutlich ohnehin Grundlage fur die Entscheidung
zu einer Folgetherapie; im Gegensatz zum jetzt geplanten Vorgehen missten aber
maogliche intervenierende Variablen oder Confounder sowie die Entscheidungs-
unsicherheit bei der Wahl moéglicher Folgetherapien nicht beachtet werden; auch
entfiele die notwendige Verblindung des unabhangigen Bewertungsgremiums be-
ziglich der Ersttherapie.

e Zur statistischen Analyse der Endpunkte — insbesondere der ,aktiven® Vergleichs-
bedingungen der operativen und radiotherapeutischen Behandlungsverfahren —
ware eine Survival-Analyse nach dem Cox Proportional Hazard Modell geeignet.

e Im endgultigen Studiendesign sollte nach Méglichkeit eine verlangerte Patienten-
rekrutierungszeit sowie eine langere Nachbeobachtungsdauer von ca. acht bis zehn
Jahren fiir die Ergebnis-ZielgréRen vorgesehen werden.

e Die geplante gesundheitsékonomische Auswertung sollte noch naher spezifiziert
werden und an internationalen Standards orientiert sein. Auf Kostenseite sollten ne-
ben dem finanziellen und personellen Aufwand der untersuchten Therapieverfahren
— also direkten medizinischen Kosten — in jedem Fall indirekte und méglichst auch
intangible Kosten erhoben werden, um eine gesellschaftliche Bewertungsperspekti-
ve zu gewahrleisten. Eine Kosten-Nutzen-Bewertung nach der vom IQWIG vorge-
schlagenen Effizienzgrenzen-Konzeption wéare unseres Erachtens nicht zielfuhrend.
Aufgrund der bekannt hohen Varianz von Kostendaten sollten mehr als nur ein oder
zwei Prifzentren in die gesundheitsékonomische Analyse einbezogen werden.

e Neben der mehrarmigen randomisierten Vergleichsstudie sollte schlieRlich an eini-
gen weiteren Behandlungszentren die Mdglichkeit einer Therapieevaluation unter
naturalistischen Versorgungsbedingungen fiir die Brachytherapie und eventuell fur
die von deren Patientenzielgruppe her vergleichbare perkutanen Strahlentherapie
vorgesehen werden. Die Ergebnisse einer solchen Begleitstudie lieRen gegebenen-
falls Ruckschlisse Uber die externe Validitat der randomisierten VVergleichsstudie zu.

Berlin, 27.11.2009

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Referent
Dezernat 3
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