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G-BA-Beratungen zur LDR-Brachytherapie:
PREFERE und danach

Autorenbeitrag von Dr. Antje Gottberg

Mit dem Beschluss zur Einfiihrung der LDR-Brachytherapie zur Behandlung des Prostatakarzi-
noms endete einer der lingsten Beratungsprozesse des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA). Zur Verbesserung der vorgefundenen dirftigen Evidenzlage wurde sogar lange vor der ge-
setzlich geschaffenen Moglichkeit der Erprobungen eine Studie initiiert, die von einem breiten
Konsens in Wissenschaft und Gemeinsamer Selbstverwaltung getragen wurde. Die PREFERE-Studie
hitte einen wichtigen Beitrag zur Kldrung des Nutzens verschiedener Therapiestrategie bei Pros-
tatakrebs, dem haufigsten Krebs bei Mdnnern, liefern kénnen. Die Finanzierung war umfassend
gesichert, jedoch scheiterte die Studie wegen mangelnder Rekrutierung nach wenigen Jahren.
Dieser Aufsatz stellt ausfiihrlich die Entwicklung und schlieRlich das Scheitern dieser Studie vor.
AuRerdem werden die Schwierigkeiten deutlich, vor denen der G-BA bei seinen Nutzenbewertun-
gen steht, wenn Methoden in der Versorgung bereits FuR gefasst haben, ohne dass eine belast-
bare Datenbasis fiir einen Nutzenbeleg geschaffen wurde.

Worum geht es?

Als Brachytherapie bezeichnet man die Bestrahlung von Tumorgewebe liber eine kurze Distanz
(,brachy). Dabei wird die Strahlenquelle in die unmittelbare Umgebung des Tumors oder in den
Tumor selbst eingebracht. Im vorliegenden Fall geht es um die so genannte ,Low-dose-

rate“ (LDR)-Brachytherapie der Prostata bei Mdnnern mit Prostatakrebs. Hier werden, nach vorhe-
riger rontgendiagnostischer Vermessung und Dosisberechnung, etwa reiskorngroRe radioaktiv
beladene Strahlenquellen (,Seeds”) in die Prostata eingebracht. Sie geben iliber einen bestimmten
Zeitraum eine niedrig-dosierte (,low dose) Strahlung ab und verbleiben danach lebenslang im
Organ. Im Vergleich zu einer operativen Entfernung der Prostata ist der Eingriff kurz und kann
auch unter regionaler Andsthesie durchgefiihrt werden. Anders als bei der ,klassischen” Bestrah-
lung muss die Strahlung nicht durch die Haut erst andere Organe durchdringen, bevor sie das
Zielgewebe erreicht.

Ist das neu?

Eine der Kernaufgaben des Gemeinsamen Bundesausschusses ist die Beratung lber die Aufnahme
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in die Leistungspflicht der gesetzlichen Kran-

kenversicherung gemaR § 135 SGB V. Auf dieser Rechtsgrundlage stellte 2002 der damalige Ver-
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band der Angestellten-Krankenkassen (VdAK) einen Antrag auf Bewertung der LDR-Brachythera-
pie beim Prostatakarzinom, seinerzeit noch beim Vorlaufer des G-BA, dem Bundesauschuss der
Arzte und Krankenkassen.

Zu diesem Zeitpunkt gab es die Brachytherapie oder zumindest das eigentliche Behandlungsprin-
zip seit vielen Jahrzehnten. Die Methode als solche ist beinahe so alt wie die Entdeckung der Ra-
dioaktivitat selbst: Bereits fiinf Jahre nach Entdeckung des Radiums durch Marie Curie fand das
Element Verwendung zur Behandlung maligner Erkrankungen. Fallberichte tiber die lokale Be-
handlung von gut- und bdsartigen Prostataerkrankungen stammen teilweise schon aus den 10er-
und 20er-Jahren des vergangenen Jahrhunderts.

In den 1970er-Jahren wurden dann radioaktive Jod-125-Trager dauerhaft in die Prostata implan-
tiert, zundchst in einem offen-chirurgischen Eingriff. Die Entwicklung der Ultraschallbildgebung
durch den Enddarm hat schlieRlich die heutige Applikationsform der Seeds ermdglicht, namlich
durch die Haut im Dammbereich. Spatestens seit den 1990er-Jahren fand die Behandlungsart im
Krankenhaus Anwendung bei der Behandlung von Prostatakarzinomen mit niedrigem Metastasie-
rungsrisiko.

Wie die vorangehende Darstellung zeigt, war die Brachytherapie also keineswegs mehr eine neue
Behandlungsmethode, als der Antrag auf Nutzenbewertung gestellt wurde. Man hdtte erwarten
dirfen, dass angesichts der doch jahrzehntelangen Anwendung auch Erkenntnisse zum Nutzen
vorliegen und damit die Bewertung eine unkomplizierte, reine Formsache hétte sein sollen.

Nutzenbewertung fiir ambulante und stationare Methoden

Ein Grundprinzip des deutschen Sozialrechts in Bezug auf die Verfligbarkeit von Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden fiir GKV-Versicherte ist die gegenlaufige Wirkweise von ,Erlaubnis-
und Verbotsvorbehalt”. Dabei gilt ersterer im vertragsdrztlichen Bereich und der Verbotsvorbehalt
im Krankenhaus. Das bedeutet, dass neue Methoden in der vertragsarztlichen Versorgung nur
dann angewendet werden, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss dies nach einer Nutzenbe-
wertung explizit erlaubt, ausgedriickt durch Aufnahme in die Richtlinie ,Methoden vertragsarztli-
cher Versorgung®. Im Krankenhaus ist es umgekehrt: Prinzipiell diirfen dort alle Methoden zur
Anwendung kommen, die der G-BA, ebenfalls auf Basis einer Nutzenbewertung, nicht ausdriick-
lich verboten hat.

Dieses Grundprinzip von Erlaubnis- und Verbotsvorbehalt wurde zwar in der jlingeren Vergan-
genheit durch diverse Gesetzesreformen modifiziert, war jedoch zum Beginn der Beratungen zur
LDR-Brachytherapie maRgeblich. So wurde die Behandlung im Krankenhaus seinerzeit bereits seit
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Jahren durchgefiihrt. Mit der Zunahme der Méglichkeiten zum ambulanten Operieren sollte sie
den Patienten auBerhalb der Krankenhausbehandlung zur Verfligung gestellt werden. Die nieder-
gelassenen Arztinnen und Arzte konnten sie jedoch mangels Erlaubnis nicht zulasten der GKV er-
bringen, im vertragsarztlichen Sektor war die LDR-Brachytherapie also neu.

Erste Nutzenbewertung durch das IQWiG

Mit der Bewertung der Studienlage zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden beauftragt der
G-BA meistens das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Fiir
das Institut war die Nutzenbewertung der LDR-Brachytherapie im Jahr 2004 einer seiner ersten
Auftrage nach der Griindung.

Solch ein Auftrag muss immer eine konkrete Forschungsfrage enthalten, anhand derer das IQWiG
die relevanten wissenschaftlichen Studien herausfiltert und die darin enthaltenen Ergebnisdaten
auswertet. Vereinfacht kann man sagen, dass dabei immer ein Vergleich der zu bewertenden Me-
thode mit den in der GKV-Versorgung vorhandenen Alternativen durchgefiihrt wird. Beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom kommen dabei drei Behandlungsarten infrage: Die operative Entfer-
nung der Prostata, die externe Strahlentherapie und die abwartende Beobachtung, bei der eine
invasive Behandlung erst dann erfolgt, wenn der Tumor sein Ausbreitungsverhalten dndert. Zu-
dem muss fiir die Bewertung vorab definiert werden, welche ZielgroRen (,Endpunkte®) denn liber-
haupt betrachtet werden sollen. Infrage kommen hier vorrangig sogenannte patientenrelevante
Endpunkte, also die Sterblichkeit (Mortalitdt), die Krankheitsschwere (Morbiditdt), die Lebensqua-
litdt und die Nebenwirkungen unter einer bestimmten Behandlung.

Wesentliche Voraussetzung fiir eine aussagefdhige vergleichende Bewertung ist das Vorliegen von
vergleichenden Studien. Als Goldstandard gelten hier randomisierte Studien, bei denen Patienten
per Zufallszuteilung eine der untersuchten Behandlungsarten erhalten. Dies ist das beste Verfah-
ren, um sicherzustellen, dass gemessene Effekte tatsdchlich durch die Interventionen selbst und
nicht durch bekannte oder unbekannte Patienteneigenschaften hervorgerufen werden.

Um es kurz zu machen: Studien der beschriebenen Art konnten nicht identifiziert werden. Letzt-
endlich gingen zwar elf Studien in die Nutzenbewertung des IQWiG ein, keine von ihnen wies je-
doch eine zufillige Patientenzuteilung auf, und es wurden weitere Qualititsmangel benannt.

Zusammenfassend bewertet das IQWIiG', ,dass es gegeniiber der Operation zwar Hinweise auf ei-
nen Vorteil der Brachytherapie hinsichtlich der Beeintrdchtigung der Sexualitit und der Harnkon-
tinenz gdbe. Im Vergleich zur perkutanen Strahlentherapie finden sich in diesen Studien Hinweise

1 1QWiG Abschlussbericht N04-02, https://www.iqwig.de/download/N04-02_Abschlussbericht_Brachytherapie.pdf
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auf einen Vorteil der Brachytherapie beziiglich der Enddarmfunktion. Im Hinblick auf das Gesamt-
und krankheitsspezifische sowie krankheitsfreie Uberleben beziehungsweise krankheitsbedingte
Beschwerden liegen keine Belege fiir eine Uberlegenheit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der
Brachytherapie gegentiber der Prostatektomie oder der Strahlentherapie vor.*

Und rét weiter abschlieRend:

,Damit reichten die méglichen Vorteile der Brachytherapie hinsichtlich Organfunktion und Le-
bensqualitit bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Nutzenbeleg allein fiir ei-
nen Einsatz dieses Therapieverfahrens nicht aus, da ein moglicher Schaden bezogen auf das
Uberleben und krankheitsbedingte Beschwerden nicht hinreichend sicher ausgeschlossen werden
kann. Wir empfehlen dringend die Durchfiihrung von aussagekréftigen klinischen Studien, um den
Stellenwert der Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen Behandlungsoptionen zu definie-

ren.

Nach Abgabe des IQWiG-Berichtes 2007 stand der G-BA also vor der Erkenntnis, dass die jahr-
zehntelange Anwendung der LDR-Brachytherapie nicht von der Schaffung einer belastbaren Da-
tenbasis begleitet worden war, anhand derer die Anwenderinnen und Anwender sowie Patienten
sicher sein konnten, welche Vor- und Nachteile in Bezug auf Heilungs- und Uberlebenswahr-
scheinlichkeit die Behandlung denn nun hat.

Die PREFERE-Studie

Der G-BA beschloss nun, die Methode zunachst nicht in den Leistungskatalog der GKV aufzuneh-
men, sondern die Beratungen auszusetzen und, wie vom IQWiG angemahnt, die benotigte Studie
auf den Weg zu bringen. Der G-BA hatte damals noch keine gesetzliche Kompetenz, selbst Stu-
dien zu initiieren und durchzufiihren. Deshalb wurde der GKV-Spitzenverband im Juni 2009 auf-
gefordert, ein Studienkonzept vorzulegen, welches geeignet sei, den Nutzen der LDR-Brachythe-
rapie im Vergleich zu den anderen Behandlungsmethoden beim lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom nachzuweisen. In Zusammenarbeit mit dem IQWiG, dem Medizinischen Dienst des Spitzen-
verbandes (MDS), einschldgigen Fachgesellschaften, Patientenorganisationen und der Deutschen
Krebshilfe entstand das Konzept fiir eine komplexe randomisierte Studie.

Uber 7.000 Minner mit neu entdecktem Prostatakrebs sollten per Zufallszuteilung eine von vier
Behandlungsarten bekommen: die operative Entfernung der Prostata, die externe Bestrahlung, die
aktive Uberwachung oder eben die LDR-Brachytherapie. Es ist wohl eher selten, dass fiir eine Er-
krankung so viele, dazu derart unterschiedliche Therapiealternativen zur Auswahl stehen. Daher
war zu erwarten, dass Manner in der Krankheitssituation die Behandlungsart kaum vollstindig

dem Zufall Gberlassen wiirden, anders, als wenn es beispielsweise um die Wahl zwischen zwei
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Medikamenten ginge. Man hatte sich deswegen zu einem ,prdferenzbasierten” Studiendesign ent-
schieden, das bedeutet, dass ein Patient vor der Behandlungsauslosung bis zu zwei der Therapie-
arten ,abwahlen” konnte, wenn sie fir ihn Gberhaupt nicht infrage kamen.

Die Vielzahl betroffener Manner bei gleichzeitig unbefriedigender Datenlage liber die Vor- und
Nachteile der verschiedenen Behandlungsarten sprach fiir eine hohe Relevanz des Forschungsvor-
habens. Daher gelang es auch, die Finanzierung des Projekts sicherzustellen: Die Deutsche
Krebshilfe hatte die Kosteniibernahme fiir die Forschungsleistungen zugesagt und auRerdem die
Entwicklung und Produktion evidenzbasierter Patientenaufklarungsmaterialien (Broschiiren, Video)
finanziert. GKV und PKV libernahmen u. a. die Kosten fiir die Studiendokumentation in den Priif-
zentren und bei den beteiligten niedergelassenen Urologinnen und Urologen. Die Laufzeit der ge-
samten Studie war mit 14 Jahren geplant: Vier Jahre fiir die Rekrutierung der Patienten mit an-
schlieRender zehnjahriger Nachbeobachtung.

Zwar lief die Studie nach aufwindiger Offentlichkeitsarbeit plangemaR an, letztendlich musste das
ambitionierte Vorhaben nach wenigen Jahren beendet werden, weil es nicht ansatzweise gelungen
war, die benétigte Anzahl von liber 7.000 betroffenen Mannern fiir die Teilnahme zu gewinnen.

Woran lag es?

Die Griinde fiir das Scheitern der Studie sind zwar nie systematisch evaluiert worden, diverse Hiir-
den wurden aber genannt, die man im Vorfeld wahrscheinlich auch unterschatzt hatte und trotz
aufwdndiger Begleitarbeit letztlich nicht abbauen konnte. Wichtigste Voraussetzung fiir das Gelin-
gen war sicher, dass infrage kommende Patienten liberhaupt auf die Studie angesprochen wur-
den. Diese Aufgabe fiel in PREFERE den niedergelassenen Urologinnen und Urologen zu, die ja in
aller Regel das Prostatakarzinom diagnostizieren. Die Studie verlangt aber, dass jede Urologin,
jeder Urologe alle vier Therapieoptionen als gleichwertig darstellt, auch wenn sie oder er eigene
Praferenzen hat2 oder der Patient um eine gezielte Empfehlung bittet. Man musste also dem Pati-
enten gegeniiber bei Diagnosestellung kommunizieren, dass die Datenlage nach wie vor Unsi-
cherheiten aufweist und man daher nicht zuverlassig sagen konne, welche Behandlungsart die
beste sei. Dies schien schwer vermittelbar angesichts der Tatsache, dass alle vier Verfahren, ein-
schlieRlich der LDR-Brachytherapie, ja bereits seit Jahrzehnten zur Anwendung gekommen waren.

Hinzu kamen sicherlich auch strukturelle Griinde: Im Versorgungsalltag haben niedergelassene
Arztinnen und Arzte meist ein Netzwerk von bestimmten Kliniken, die sie ihren Patienten fiir
Operationen oder andere Behandlungen empfehlen. Allerdings waren nur wenige dieser Kliniken

2 Albers P. PREFERE-STUDIE (2) - Was ist fiir die Zukunft abzuleiten? Deutsches Arzteblatt | Jg. 113 | Heft 50 | 16. Dezember 2016, A2314-
16
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auch Prifzentren der PREFERE-Studie, sodass von dieser Praxis hatte abgewichen werden missen.
Von denjenigen Zentren, die vergleichsweise viele Patienten in die Studie einbringen konnten,
wird berichtet, dass man mit den niedergelassenen Urologinnen und Urologen in der Umgebung
einen regelmaRigen Austausch gepflegt hatte, einen persdnlichen Ansprechpartner benannt hatte,
sodass es gelang, die Studie in den normalen Alltagsablauf zu integrieren.

Herausforderungen fiir die Forschung

Was fiir die betroffenen Manner glinstig ist, erschwert zugleich die Forschung zu dieser Erkran-
kung: Das Prostatakarzinom schreitet (gliicklicherweise) sehr langsam voran. Das bedeutet, dass
man sehr groRe Gruppen von erkrankten Mannern lber sehr viele Jahre beobachten muss, um
aussagefihige Daten zur Uberlebenswahrscheinlichkeit unter den verschiedenen Behandlungsar-
ten zu erhalten. Schneller hingegen erhalt man verwertbare Ergebnisse zu Therapienebenwirkun-
gen, die ja meist unmittelbar oder zumindest in einem liberschaubaren Zeitraum nach den Inter-
ventionen eintreten. Die Verschiedenheit der Therapieoptionen macht es zusatzlich sehr schwie-
rig, Mdnner davon zu liberzeugen, die Wahl der Behandlung einem Zufallsverfahren zu liberlas-
sen. Selbst ein praferenzbasiertes Studiendesign wie in der PREFERE-Studie, in dem die Patienten
Einfluss auf die moglichen Interventionen nehmen konnten, erhéhte nicht die Bereitschaft zur
Teilnahme.

Mehrere abgebrochene randomisierte kontrollierte Studien (randomised, controlled trials, RCT) in
England3, Kanada#4 und den USAS, verdeutlichen diese Herausforderungen.

Dennoch sind randomisierte Studien auch in diesem Umfeld moéglich. Immerhin liegt hochwertige
Evidenz zumindest fiir die Behandlung durch Operation, externe Bestrahlung und aktive Uberwa-
chung vor. Hier gibt es randomisierte Studien, mithilfe derer aussagekrdftige Daten zum Lang-
zeitliberleben gewonnen werden konnten. Exemplarisch seien hier die Studien aus Skandinavien®
und die PIVOT-Studie? genannt, in der jeweils die operative Behandlung mit der abwartenden Be-
obachtung verglichen wurden. Sie wurden bereits in den friihen 90er-Jahren des vergangenen
Jahrhunderts begonnen und verfligen dementsprechend liber sehr lange Nachbeobachtungszei-
ten. Allerdings dauerte der Einschluss von jeweils rund 700 Patienten auch acht bis zehn Jahre. In

3 Crook JM, Gomez-Iturriaga A, Wallace K, Ma C, Fung S, Alibhai S et al. Comparison of health-related quality of life 5 years after SPIRIT:
surgical prostatectomy versus interstitial radiation intervention trial. J Clin Oncol 2011; 29(4): 362-368.

4 Studienregistereintrag, NCT00499174

5 Crook JM, Gomez-lturriaga A, Wallace K, Ma C, Fung S, Alibhai S et al. Comparison of health-related quality of life 5 years after SPIRIT:
surgical prostatectomy versus interstitial radiation intervention trial. J Clin Oncol 2011; 29(4): 362-368.

6 Bill-Axelson A, Holmberg L, Ruutu M, et al.; SPCG-4 Investigators. Radical prostatectomy versus watchful waiting in early prostate cancer.

N EnglJ Med 2011; 364: 1708-17.

7 Wilt TJ, Brawer MK, Jones KM, et al.; Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial (PIVOT) Study Group. Radical prostatectomy

versus observation for localized prostate cancer. N Engl ) Med 2012; 367: 203-13.
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der randomisierten ProtecT-Studie8 (n = 1.643) wurden schlieBlich als primare Therapieoptionen
aktive Uberwachung, radikale Prostatektomie und Strahlentherapie verglichen. Auch hier betrug
die Rekrutierungszeit rund zehn Jahre.

Erneute Bewertung der Evidenzlage

Mit dem Abbruch der PREFERE-Studie entfiel fiir den G-BA auch die Grundlage fiir die Aussetzung
der Beratungen. Diese wurden also wieder aufgenommen und zunidchst das IQWiG mit einer er-
neuten Recherche beauftragt, um zu priifen, ob sich seit der letzten Recherche im Jahr 2010 die
Datenbasis zur Behandlungsmethode verdandert hatte. Bereits in einem Update 20109 hatte man
eine randomisierte Studie zum Vergleich der LDR-Brachytherapie mit der operativen Entfernung
der Prostata gefunden, die allerdings nur eine kleine Fallzahl sowie weitere methodische Mangel
aufwies und in ihrer Aussagekraft daher als eingeschrankt beurteilt wurde. Zusatzlich war eine
Reihe nicht randomisierter Vergleichsstudien hinzugekommen. Die Update-Recherche im Jahr
2017 forderte zwei weitere verwertbare Studien sowie eine Folgepublikation zutage. Allerdings
lieferten auch diese keine weiteren Daten zur Frage des Uberlebens der Erkrankung durch die
Therapie.

Uber einen Zeitraum von insgesamt rund zwdlf Jahren hat das IQWiG also mehrfach intensiv die
weltweite Studienlage beleuchtet. Im Fazit der letzten Bewertung'? wird festgestellt, dass auch
durch wenige neu identifizierte Studien und Dokumente die Datenlage zur LDR-Brachytherapie
aus den vorangegangenen IQWiG-Berichten kaum nennenswert erweitert werden konnte. Weiter-
hin lag nur eine einzige abgeschlossene randomisierte Studie vor. Insgesamt sei die Datenlage
nach wie vor als wenig aussagekraftig zu bewerten. Insbesondere fanden sich keine neuen Ergeb-
nisse zur Beantwortung der Fragestellung zur Uberlebenswahrscheinlichkeit, die beim Therapie-
ziel ,Heilung“ von zentraler Bedeutung ist. Daher ist der Nutzen oder Schaden der LDR-
Brachytherapie im Vergleich zu allen anderen Behandlungsoptionen nach wie vor unklar. Statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarten zeigten sich lediglich im Bereich
der Nebenwirkungen der verschiedenen Behandlungsarten.

AbschlieRende Beratungen im G-BA

Vor dem Hintergrund einer absehbar nicht mehr verbesserungsfihigen Evidenzlage musste der
G-BA also einen Richtlinienbeschluss zur Methode (ber ihren Verbleib in der Krankenhausbe-
handlung bzw. ihre Einflihrung in den ambulanten Sektor fassen. Man kam schlieRlich lberein,

8 Hamdy, F.C., et al., 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized Prostate Cancer. N Engl ] Med, 2016.
375(15): p. 1415-1424.

9 IQWIG Rapid Report N10-01, https://www.igwig.de/download/N10-01_Rapid_Report_Brachytherapie_beim_Prostatakarzinom.pdf

10 |QWiG Rapid Report N17-04, https://www.igwig.de/download/N17-04_Brachytherapie-beim-Prostatakarzinom_Rapid-Report_V1-0.pdf
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die Leistung einzufiihren, allerdings explizit begrenzt auf die Durchfiihrung bei Tumoren der
niedrigsten Risikokategorie. Uberdies sollen begleitende MaBnahmen der Sicherung der Behand-
lungsqualitdt dienen.

Eine dieser MaRnahmen ist die bestmdgliche Forderung der informierten Entscheidung des Pati-
enten. Der Prostatakrebs niedriger Risikokategorie ist durch einen sehr langsamen Verlauf mit ei-
ner vergleichsweise niedrigen Sterblichkeit charakterisiert. Daher kdnnten mogliche graduelle Un-
terschiede in der onkologischen Wirksamkeit der verschiedenen Behandlungsarten fiir viele Pati-
enten weniger wichtig sein als deren Nebenwirkungsprofile. Zwar hat die operative Entfernung der
Prostata die beste Datenlage zur onkologischen Wirksamkeit, allerdings geht sie im Vergleich zur
LDR-Brachytherapie mit einer hiaufigeren Beeintrachtigung von Sexualfunktion und Kontinenz
einher. Im Vergleich zur externen Bestrahlung zeigt die LDR-Brachytherapie hingegen seltener
darmbezogene Storungen auf. Dies sind durchaus relevante Aspekte der Lebensqualitdt, deren
Abwadgung und Praferenzierung allein der Patient vornehmen kann. Um ihm dies zu ermdglichen,
wurde das IQWiG beauftragt, eine evidenzbasierte Entscheidungshilfe zu entwickeln. Sie stellt dar,
mit welcher Sicherheit Aussagen zur onkologischen Wirksamkeit (also: zum Uberleben der Er-
krankung) fiir die jeweiligen Therapiearten getroffen werden kdnnen, und erldutert die Datenlage
zu den unterschiedlichen Nebenwirkungsprofilen.

Die Richtlinie zu den QualitdatssicherungsmaBnahmen sieht die Verpflichtung vor, jedem Patienten
im Zuge der vorbereitenden Gesprache dieses Dokument auszuhandigen. Weitere Vorgaben be-
ziehen sich auf die Qualifikation derjenigen, die die LDR-Brachytherapie durchfiihren, namlich
ausschlieBlich Arztinnen und Arzte fiir Urologie oder Strahlentherapie mit der erforderlichen
Strahlenschutz-Fachkunde. Ferner muss sichergestellt werden, dass Patient und weiterbehan-
delnde Arztin bzw. weiterbehandelnder Arzt dariiber informiert sind, dass die korrekte Platzie-
rung der Seeds einige Woche nach dem Eingriff durch eine Kontrolluntersuchung verifiziert wer-
den muss.

Am 17. September 2020 hat der G-BA die genannten Richtlinien beschlossen und damit eines
seiner langsten Beratungsverfahren beendet. Eine Zusammenfassung der Beratungshistorie zeigt
die folgende Abbildung.
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Abbildung 1: G-BA-Beratungen zur LDR-Brachytherapie beim Prostatakarzinom

i Auftrag Bericht 2007 Rapid-Report 2010 Rapid-Report 2018
IQW'G 2004 (N04-02) (N10-01) (N17-04)
11 Studien 30 Studien 31 Studien
@ RCT 1RCT 1RCT
@ Nutzenbeleg @ Nutzenbeleg 4 abgebrochene RCT

@ Nutzenbeleg

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

2002 2003 2007 2009 2013-2016 2017 2020
Antrag Beratungs- Antrag Aussetzung Wieder- Beschluss:
§135 5GB V beginn §137c SGB V 2010 aufnahme Einschluss
(VdAK) {GI{V-Spitzenverband} Planung %EE ERE mit QS

Quelle, Darstellung: GKV-Spitzenverband

Was bedeutet dies fiir die informierte Patientenentscheidung?

Aufgabe und eigener Anspruch des G-BA ist es, fiir die Versicherten der GKV nur solche Leistun-
gen verfuigbar zu machen, bei denen man davon ausgehen kann, dass sie eine positive Nutzen-
Schaden-Bilanz aufweisen. Idealerweise liegt einem Einschluss in den GKV-Leistungskatalog also
eine Datenbasis zugrunde, die eine solche Einschatzung zuldsst.

Im Fall der LDR-Brachytherapie zeichnet sich ab, dass es diesen endgiiltigen Nutzenbeleg niemals
geben wird. GleichermaRen war im weiteren Beratungsverlauf auch klar, dass die Methode nicht
aus der Versorgung ausgeschlossen werden wirde, weil auch der Beweis fiir Unwirksamkeit oder
Schadlichkeit nicht zu fihren war. Man konnte sich letztendlich darauf verstindigen, dass es er-
forderlich ist, dem Patienten die verbleibende Unsicherheit so ehrlich wie méglich zu kommuni-
zieren. Dieses Vorgehen ist nicht frei vom Beigeschmack, das Dilemma der nicht zweifelsfreien
Evidenz auf den Patienten abzuwadlzen. Ist das zumutbar?

Die Erfahrungen aus der PREFERE-Studie haben gezeigt, dass eine ausfihrliche, evidenzbasierte
Patientenaufklarung einen entscheidenden Beitrag zur selbstbestimmten Therapieentscheidung
leisten kann: Vor Studienbeginn wurde durch ein universitdres Institut ein aufwandiges Patienten-
video nebst umfangreichen Printmaterialien erstellt. Dieses sollten Patienten mit neu diagnosti-
ziertem Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom erhalten, um iber die vier Behandlungsoptionen und
den damit verbundenen Grad an Ergebnissicherheit und Nebenwirkungsprofilen aufzuklaren und,
eben wegen der bestehenden Unsicherheiten, zur Studienteilnahme zu motivieren.
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Den Mannern wurde ausreichend Zeit gegeben, das Material auch gemeinsam mit Partnerinnen
oder Partnern zu sichten. Das Video fand auch tatsdchlich groBen Anklang bei den Betroffenen,
allerdings nicht unbedingt in der beabsichtigten Weise: Die Mdnner berichteten, dass sie sich
nach Ansehen des Films so gut informiert fiihlten, dass sie sich klar fiir eine bestimmte Vorge-
hensweise entscheiden kénnten. Damit kam fir sie die Studienteilnahme nicht mehr in Frage.
Dieser Verlauf war fiir die Studie natirlich bedauerlich, spricht aber dafiir, dass die Mdnner sehr
wohl mit der kommunizierten Unsicherheit umzugehen wussten und sich auf dieser Basis fiir eine
Behandlung entscheiden konnten.

Auch vor dem Hintergrund dieser Erfahrungen aus der PREFERE-Studie wurde das IQWiG vom
G-BA beauftragt, eine Patienteninformation/Entscheidungshilfe zu entwickeln, die allen Betroffe-
nen vor der Durchfithrung der LDR-Brachytherapie verpflichtend auszuhandigen ist. Kernbot-
schaft dieser Entscheidungshilfe ist die Gegenliberstellung zweier Aspekte: Einerseits die Sicher-
heit, mit der zu den verschiedenen Behandlungsoptionen Aussagen zur onkologischen Wirksam-
keit (konkret: zum Uberleben) getroffen werden kénnen, andererseits die Darstellung der unter-

schiedlichen Nebenwirkungen.

Es gibt allerdings auch einen wesentlichen Unterschied zwischen den damaligen Studienbedin-
gungen und der nun durch den Richtlinienbeschluss erzeugten Situation. Dies ist der Zeitpunkt
im Behandlungsverlauf, zu dem die Patienten die Informationen ausgehdndigt bekommen. In der
PREFERE-Studie war vorgesehen, dass dies unmittelbar dann erfolgt, wenn die Mdnner erstmals
mit ihrer Diagnose konfrontiert wurden. Und zwar idealerweise, bevor liber eigene Praferenzen
oder solche der Urologin bzw. des Urologen gesprochen werden konnte. Der Patient war zu dem
Zeitpunkt also weitgehend ,empfehlungsnaiv* und ihm wurden alle vier Behandlungsoptionen

dargestellt.

Ein solches Vorgehen der neutralen Aufklarung tber alle alternativen Behandlungsoptionen ent-
spricht den gesetzlichen Aufklarungspflichten des BGB in § 630e. Ob dies im Behandlungsalltag
immer in addquater Form stattfindet, ist allerdings durchaus fraglich. Die Tatsache, dass sich auf
diversen Webseiten von Patientenselbsthilfeorganisationen umfangreiche Materialsammlungen
finden, deuten darauf hin, dass ein Bedarf an ausfiihrlicher und verstandlicher Information be-
steht.

Der aktuelle Richtlinienbeschluss des G-BA mit der Verpflichtung zur Aushandigung der standar-
disierten Patienteninformation kann sich ausschlieRlich auf die LDR-Brachytherapie beziehen,
denn nur diese war der beantragte Beratungsgegenstand. Das bedeutet aber eben auch, dass die
betroffenen Madnner die Informationen zur Evidenzsituation a//er Behandlungsarten nur dann
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zwingend bekommen miissen, wenn bei ihnen eine LDR-Brachyherapie durchgefiihrt werden soll.
Eine Verpflichtung dazu besteht auch nur fir diejenigen, die diese Behandlung durchfiihren. Hau-
fig wird das also jemand in einer Praxis oder Klinik sein, zu dem der Patient liberwiesen wurde
mit dem Ziel der Durchfiihrung der Brachytherapie. Diese Rahmenbedingungen lassen es fraglich
erscheinen, ob der Patient diese bereits angebahnte Behandlungsentscheidung nach Lektiire der
Information noch einmal revidiert.

Fazit

In Bezug auf Dauer und Verlauf stellen die G-BA-Beratungen zur LDR-Brachytherapie ganz sicher
eine Ausnahme dar und sind in dieser Form durch diverse mittlerweile erfolgte Gesetzesanderun-
gen heutzutage gar nicht mehr méglich. Insbesondere wird aber auch deutlich, vor welchem Di-
lemma der G-BA steht, wenn Leistungen bereits lange in der Versorgung etabliert sind, ohne dass
ihre Verbreitung durch die Schaffung einer belastbaren Datengrundlage zum Nutzen begleitet
wurde. Dies kann kaum mehr nachgeholt werden. Im vorliegenden Fall miissen nun die Patienten
auf eingeschrankter Evidenzgrundlage ihre Behandlungsentscheidung treffen. Der G-BA kann dies
nur bestmoglich unterstitzen, indem verpflichtend auch lber die Aussagesicherheit zu Wirksam-
keit und Nebenwirkungen der einzelnen Behandlungsoptionen aufgeklart wird.

Eine solch missliche Lage kann auch zukiinftig nur dadurch abgewendet werden, dass neue Un-
tersuchungs- und Behandlungsmethoden hinreichend untersucht werden, bevor sie ihren Eingang
in die Regelversorgung finden.
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