Brachytherapie und ,,Evidence Based Medicine“:
Auf die Losung muss weiter gewartet werden

Herr PD Dr. med. H. G. Schwinger schrieb

in seinem Kommentar zur INHIBIT-Stu-

die, die kiirzlich im Lancet erschien, dass
Beobachtungszeitrdume iiber 9 Mona-
te bislang nicht vorldgen und
die vorliegenden Studienergebnisse
keinen Einsatz der Brachytherapie im
Sinne einer ,,evidence based Therapie-
option*“ zulassen.

ad 1:

Verdffentlicht wurden bis jetzt die 3-Jah-
res-Ergebnisse von SCRIPPS-1 und die 2-
Jahres-Ergebnisse von GAMMA-1 und
WRIST (Ergebnisse siehe Tab.1).

Somit war die intrakoronare Brachythe-
rapie bei In-Stent-Restenosen 2 und 3
Jahre nach Studienbeginn immer noch si-
gnifikant besser als Plazebo.

ad 2:

In insgesamt 41 Studien wurden 6692 Pati-
enten entweder einer Kontrollgruppe
(1117 Patienten) oder einer Bestrahlung
(4975 Patienten) zugefiihrt (1). Es gibt
kaum eine Therapieform in der Kardiolo-
gie, fiir die eine solche Vielzahl an rando-
misierten, kontrollierten Studien vorliegt,
wie fiir die intrakoronare Brachytherapie
bei In-Stent-Restenose. Es ist schwer nach-
zuvollziehen, weshalb Schwinger der intra-
koronaren Brachytherapie die ,evidence
based“ Therapieoption abspricht.

Der Hinweis auf die ,beschichteten*
Stents unterliegt wohl einer Verwechs-
lung: Die hervorragenden Ergebnisse in
RAVEL und TAXUS-1 beziehen sich auf
De-novo-Stenosen. Die Erfahrungen mit

diesen neuen Stents bei In-Stent-Reste-
nosen waren nicht so optimistisch (2).

Die intrakoronare Brachytherapie bei In-
Stent-Restenose wird derzeit in Deutsch-
land in iiber 75 Institutionen durchge-
fiihrt, Kommentare wie von Schwinger
sind insbesondere fiir die Verhandlun-
gen mit den Krankenkassen, die die in-
trakoronare Brachytherapie immer noch
nicht bezahlen, wenig hilfreich.
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Erwiderung

Waksmann und Mitarbeiter veréffentlich-
ten eine randomisierte, plazebokontrollier-
te Multizenterstudie mit 332 Patienten mit
In-Stent-Stenose, die entweder mit einer
intrakoronaren Brachytherapie (32 Phos-
phor; Betastrahler, Eindringtiefe 2-3 mm)
oder Plazebo behandelt worden waren. In-
nerhalb der ersten 30 Tage gab es hinsicht-
lich des primdren Endpunktes keinen Un-
terschied zwischen der Plazebo- und Ver-
umgruppe. Die Zahl der erneuten Revasku-
larisationen lag mit 49 (30%) vs. 31 (18%) in
der Plazebogruppe signifikant hoher. Aller-

Tab. 1 3-Jahresergebnisse von SCRIPPS-1 und 2-Jahresergebnisse von GAMMA-1 und WRIST.

Studie Nachbeobachtung TVR (%)
Kontrolle

SCRIPPS-1 1 Jahr 44,8

2 Jahre 44,8

3 Jahre 58,7
GAMMA-1 9 Monate 46,3

2 Jahre k/A
WRIST 6 Monate 67,6

12 Monate 67,6

2 Jahre 72

TVR (%) MACE (%) MACE (%)
Brachy Kontrolle Brachy
1,5* 62,1 19,2%
15,4* 72,4 38,5*
30,8 79,3 50,0*
31,3* 43,8 28,2
k/A 52 41"
26,1* 67,6 29,2*
33,8* 67,6 353"
44* 72 48*

dings war in der Verumgruppe die Spat-
thromboserate mit 3% hdher als in der Kon-
trollgruppe (5fach). Zudem wies ich in mei-
nem Kommentar darauf hin, dass das ,How
to do“ derzeit unklar ist (Strahlentyp, Appli-
kationsmodus, etc.), die hier vorliegende In-
hibit-Studie aber ermutigende Ergebnisse
fiir die Therapie der Re-Stenoserate mit Be-
tastrahlen Quellen gibt. Beobachtungszeit-
rdume iiber 9 Monate liegen aber hier nicht
vor und die vorliegenden Studienergebnis-
se konnen derzeit nicht einen Einsatz im
Sinne einer Evidence-based Therapieopti-
on rechtfertigen. Herr Professor Silber hat
in seinem Leserbrief insbesondere auf die
letzten beiden Punkte Kritisches bemerkt.

Ich darf hierzu Stellung nehmen.

In der Ubersichtsarbeit von Silber (1) wird
zurecht darauf hingewiesen, dass im Ge-
gensatz zu den USA in Deutschland nur
eine Klinik (Bochum) mit Gammastrahlen
arbeitet und im Wesentlichen in Deutsch-
land Betastrahler verwendet werden!

Die in der Tabelle von Silber aufgefiihrten
Studien (SCRIPPS, GAMMA 1, WRIST) sind
samtlich kontrollierte Studien mit einem
Gammastrahler. Zudem sind in den ange-
gebenen Studien, SCRIPPS 2, GAMMA 1,
WRIST 48, 131 und 65 Patienten also ins-
gesamt 244 Patienten ,verum“-behan-
delt, das heif3t brachytherapiert worden.
In der jetzt veroffentlichten Inhibit-Stu-
die (3) sind in der Verumgruppe 166 Pati-
enten mit 32 Phosphor also einem Beta-
strahler behandelt worden. (Beobach-
tungszeit 290 Tage). (Zum Vergleich: Die
Leistungszahlen der Herzkatheterlabore
in der Bundesrepublik Deutschland wei-
sen fiir das Jahr 2000 180336 Koronarin-
terventionen aus).

In SCRIPPS 2 erreichte der primare Endpunkt
knapp das Signifikanzniveau (p=0,05, Silber
Herz 2002 (1)), die RR (sekundarer End-
punkt) allerdings nicht. Neben der Patien-
tenzahl waren auch Einschlusskriterien, be-
handelte Stenoseldinge, Durchmesser etc.
unterschiedlich. Die von Silber verfasste
Ubersichtsarbeit (Tab.2) weist als kontrol-
lierte Studien mit Betastrahlern bei In-Stent-
Restenose 3 Studien auf (START, INHIBIT,
RADIANT) mit 421 Patienten (Beta-Afterloa-
ding und Beta Ballon); INHIBIT wurde nun
im Lancet veroffentlicht.

,Ein Vergleich der Dosierungen in unter-
schiedlichen Studien ist sehr schwierig, da

Dtsch Med Wochenschr 2002; 127: 1966-1968



in einigen Studien die Dosis in 2mm Ab-
stand von der Strahlenquelle angegeben
wurde, in anderen die Dosis in 1Tmm Ge-
faRtiefe, andere wiederum fiihrten eine
IVUS-gestiitzte individuelle Dosimetrie
durch. Weiter erschwert wird ein direkter
Dosisvergleich durch die Verwendung un-
terschiedlicher radioaktiver Isotope mit
unterschiedlichen  Abschwdchungscha-
rakteristika. Auch wurden bislang die Ab-
schwdchungseffekte durch Kalk, Stents
und Fiihrungsdrédhte wohl nicht geniigend
beriicksichtigt* (nach 1).

Die von Silber angefiihrten Studien
SCRIPPS-1, GAMMA-1 und WRIST ergaben
zudem eine Rate spdter GefdRverschliisse
von 6,7% im Vergleich zu Plazebo mit 0,7 %.

Trotz der ermutigenden Ergebnisse der In-
hibit-Studie bleiben zahlreiche Fragen un-
gelost. Der Wert der Brachytherapie zur Be-
handlung von Patienten mit In-Stent-Reste-
nose kann nach Evidence based Therapie-
kriterien nur in plazebokontrollierten Stu-
dien zu diesem Indikationsgebiet gepriift
werden; hier liegt mit der Inhibit-Studie
und 332 behandelten Patienten eine be-
deutsame Studie vor; zur Beantwortung
dieser Frage konnen nicht alle Patienten, die
zudem mit verschiedenen Strahlenquellen
und unterschiedlichem Studiendesign be-
handelt wurden, herangezogen werden.

Silber weist zurecht darauf hin, dass maogli-
cherweise drug-eluting Stents, die Resteno-
se-Rate senken werden kénnen.

Das Positionspapier zur intrakoronaren
Brachytherapie der deutschen Gesell-

schaft fiir Kardiologie und Herzkreislauf-
forschung (2) weist aus, dass fiir die Be-
handlung der In-Stent-Rezidiv-Stenose
die Anwendung der intravaskuldren Bra-
chytherapie einen Fortschritt darstellt.
Wichtig ist, dass die Nachbeobachtungs-
zeiten im Moment noch zu kurz sind, und
dass die Kombinationstherapie mit Ace-
tyl-Salicyl-Saure und Clopidogrel fiir ei-
nen Zeitraum von mindestens sechs Mo-
naten fortgesetzt werden muss. Alle Pati-
enten, die eine intrakoronare Brachythe-
rapie erhalten haben, sollten in ein Regis-
ter aufgenommen werden.

Trotz der ermutigenden Ergebnisse der In-
hibit-Studie ist die intrakoronare Brachy-
therapie noch nicht als Evidence-based-
Therapieoption zu bewerten und sollte in
Studien, bzw. durch Datenerhebungen in
Registerform in ihrer Wertigkeit weiter
untersucht werden. Das beste Argument
zur Etablierung einer Therapieform und
fiir jedwede Art von Verhandlungen sind
plazebokontrollierte prospektive Studien.
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Gibt es eine Einteilung des Schweregrades einer
restriktiven Ventilationsstérung?

Der medizinische Inhalt der 1. Antwort
(5) bedarf keiner Ergdnzung. Aus kurati-
ver Sicht geniigt die Klassifizierung nach
leicht - mittel - schwer, mit weiten und
flieBenden Ubergingen. Die in Tab.1 der
Antwort (5) enthaltenen Daten wurden
speziell fiir die Asbestosebegutachtung
entwickelt (3). Sie sind niitzlich, aber
nicht verbindlich. Empfehlungen dieser
Art sind variabel, wie beispielsweise aus
einer Tabelle ersichtlich, die sich in ei-
nem vom Zweitautor herausgegebenen
Sammelband (4) findet.
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Praktisch wichtiger, aber nicht angespro-
chen, ist die Einstufung einer Beeintrach-
tigung im Behindertenrecht, mit dem Son-
derfall einer die Versorgungsverwaltung
wie Sozialgerichtsbarkeit bindenden Vor-
gabe. Gemeint sind die vom Bundesminis-
terium fiir Arbeit und Sozialordnung her-
ausgegebenen AHP, die ,Anhaltspunkte
fiir die drztliche Gutachtertatigkeit im so-
zialen Entschddigungsrecht und nach dem
Schwerbehindertengesetz“ (1).

Ungewdohnlicherweise sehen die AHP die
subjektive, kaum objektiv verifizierbare
Einschdtzung der LeistungseinbufRe durch
den Patienten vor. Fiir Messwerte der Lun-
genfunktion gibt es Minderungen um ein,
bis zu zwei oder mehr als zwei Drittel der
Norm. Dem entsprechen als GdB, Grad der
Behinderung, 20-49, 50-70 und 80-100
v.H. Die jeweiligen Kernzonen decken sich
mit den Angaben in der Literatur. Abwei-
chungen ereignen sich am ehesten in den
Grenzzonen. Der GdB-Wert bestimmt die
Hohe einer etwaigen Steuerersparnis.
Wenn die GdB nicht den Erwartungen des
Patienten entspricht, kann es leicht zu ei-
nem Rechtstreit kommen. Konsequente Be-
achtung der AHP lieRe das oft vermeiden.

Die AHP trennen nicht zwischen restrikti-
ven, obstruktiven bzw. gemischtférmigen
Funktionseinbuf3en. Erniedrigte Messwer-
te finden sich bei Restriktionen, also der
Frage entsprechend. Bei Obstruktionen re-
sultieren im pathologischen Fall Erhohun-
gen gegeniiber der Norm, etwa beim
Atemwegswiderstand. Wie das zu bewer-
ten ist, verschweigen die AHP.

Nur eine begrenzte Zahl von Arzten muss
zahlenmdRig den Grad einer Funktionsein-
bufle bestimmen, etwa bei einer Berufs-
krankheit. Im weit hdufigeren Fall, dem Be-
hindertenrecht, darf jeder Arzt ein Zeugnis
mit Prozentangaben ausstellen. Dabei wird
nicht immer zwischen den jeweiligen
Grundlagen unterschieden, ndmlich der
MdE bei einer Berufskrankheit bzw. dem
GdB im Behindertenrecht. Die Begriffe sind
nicht deckungsgleich (2). Die Klugheit ge-
bietet es, sich in Sachen Behinderung nur
bei guter Kenntnis der AHP zu dufSern.
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