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® Einfiihrung

Die intrakoronare Brachytherapie der In-Stent-Restenose (Abb. 6.1)
hat sich zunehmend etabliert und kann heute in Anbetracht von 8 po-
sitiven randomisierten, kontrollierten Doppelblindstudien als evidence
based medicine angesehen werden [3, 10]. Sie wird heute in Deutsch-
land in ca. 75 Krankenhdusern bzw. Praxen angewendet. Als Limitati-
on dieser Innovation wird hdufig das Zulassungsverfahren angesehen.
Nachdem wir die Umgangsgenehmigung 1996 fiir klinische Studien
beantragten und 1998 die erste intrakoronare Brachytherapie mit dem
Novoste—Beta—CathTM—System in Deutschland durchfiihrten [8-13], er-
hielten wir im Juli 1999 die Genehmigung zur Routineanwendung.
Heute kann das Zulassungsverfahren bei CE-zertifizierten Gerdten zur
Routineanwendung wesentlich abgekiirzt werden.

Eine Vielzahl von Gesetzen und Vorschriften regelt das Genehmi-
gungsverfahren durch die zustindigen Behorden (Tabellen 6.1, 6.2).
Zudem ist am 20.7.2001 die Novelle der Strahlenschutzverordnung
(StrlSchV) von 1989 im Bundesanzeiger vertffentlicht worden [14].
Damit wurden die Vorgaben der EU-Richtlinien 96/29/EURATOM
(Grundnormen im Strahlenschutz) und 97/43/EURATOM (Patienten-
schutzrichtlinie) in nationales Recht umgesetzt. Ziel dieses Beitrags
ist es, unsere Erfahrungen in den Genehmigungsprozessen fiir kli-
nische Studien und fiir die Routineanwendung darzulegen und v.a. im
Licht der gednderten Vorschriften zu erldutern.
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Tabelle 6.1. Wichtige Vorschriften fiir die intrakoronare Brachytherapie

Neue Vorschrift 2001  Inhalt Alte Bemerkung
- StrlSchv
StrISchV  Richtlinie 1989

§9 Abschnitt ~ Genehmigungsvoraussetzungen ~ § 6 Erforderliche Unter-
3 fir den Umgang mit radioaktiven lagen in Anlage I
Stoffen Teil A StrISchV
3.1.1 — Personelle Voraussetzungen Absch. 3.5 Richtlinie
35 — Strahlenschutzvorrichtungen Neue Regelungen fiir
die Fachkunde im
Strahlenschutz:
RL 3.1.6
§§ 23 Genehmigungsbediirftige §41 Genehmigung durch
und 24 Anwendung in der Medizinischen das Bundesamt fiir
Forschung Strahlenschutz (friiher
Genehmigungsvoraussetzungen Landesbehdrde)
§§31-35 Betriebliche Organisation des §§ 29-35
Strahlenschutzes
— Strahlenschutzverantwortliche
und Strahlenschutzbeauftragte
43 — Strahlenschutzanweisung
§36 Strahlenschutzbereiche §§ 57-58 Neue Grenzwerte:
Kontrollbereich ab
6 mSv/a
(bisher 15 mSv/a)
4

Abb. 6.1. Klinische Anwendung der intrakoronaren Brachytherapie zur Behandlung der dritten
In-Stent-Restenose eines 66-jahrigen Patienten mit koronarer ZweigefaBerkrankung bei Hyper-
lipiddmie, Nikotinkonsum und positiver Familienanamnese. Die verschlossene rechte Kranzarterie
konnte anhaltend erfolgreich 9/97 wiedererdffnet werden. Im November des gleichen Jahres
wurde die hochgradige RCx-Stenose dilatiert und mit einem Stent versehen (InFlow Gold
3,0/11 mm, 10atd).

Bei wieder aufgetretener Angina pectoris erfolgte 8/98 die PTCA der ersten In-Stent-Restenose
mit einem Cutting-Ballon (3,25/10 mm, 9 atii). Die zweite In-Stent-Restenose wurde 12/98
rotabliert (BohrkopfgroBe 2,0 mm bei 136000 U/s) und mit einem 3,5/10 mm Ballon (14 atii)
nachgedehnt. Im folgenden Sommer erneute Angina pectoris, der Patient wurde 7/99 zur Bra-
chytherapie der dritten In-Stent-Restenose Giberwiesen.

a Hochgradige, dritte In-Stent-Restenose. b Dehnung mit dem Cutting-Ballon 3,25/10 mm bei
8atil. ¢ Brachytherapie mit dem Novoste-Beta-Cath™-System. In Anbetracht eines moglichen ,Was-
serbett-Effektes” wurde die 40 mm lange Strahlenquelle gewahlt. Dosis: 16 Gy (in 2 mm Abstand
vom Zentrum der Strahlenquelle), Bestrahlungszeit 3 min 42 s. d Ergebnis am Ende der Interven-
tion, unregelmaBiger Konturverlauf im Stent. e Gutes Langzeitergebnis nach 7 Monaten, im Bereich
der PTCA ist sogar eine leichte Ausweitung der GefaBkontur aufgetreten (Hinweis auf ,positives
Remodeling”)
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Tabelle 6.1 (Fortsetzung)

Neue Vorschrift 2001  Inhalt Alte Bemerkung
- StrISchv
StrISchV  Richtlinie 1989
§37 441 Zutritt zu Strahlenschutzbereichen §§ 57-58 Aufenthaltsverbot fiir
442 Schwangere und
443 unter 18-Jahrige im
Kontrollbereich wurde
aufgehoben
§38 4.4.1 Unterweisung §39 Friiher halbjahrlich
jetzt jahrlich
§ 54 4.1 Kategorien beruflich Anlage I  Neue Grenzwerte
strahlenexponierter Personen Bisher:
— Kat A: effektive Dosis >6 mSv/a Kat A: effekt.
— Kat B: effektive Dosis >1 mSv/a Dosis >15 mSv/a
Kat B: effekt.
Dosis >1,5 mSV/a
§55 Schutz bei beruflicher § 56 Neue Grenzwerte
Strahlenexposition Bisher:
— Maximale effektive Dosis Maximale Dosis
20 mSv/a 50 mSv/a
— Grenzwerte fiir Organdosen
— Grenzwerte fiir Personen
unter 18 Jahren
— Grenzwerte fiir gebarfahige
Frauen und Schwangere
§65 Lagerung und Sicherung §74
radioaktiver Stoffe
§ 66 Wartung, Uberpriifung und §§ 75-76
Dichtheitspriifung
§69 Abgabe radioaktiver Stoffe §77
§70 Buchfiihrung und Mitteilung §78
Kap. 4 Besondere Anforderungen in der
medizinischen Anwendung
radioaktiver Stoffe und
ionisierender Strahlung
Abschn. 1 Heilkunde und Zahnheilkunde
§§80-86  5.1.1 — Rechtfertigende Indikation
5.1.5 — Beschrankung der Exposition
7.3 — Anwendung
7.1 — Qualitétssicherung
523 — Aufzeichnungspflichten...
Abschn. 2 Medizinische Forschung
§§ 80-86 — Besondere Schutz- und

Aufklarungspflichten
— Anwendungsverbote und
Anwendungsbeschréankungen
— Deckungsvorsorge
— Ethikkommission
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Tabelle 6.2. Auflistung der wichtigsten Gesetze und Verordnungen, die das Genehmigungsver-
fahren und den Betrieb im Rahmen der intrakoronaren Strahlentherapie regeln, sowie der be-
teiligten Behorden. Richtlinien und Normen beschreiben den Stand von Wissenschaft und Tech-
nik, der bei der Vorbereitung und Durchfiihrung der Therapie zu beachten ist

Europdische Regelungen

Richtlinie
96/29/Euratom
Richtlinie
97/43/Euratom

Grundlegende Sicherheitsnormen

Patientenschutz-Richtlinie

Deutsche Gesetze

AMG Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz)

AtG Gesetz iiber die friedliche Verwendung der Kernenergie und den Schutz
gegen ihre Gefahren (Atomgesetz)

MPG Gesetz iiber Medizinprodukte (Medizinproduktegesetz)

Verordnungen

AtDeckV Verordnung Uber die Deckungsvorsorge nach dem Atomgesetz
(Atomrechtliche Deckungsvorsorge Verordnung)

StrISchv Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch ionisierende Strahlung
(Strahlenschutzverordnung)

MPV Verordnung Giber Medizinprodukte

RL StrISch Medizin

DIN 6804-1

DIN 6827-3

DIN 6853
-1
-2
=3
=)

DIN 25422

Nationale Richtlinien und Normen

Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin
Richtlinie fiir die physikalische Strahlenschutzkontrolle zur Ermittlung
der Korperdosen

Strahlenschutzregeln fiir den Umgang mit umschlossenen radioaktiven
Stoffen in der Medizin — therapeutische Anwendung

Protokollierung bei der medizinischen Anwendung ionisierender
Strahlung — Lokale Anwendung umschlossener radioaktiver Strahler

Medizinische ferngesteuerte, automatisch betriebene Afterloading-
Anlagen

Besondere Festlegung fiir die Sicherheit der Gerdte
Strahlenschutzregeln fiir die Errichtung

Anforderungen an die Strahlenquellen

Konstanzpriifung von Kennmerkmalen

Aufbewahrung radioaktiver Stoffe; Anforderungen an
Aufbewahrungseinrichtungen und deren Aufstellungsraume zum
Strahlen-, Brand- und Diebstahlschutz
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Tabelle 6.2 (Fortsetzung)

Beteiligte Institutionen

BfS Bundesamt fiir Strahlenschutz, Salzgitter (www.bfs.de)

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (www.bfarm.de)

RGB Fir den Strahlenschutz nach Landesrecht zustandige Aufsichtsbehdrde
(,regionale Genehmigungsbehdrde”)

Lfu Landesamt fiir Umweltschutz, (in Bayern: Augsburg)

EK Ethikkommission gem. § 92 StrISchV

SV Von der Genehmigungshehdrde gem. § 66 Abs. 1 StrISchV benannter

Sachverstandiger fiir die Geratepriifung nach & 66 Abs. 2 StrISchV und
Dichtheitspriifung nach § 66 Abs. 2 StrlSchV

® Neue Strahlenschutzverordnung

Die neue Strahlenschutzverordnung [14] gliedert sich in 5 Teile, wobei
Teil 1 allgemeine Vorschriften enthélt. Im Teil 2 werden die Strahlen-
schutzgrundsitze und neuen Grenzwerte beschrieben, wobei aller-
dings im Wesentlichen die bisherigen Regelungen iibernommen wer-
den. Vollig neu sind im Teil 3 die Regelungen fiir Expositionen durch
natiirliche Strahlungsquellen. Teil 4 regelt den Zusatz von radioaktiven
Stoffen zu Produkten und Teil 5 enthilt iibergreifende Vorschriften
wie z.B. Formvorschriften und einen Ordnungswidrigkeitenkatalog.

In Umsetzung der Anforderungen der EU-Patientenschutzrichtlinie
werden v.a. die Regelungen in der StrlSchV zur Anwendung radio-
aktiver Stoffe oder ionisierender Strahlen in der Medizin erweitert.
Die detaillierte Umsetzung der StrlSchV im Bereich der Medizin wird
unter Beriicksichtigung des Stands von Wissenschaft und Technik in
der Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin [6] (Richtlinie fiir den
Strahlenschutz bei der Verwendung radioaktiver Stoffe, beim Betrieb
von Anlagen zur Erzeugung ionisierender Strahlung und Bestrah-
lungsvorrichtungen mit radioaktiven Quellen in der Medizin) ausge-
fithrt. Diese Richtlinie ist an sich nicht rechtsverbindlich, allerdings
wird in der Regel im behordlichen Genehmigungsbescheid die Be-
achtung der Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin (RL StrlSch Me-
dizin) gefordert. In Tabelle 6.1 werden die wichtigsten Vorschriften,
die bei der intrakoronaren Brachytherapie Anwendung finden, auf-
gefiihrt.
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® Genehmigung fiir klinische Studien

Das Genehmigungsverfahren fiir klinische Studien in Deutschland
(Abb. 6.2) unterscheidet sich z.T. erheblich vom Entscheidungsprozess
in den USA [7, 15]. Der Strahlenschutzverantwortliche - z.B. die Ver-
waltungsleitung einer Klinik oder der niedergelassene Arzt als Praxis-
inhaber - muss beim Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS) in Salzgitter
gemdfl § 23 StrlSchV die Anwendung radioaktiver Stoffe am Men-
schen in der medizinischen Forschung beantragen.

m § 23 StrlSchV: Genehmigungsbediirftige Anwendung radioaktiver
Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen in der medizini-
schen Forschung
»(1) Wer zum Zweck der medizinischen Forschung radioaktive Stoffe
oder ionisierende Strahlung am Menschen anwendet, bedarf der Ge-
nehmigung.

(2) Fiir die Erteilung der Genehmigung ist das Bundesamt fiir Strah-
lenschutz zustindig.“

Das BfS ist eine Behorde im Geschiftsbereich des Bundesministeriums
fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMU). Das BfS nimmt
Vollzugsaufgaben des Bundes nach dem Atomgesetz und dem Strahlen-
schutzvorsorgegesetz wahr und erfiillt unter anderem Aufgaben auf dem
Gebiet des Strahlenschutzes. Das BfS priift anhand des vorgelegten Stu-
dienplans und der Stellungnahme einer unabhéngigen, interdisziplindr
besetzten Ethikkommission (§ 92 StrlSchV), mit mindestens 5 kom-
petenten Mitgliedern, ob die Genehmigungsvorausetzungen nach § 24
StrlSchV erfiillt sind. Die Ethikkommission folgt den allgemeinen Re-
geln unter Beriicksichtigung der existierenden experimentellen und kli-
nischen Daten und der moglichen Risiken fiir die Patienten. Das Aufklé-
rungsblatt fiir die Patienten und deren Einverstindniserkldrung werden
besonders kritisch entsprechend einer ordnungsgeméflen klinischen
Priifung (,Good Clinical Practice’, GCP) beurteilt. Wichtig ist, dass
die Ethikkommissionen der hauseigenen Institution (z. B. Ethikkommis-
sion einer Universitédtsklinik) meist nicht ausreichen, da sie moglicher-
weise den Anforderungen nach § 92 StrlSchV (z.B. Unbefangenheit ge-
geniiber der geplanten Studie) nicht geniigen und/oder bei der zustédn-
digen Bundesoberbehorde, dem BfS, oftmals nicht registriert sind.
Im Wesentlichen muss gezeigt werden, dass:
m fiir das Forschungsvorhaben ein zwingendes Bediirfnis besteht,
M es kein Alternativverfahren mit geringerer oder ohne Probanden-
exposition gibt,
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CE-Zertifikat ?

/\

Ja

Votum einer akkreditierten
Ethikkommission

'

BfS-Gutachten

'

Umgangsgenehmigung
durch RGB
§ 7 Abs. 1 StriSchV

Nein
Priifung durch SV + Versicherung
MPG § 17 Abs. 1 Nr. 6 MPG §17 Abs. 1 Nr.9

Vorlagenummer beim

BfArM _— B

Nachweis der —
Genehmigungsvoraus-
setzungen § 9 StriSchV

Abb. 6.2. Flussdiagramm fiir das Genehmigungsverfahren zur intrakoronaren Brachytherapie fiir

Staatlicher Trager?

PN

Nein Ja

v

Versicherung
§15 AtDeckV

v

Prifung vor Ort durch SV
§ 66 StrISchVv

Y

Umgangsgenehmigung
durch RGB
§23 StriSchV

klinische Studien (Erklarung der Abkiirzungen s. Tabelle 6.2)
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B der Nutzen fiir den Probanden die Gefihrdung durch den Einsatz
von ionisierender Strahlung iiberwiegt.

Dariiber hinaus priift das BfS grundsitzlich alle dosimetrischen Fragen
und Sicherheitsaspekte zur Vermeidung eventueller Fehldosierungen
mit entsprechenden ergdnzenden Vorschriften (s. Abb. 9.2, Kap. 9). So
hat das BfS im Rahmen des BRIE-Protokolls auch die Bestrahlung zwei-
er Koronararterien in gleicher Sitzung genehmigt [11], die von drei Ko-
ronararterien allerdings fiir bedenklich eingestuft.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Benennung von Strahlenschutz-
beauftragten mit der entsprechenden Fachkunde im Strahlenschutz. Die
Fachkunde wird von der Arztekammer nach dem Besuch von speziellen
Kursen im Strahlenschutz und dem Nachweis der Sachkunde (in der Re-
gel Facharztausbildung) bescheinigt. Bei der Anwendung von offenen ra-
dioaktiven Stoffen - z.B. Ballonkathetern, die mit einer radioaktiven
Flissigkeit gefiillt werden - muss ein Nuklearmediziner zur Verfiigung
stehen. Die Anwendung von umschlossenen radioaktiven Strahlern wird
von einem Strahlentherapeuten geleitet. Fiir die physikalisch-technischen
Aspekte der Therapie muss ein sog. ,,Medizinphysik-Experte* (Medizin-
physiker) als weiterer Strahlenschutzbeauftragter bestellt werden.

Die Strahlenschutzverordnung verlangt auch, dass ,Vorsorge fiir die
Erfiillung gesetzlicher Schadensersatzverpflichtungen getroffen ist“ (S 7
Abs. 1 (5) StrlSchV). Hierzu fordert die RGB meist eine zusitzliche
Versicherung iiber 1 Mio. DM pro Patient entsprechend § 15 der Ver-
ordnung iiber die Deckungsvorsorge nach dem Atomgesetz [1]:

®m § 15 AtDeckV: Anwendung radioaktiver Stoffe am Menschen in der
medizinischen Forschung
»Bei der Anwendung radioaktiver Stoffe am Menschen in der medi-
zinischen Forschung betrigt die Deckungssumme fiir jeden Men-
schen, an dem die radioaktiven Stoffe angewendet werden, 1 Mio.
Deutsche Mark.“

Das Besondere an dieser Versicherung ist, dass eine Deckung (wie
meist bei Medikamentenstudien iiblich) nicht akzeptiert wird, sodass
z.B. fiir 100 Patienten eine Versicherung iiber 100 Mio. DM erforder-
lich ist. Diese auflerordentlich hohe Versicherungssumme wird ver-
langt, wenn die Studie fiir nicht universitdre Institutionen beantragt
wird, also fiir alle stddtischen Krankenhduser, Kreiskrankenhduser,
religiés getragene, Privat- und Praxiskliniken. Offensichtlich gehen
die meisten RGB davon aus, dass der Staat - als Trdger der Univer-
sitdtskliniken - immer ,zahlungsfdhig“ ist und der Versicherungs-
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schutz somit direkt vom Staat iibernommen werden kann. Fiir plaze-
bokontrollierte Brachytherapie-Studien miissen daher in den meisten
Institutionen zwei verschiedene Versicherungen abgeschlossen wer-
den: Fiir die Plazebogruppe geniigt der Versicherungsschutz geméif3
MPG, fiir die tatsdchlich bestrahlten Patienten ist der Versicherungs-
schutz gemédfl MPG und AtDeckV erforderlich.

Fir die Erteilung einer Umgangsgenehmigung nach § 7 StrlSchV
(Umgang mit radioaktiven Stoffen) ist die jeweilige Lidnderbehérde
(»RGB* z.B. in Bayern: das Landesamt fiir Umweltschutz) zustdndig.
Diese ,$-7-Genehmigung® erlaubt der Institution, die radioaktiven
Quellen zu beziehen und die Dosisleistung zu tiberpriifen und ist fiir
das Genehmigungsverfahren dem BfS vorzulegen:

®m § 7 StrlSchV: Genehmigungsbediirftiger Umgang
»(1) Wer mit sonstigen radioaktiven Stoffen § 2 Abs. 1 des Atomge-
setzes oder mit Kernbrennstoffen nach § 2 Abs. 3 des Atomgesetzes
umgeht, bedarf der Genehmigung.“

Die Voraussetzungen fiir eine solche Genehmigung sind in § 9 aus-
gefiihrt. Dabei geht es im Wesentlichen um die Erfiillung der per-
sonellen Voraussetzung (Zuverldssigkeit und Fachkunde). Es muss
auch der Nachweis erbracht werden, dass das radioaktive Material ge-
gen unbefugtes Entfernen und Brandeinwirkungen geschiitzt ist und
dass die Dosisgrenzwerte eingehalten werden.

Die klinische Studie kann sowohl mit einem CE-zertifizierten Gerit
als auch mit Gerdten ohne CE-Zertifikat durchgefiihrt werden. Selbst-
verstandlich ist es einfacher, die Studiengenehmigung fiir ein Gerét
mit CE-Zertifikat zu erhalten. Falls die Brachytherapie mit einem Ge-
rit ohne CE-Zertifikat beantragt wird oder die im Studienprotokoll
geplante Anwendung nicht der CE-Zertifizierung entspricht, miissen
zundchst zwei zusitzliche Schritte unternommen werden: Ein speziel-
les Sachverstindigengutachten, entsprechend MPG § 17 Abs. 1 Nr. 6
(von der RGB gefordert):

»Die klinische Priifung eines Medizinproduktes darf bei Menschen
nur durchgefiihrt werden, wenn ... die sicherheitstechnische Unbedenk-
lichkeit fiir die Anwendung des Medizinproduktes unter Beriicksichti-
gung des Standes der Technik sowie der Arbeitsschutz und Unfallverhii-
tungsvorschriften nachgewiesen wird.“

Und einer Versicherung gemédfl MPG § 17 Abs. 1 Nr. 9 (von der EK
gefordert):

»Die klinische Priifung eines Medizinproduktes darf am Menschen
nur durchgefiihrt werden, wenn ... fiir den Fall, dass bei der Durch-
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fithrung der klinischen Priifung ein Mensch getitet oder der Korper
oder die Gesundheit eines Menschen verletzt oder beeintrichtigt wird,
eine Versicherung ... besteht, die auch Leistungen gewdihrt, wenn kein
anderer fiir den Schaden haftet.“

Das BfArM muss geméfl § 40 Abs. 1 Satz 1 Nr. 6 AMG {iiber die ge-
plante klinische Studie in Kenntnis gesetzt und dort die Erteilung
einer entsprechenden ,Vorlagenummer* beantragt werden. Fiir die Be-
antragung eines Brachytherapiesystems mit umschlossenen radioakti-
ven Quellen ist dieser Schritt einfacher als fiir die Anwendung offener
radioaktiver Substanzen (wie z.B. die mit Rhenium 186- oder 188
gefiillten Ballonkatheter): Aufgrund des bei mit radioaktiver Fliissig-
keit gefiillten Ballonkathetern bestehenden Risikos einer unbeabsich-
tigten intrakoronaren Injektion mit Ganzkorperbestrahlung wird eine
zusitzliche pharmakologisch-toxikologische Priifung benotigt.

Nachdem alle erforderlichen Gutachten, Voten, Berichte und Stel-
lungnahmen bei der RGB eingegangen und anerkannt sind, erteilt die-
se die ,,§-23-Genehmigung® fiir die beantragte klinische Studie - aber
nur streng im Rahmen des genehmigten Protokolls.

Bei einer Multizenterstudie kann die Genehmigung fiir den klini-
schen Versuch nach § 23 StrISchV auch dem Studienleiter erteilt wer-
den, wenn in allen beteiligten Institutionen die Genehmigungsvoraus-
setzungen gegeben sind. Bisher musste in solchen Fillen im jeweiligen
Bundesland eine eigene Genehmigung eingeholt werden, obwohl es
sich um das gleiche Forschungsprojekt handelte.

Bei der Durchfithrung der Studie sind speziell die §$ 87 (Besondere
Schutz- und Aufkldrungspflichten), 88 (Anwendungsverbote und Be-
schrankungen fiir einzelne Personengruppen), 89 (Mitteilungs- und
Berichtspflichten) und 90 (Schutzanordnung) StrlSchV zu beachten.
Natiirlich gelten auch die einschldgigen Regelungen, die bei der Routi-
neanwendung weiter unten beschrieben werden.

m ,Heilversuch”

Oft ist man versucht, nach Erhalt der §§ 23- und 24-Genehmigung
auch auflerhalb des Protokolls eine Brachytherapie als ,Heilversuch®
durchzufiihren. Die Definition des Begriffs Heilversuch ldsst sich
nicht in wenige Worte fassen, da es im Arzthaftungsrecht, im Arznei-
mittelrecht und im é&rztlichen Berufsrecht unterschiedliche Betrach-
tungsweisen zu diesem Begriff gibt [2]. In vereinfachter Form sieht
die wohl herrschende Meinung im arzneimittelrechtlichen Schrifttum
das Gegensatzpaar ,Heilversuch® vs. ,,Humanexperiment“ (§ 40 vs. 41
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AMG) [2]. Das drztliche Berufsrecht sieht das Gegensatzpaar ,,Heilver-
such® - als eine nur im individuellen Interesse des Patienten indizier-
te Maflnahme, die von der Standardbehandlung abweicht - und ,kli-
nischer Versuch“ - als nach einem einheitlichen Plan durchgefiihrte
Behandlung, die iiber den Nutzen fiir den Behandelten und iiber den
Einzelfall hinaus Wirkungen und Risiken feststellen oder bestdtigen
sollen [4]. Unserer Erfahrung nach kann ein Heilversuch mittels intra-
koronarer Brachytherapie von den Behorden weder abgelehnt noch
genehmigt werden (Voraussetzung ist allerdings die Genehmigung
zum Umgang mit dem Bestrahlungsgerit). Allerdings werden Heilver-
suche verstindlicherweise sowohl vom BfS als auch vom LfU ungern
gesehen. Die intrakoronare Brachytherapie sollte entweder im Rah-
men einer genehmigten klinischen Studie (fiir Heilversuche konnte
ein eigenes Studienprotokoll beantragt werden) oder als Routine-
anwendung durchgefiihrt werden.

® Genehmigung zur klinischen Routineanwendung

Dieses Genehmigungsverfahren ist wesentlich einfacher als das fiir
klinische Studien (Tabelle 6.3): die RGB erteilt die Umgangsgenehmi-
gung gemafd § 7 StrlSchV (s. oben) und genehmigt die klinische An-
wendung, vorrausgesetzt das Bestrahlungsgerdt verfiigt tiber eine CE-
Kennzeichnung. Um dieses EU-weit giiltige Zertifikat zu erhalten, be-
auftragt der Hersteller die Durchfiihrung des Konformititsbewer-
tungsverfahren bei einer ,benannten Stelle“ (in Deutschland z.B. die
TUV-Produktservice GmbH) eines EU Mitgliedstaats.

Tabelle 6.3. Vergleich der Anzahl von Behdrden bzw. Gesetze und Verordnungen, die im Ge-
nehmigungsverfahren fiir klinische Studien und fiir die Routineanwendung der intrakoronaren
Brachytherapie beriicksichtigt werden miissen

Forschung Routine

Gerdtevoraussetzungen Keine spezifischen CE-Zertifikat

RGB-Genehmigung:

EK-positives Votum erforderlich

BfS-positives Votum erforderlich
Versicherungsschutz § 17/1/9 MPG
Versicherungsschutz Atomgesetz: § 15 AtDeckV
Personliche Haftpflichtversicherung

§ 66 StrlSchV

Branddirektion Genehmigung

+ o+ + o+
|

+ o+ 4
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Um den rechtlichen Anforderungen an den Strahlenschutz in der
Medizin ein stirkeres Gewicht zu geben und dem Anwender das Auf-
finden der fiir ihn maf3geblichen Vorschriften zu erleichtern wurde in
Umsetzung der EU Patientenschutzrichtlinie ein eigenes Kapitel mit
speziellen Schutzvorschriften geschaffen. Die besonderen Anforderun-
gen bei der medizinische Anwendung radioaktiver Stoffe werden in
den §§ 80-85 StrlSchV festgelegt. Inhaltlich neu ist der § 83 StrlSchV:

m § 83 StrlSchV: Qualitdtssicherung bei der medizinischen Strahlen-
anwendung
»(1) Zur Qualititssicherung der medizinischen Strahlenanwendung
bestimmt die zustindige Behorde drztliche Stellen. ... Die zustidndige
Behorde legt fest, in welcher Weise die drztlichen Stellen die Priifun-
gen durchfiihren, mit denen sichergestellt wird, dass bei der Anwen-
dung radioaktiver Stoffe ... am Menschen die Erfordernisse der me-
dizinischen Wissenschaft beachtet werden und die angewendeten
Verfahren und ... Bestrahlungsvorrichtungen ... den jeweils notwen-
digen Qualititsstandards entsprechen, um die Strahlenexposition des
Patienten so gering wie moglich zu halten.
(4) Die genehmigungsbediirftige Titigkeit nach § 7 Abs. 1 in Verbin-
dung mit §9 Abs.1 und 3 ... ist bei einer von der zustindigen
Behorde bestimmten drztlichen Stelle anzumelden.

Damit wird nun endlich - in Analogie zum Qualititssicherungsver-
fahren in der Rontgendiagnostik - auch in der Strahlentherapie und
in der nuklearmedizinischen Diagnostik ein Kontroll- und Beratungs-
gremium geschaffen, welches stichprobenartig die Aufzeichnung iiber
die Strahlenbehandlung und technische Qualitdtskontrollmafinahmen
anfordert und beurteilt.

Die Vorschriften der StrlSchV werden durch prézise Anweisungen
in der RL StrlSch Medizin mit Leben erfilllt. So werden im
Abschn. 7.3 die speziellen Regelungen fiir die Brachytherapie auf-
gefiihrt. Diese Regelungen bilden auch die Grundlage fiir die wesentli-
chen Auflagen des Genehmigungsbescheids.

Entsprechend der Genehmigung der klinischen Anwendung entfal-
len die mit der Genehmigung durch das BfS verbundene Stellungnah-
me durch die Ethikkommission und die Anzeige beim BfArM (s. Ta-
belle 6.3). Ferner ist die im Atomgesetz geforderte hohe Versiche-
rungssumme nicht erforderlich. Selbstverstindlich miissen die betei-
ligten Arzte eine zusitzliche Haftpflichtversicherung fiir die Strahlen-
therapie abschlieflen. Wie allgemein iiblich, muss der Kontrollbereich
im Herzkatheterlabor entsprechend gekennzeichnet werden und eine
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auf den Umgang mit dem Afterloading-Gerit ausgerichtete Strahlen-
schutzanweisung (§ 34 StrlSchV, Abschnitte 4.3 und 7.3.1.3 der RL
StrlSch Medizin, DIN 6843) ausgearbeitet werden [4]. In unseren Ka-
theterlabors mussten keine baulichen Anderungen zur Benutzung von
p-Strahlen mit dem Novoste-System vorgenommen werden. Der nach
DIN 25422 geforderte Brand- und Diebstahlschutz wird bei den in der
IVBT verwendeten Bestrahlungssystemen i. Allg. durch einen entspre-
chenden Tresor gewéhrleistet. Die Branddirektion wird vom Strahlen-
schutzverantwortlichen iiber den Umgang mit radioaktivem Material
informiert und modifiziert ihren Einsatzplan entsprechend. Fiir die
Anwendung von p-Strahlen kann sich dies komplexer gestalten: So
war z.B. in Rotterdam hierfiir der Bau eines ,,Bunkers“ erforderlich,
wihrend in Bochum die ,alten Gemiuer® einen ausreichenden Strah-
lenschutz bieten. Vor der ersten Anwendung priift ein durch die
Behorde benannter Sachverstindiger (in der Regel sind im Genehmi-
gungsbescheid mehrere Sachverstindige aufgefiihrt; die Entscheidung
tiir einen speziellen SV wird dem Betreiber iiberlassen und wird sich
sowohl an der Qualitit der Gutachtenerstellung als auch am Preis ori-
entieren) die geridtetechnische Sicherheit, den baulichen Strahlen-
schutz, messtechnische Vorrausetzungen und die Erfiillung behord-
licher Auflagen. Die durch den Strahlenschutzverantwortlichen bestell-
ten Strahlenschutzbeauftragten fiir die Bereiche Kardiologie, Strahlen-
therapie (fiir umschlossene) bzw. Nuklearmedizin (fiir offene Radioiso-
tope) und Medizinphysik miissen grundsitzlich wahrend der Behand-
lung anwesend sein (Abschn. 3.1.2 und 7.3 der RL StrlSch Medizin).

® Anforderungen wahrend des laufenden Betriebs

Nachdem die Genehmigung zur Durchfithrung von klinischen Studien
oder zum Routinebetrieb erteilt wurde, miissen weitere Vorschriften
beachtet werden: Sicherheitspriifungen und Wartung, Dosime-
trietiberpriifung und Dichtigkeitstests.

Sicherheitspriifungen und Wartung

Gemadfd § 66 StrlSchV (s. oben) muss die Sicherheit und Integritét des
Afterloaders durch einen Sachverstindigen jedes Mal bei Lieferung
bzw. Austausch (unabhidngig von den radioaktiven Quellen) und bei
langerem Verbleib spitestens in jahrlichen Abstinden gepriift werden
(Tabelle 6.4). Wenn z.B. das Gehéduse im Labor verbleibt und lediglich
die radioaktiven Quellen ausgetauscht werden, fallen diese Priifungen
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Tabelle 6.4. Vorschriften zur Uberpriifung von Geratesicherheit und Dosimetrie von Afterloading-
Systemen entsprechend den bestehenden Verordnungen bzw. Richtlinien zur Qualitétssicherung

Bei Lieferung Folgezeit
Sachverstandigenpriifung = spatestens jahrlich
Klinische Dosimetrie + -
Dichtheitspriifung (Hersteller) spatestens jahrlich
Wartung durch den Hersteller - jahrlich

Tabelle 6.5. Zeitintervalle zur Uberpriifung von Geritesicherheit und Dosimetrie in Abhingig-
keit von der Halbwertszeit des Radioisotops und der sich daraus ergebenden Haufigkeit des
Quellenwechsels

Beta-Cath™ Galileo™ Checkmate™

(Novoste) (Guidant) (Cordis)
Sicherheit/Wartung 6 Monate 4 Wochen 4 Wochen
Dosimetrie 6 Monate 4 Wochen 4 Wochen
Dichtigkeit Entfallt Entfallt Entfallt

spatestens jahrlich an. Werden die radioaktiven Quellen jedes Mal zu-
sammen mit dem Gehiuse, z.B. inklusive Handkurbel (Cordis) oder
einschliellich des Betriebsmotors und der Steuerung (Guidant) ge-
wechselt, sind diese Priifungen mit der Haufigkeit des Quellenwech-
sels erforderlich (Tabelle 6.5). In unserer Umgangsgenehmigung fiir
das Galileo-System der Fa. Guidant wird diese Vorschrift erleichtert,
indem die Priifung nach einem Wechsel - ca. alle 4 Wochen - der
Quellenkartusche mit dem Steuerungsprogramm und den Sicherheits-
vorrichtungen durch den Medizinphysiker nach einem mit der RGB
abgestimmten Priifprotokoll durchgefiihrt werden kann. Die RL
StrlSch Medizin sieht im Abschn. 7.3.1.2 auch vor, dass die RGB die
Frist zur Priifung auf bis zu 3 Jahre verlingern kann, wenn die Appli-
kationsvorrichtung mindestens einmal jéhrlich durch einen Medizin-
physik-Experten tiberpriift wird.

Dosimetrie

Die RL StrSch Medizin schreibt hinsichtlich der Dosimetrie vor:

B Abschnitt 7.3.1.2 Regelungen fiir die Brachytherapie, Physikalische
Aspekte
»Neue Quellen sind unmittelbar nach Lieferung und vor der ersten
Applikation durch den Medizinphysik-Experten auf die Richtigkeit
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der Herstellerangaben beziiglich Kenndosisleistung oder Aktivitit zu
itberpriifen.

Die Uberpriifung der Quellaktivitit bei reinen S-Strahlern wie *°Y
oder **P ist messtechnisch ein nicht triviales Problem. Die geringe
Reichweite und der steile Dosisgradient stellen hohe Anforderungen
an das Messsystem und an die geometrische Prizision des Messauf-
baus. Anfinglich war die Dosimetrie mit einem GafChromic™-Film
die Methode der Wahl [12]. Mittlerweile werden kommerziell Dosime-
triesysteme auf ionometrischer Basis mit passenden Messphantomen
fiir die Applikatoren verschiedener Hersteller zur schnellen und ge-
nauen Bestimmung der Dosisleistung im Referenzpunkt (2 mm Ab-
stand von der Quellenachse) angeboten.

Dichtheitspriifung

Entsprechend § 66 StrlSchV miissen umschlossene radioaktive Stoffe
auf die Dichtheit ihrer Umbhiillung gepriift werden. Bei der Ausliefe-
rung einer neuen Quelle muss eine giiltige Dichtheitsbescheinigung -
nicht ilter als 6 Monate - vorliegen. Die nichste Dichtheitspriifung
wird in der Regel ein Jahr nach Liefertermin erforderlich und muss
von einer im Genehmigungsbescheid genannten Stelle entsprechend
der Vorschriften durchgefiihrt werden. Falls die radioaktive Quelle in-
nerhalb 1 Jahres ausgetauscht wird, entfallen die Dichtheitspriifungen
vor Ort.

Weitere verpflichtende Regelungen wie z.B. die jéhrliche Unterwei-
sung, die Fithrung eines Betriebstagebuchs, Anforderungen an die
Protokollierung der Strahlenbehandlung und die physikalische Strah-
lenschutzkontrolle des Personals sind in der StrlSchV enthalten und in
der RL StrlSch Medizin ausgefiihrt.

Vergleich verschiedener Brachytherapie-Systeme

Um das Ausmaf} der anfallenden Folgeuntersuchungen im laufenden
Betrieb eines Herzkatheterlabors gegeniiberzustellen, werden im Fol-
genden die drei in Deutschland zur intrakoronaren Brachytherapie
CE-zertifizierten Afterloading-Systeme miteinander verglichen: das
Beta-Cath™-System der Fa. Novoste mit einem Aktivititszug aus
friiher losen, jetzt zusammenhangenden *°Sr/*°Y-Zylindern, der Gali-
leo™-Afterloader der Fa. Guidant mit der 20 mm stepping source (2
Schritte=32 mm, 3 Schritte=52 mm behandelte Linge) und das
y-System der Fa. Cordis mit den eingeschweifiten '**Ir-Seeds (Check-
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mate). Die anfallenden Priifungen wihrend des laufenden Betriebs
hingen einerseits von der Halbwertszeit des radioaktiven Isotops und
andererseits von der Héufigkeit des Gehduseaustauschs ab: Die Fa.
Novoste tauscht zur Zeit die Transfergehduse der a-Generation auf-
grund der durch die hohe Dosisleistung bedingten Alterung des Plexi-
glasfensters alle 6 Monate aus, sodass die Sicherheits- und Wartungs-
priffungen in diesen Zeitintervallen anfallen (s. Tabelle 6.5). Obwohl
die Halbwertszeit der ,,Muttersubstanz® *°Sr ca. 28 Jahre betragt, fithrt
Novoste den Austausch der radioaktiven Quellen auf jahrlicher Basis
durch. Bei dem Galileo™- und dem Checkmate™-System ist die Si-
tuation anders: Aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit von 14
(°*P) und 74 ("*’Ir) Tagen tauschen die Firmen Guidant und Cordis
die komplette Quellenkartusche mit Strahler und Dummy in monatli-
chen Intervallen aus. Damit entfallen auch bei diesen Systemen die
Dichtheitspriifungen vor Ort. Streng genommen ist allerdings fiir jede
neue Quellenkartusche vor Aufnahme des Patientenbetriebs eine
Priifung durch einen bestellten Sachverstindigen dann alle 4 Wochen
fallig (s. Tabelle 6.5). In der Regel wird die Aufsichtsbehorde auch ei-
ne Uberpriifung durch den Medizinphysiker genehmigen, sodass die
teure § 66-Priifung nur einmal pro Jahr fillig wird. Somit fallen fiir
die Dosimetrie, Annahme, Verpackung und Versand der radioaktiven
Quellen fiir das Novoste System ca. 6 Stunden und das Guidant Sys-
tem 36 Stunden an zusétzlichem Arbeitsaufwand fiir den Medizinphy-
siker pro Jahr an.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass das Genehmigungsverfah-
ren fiir klinische Studien zur intrakoronaren Brachytherapie sehr auf-
wendig und zeitintensiv ist. Im Gegensatz hierzu kann die Genehmi-
gung zur klinischen Routineanwendung der intrakoronaren Brachy-
therapie wesentlich schneller erhalten werden.
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