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1. Einleitung

Die Uberpriifung der Protonentherapie, Teilindikation arterioventse Malformationen, im
Ausschuss Krankenhaus geméaR § 137c SGB V* wurde mit Datum vom 30.08.2001 durch die
Spitzenverbande der Krankenkassen beantragt und in der Folgezeit aufgenommen. Ab dem
01.01.2004 wurde die Uberprufung im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7
SGB V ,,KrankenhausbehandIung“2 fortgesetzt.

Mit  Schreiben vom 20.10.2003 wurde vom Bundesverband der Deutschen
Privatkrankenanstalten e. V. die Prifung der ,Voxel-to-Voxel Modulated Scanning“ Protonen
Therapie (VVM-SPT) nach § 137c SGB V beantragt. Der Gemeinsame Bundesausschuss in
der Besetzung nach § 91 Abs. 7 SGB V hat mit Annahme des Antrages beschlossen, die
VVM-SPT nicht als eigenstandige Methode zu beraten, sondern diese in das bereits
aufgenommene Beratungsverfahren zur Protonentherapie zu integrieren.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 99, Seite 11933 vom 04.06.2002,
der Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 7/2002, Seite 565 und im Deutschen Arzteblatt Nr. 99,
Heft 27 vom 05.07.2002, Eingang der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der
wissenschaftlichen Literatur durch die Geschéftsstelle des Ausschusses Krankenhaus bzw.
seines Rechtsnachfolgers wurde die Indikation Protonentherapie bei arteriovendsen
Malformationen in der Sitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach § 91 Abs. 7
SGB V vom 20.12.2005 nach vorheriger Vorbereitung im Unterausschuss
Methodenbewertung beraten. Einzelheiten des Verfahrens sind in den Verfahrensregeln des
ehemaligen Ausschusses Krankenhaus (Bundesanzeiger Nr. 77, Seite 8893 vom
24.04.2002) festgelegt. Die Verfahrensregeln sind kraft Gesetzes gemal3 Art. 35, § 6 Abs. 4
GMG weiterhin gultig, wurden durch den Gemeinsamen Bundesausschuss in seiner
konstituierenden Sitzung vom 13.01.2004 bestatigt und waren gemalR § 48
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses anzuwenden. Nach Abschluss
der Uberpriufung aller beantragten Indikationen der Protonentherapie erfolgt ein
zusammenfassender Gesamtbericht.

2. Grundlagen der arterioventdsen Malformationen (AVM)
2.1 Definition und Epidemiologie

Es gibt unterschiedliche Arten vaskularer Malformationen wie caverndése Angiome,
Teleangiektasien, ventse Anomalien, durale arteriovendse Malformationen (AVM), zerebrale
AVM und arteriovendse Fisteln. Die Malformationen sind gleichm&Rig tUber das gesamte Hirn
verteilt und meist kongenitalen Ursprungs. Die GefalBmalformationen, die fur die
Radiotherapie, also auch Protonentherapie, von Belang sind, sind die zerebralen
arteriovengsen Malformationen. Die jahrliche Inzidenz symptomatischer AVM betragt nach
amerikanischen Analysen 0,94 auf 100.000 Einwohner (Berman et al. 2000).

2.2 Pathologie, Klassifikation, Diagnostik

Das Zentrum der arteriovendsen Malformationen (AVM) wird Nidus genannt. Es handelt sich
hierbei um eine Formation von BlutgefaRen, durch die ein arteriovendser Gefal3shunt
stattfindet. Sie konnen aus mehreren zufihrenden Arterien und drainierenden Venen
bestehen. Diese besitzen eine direkte Verbindung untereinander oder weisen im angio-
graphischen Bild Fisteln auf. Diese Fisteln zeigen normalerweise einen Durchmesser von 0,5
- 2 mm. Kapillaren zwischen Arterien und Venen fehlen. Die beteiligten arteriellen und
vendsen Gefalle weisen morphologische Veranderungen auf: Die Membrana elastica der
GefalRRe verdickt sich und kann Briiche aufweisen, die Muskularis kann sich verdiinnen und

Li.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); gedndert durch
Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)
2i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Protonentherapie
nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Zerebrale arteriovendse Malformationen

durch Bindegewebe ersetzt werden. Schliel3lich kbnnen ektatische Anteile aneurysmatische
Veranderungen aufzeigen, die zu Rupturen und Thrombosen flihren kénnen.

Die am meisten gebrauchliche Klassifikation der AVM ist die sogenannte Spetzler-Martin-
Klassifikation. Diese Einteilung wird im Wesentlichen durch die Operabilitat einer AVM
bestimmt. Als wesentliche Kriterien gehen die Grofie der AVM und die Lage der L&sion in
Bezug auf eloquente Areale des Gehirns ein und die Lage der drainierenden Venen.

Aus strahlentherapeutischer Sicht ist das Volumen der Lasion das entscheidende Kriterium.
Das Zielvolumen umschlieBt den Nidus und nicht die gesamte AVM. In
strahlentherapeutischen Publikationen korreliert man daher das Ergebnis der Behandlung
mit dem Volumen der bestrahlten Malformation. Dabei gelten AVM < 3 cm?3 als klein, 3-
10 cm3 als mittel und > 10 cm3 als grol3.

2.3 Klinisches Bild

Klinisch manifestieren sich AVM haufig durch eine Hirnblutung, die haufig zu neurologischen
Defiziten fuhrt. Diese werden mal3geblich von der Lokalisation der Blutung determiniert.
Haufiger als die intrazerebrale Blutung sind Hamorrhagien in den Subarachnoidalraum oder
in die Ventrikel. Das zweithaufigste klinische Symptom ist der epileptische Anfall. Auch hier
hangt das klinische Erscheinungsbild von der Lokalisation der AVM ab. Kopfschmerzen
konnen ebenfalls das dominierende Symptom einer AVM werden oder auch eine Blutung
anzeigen bzw. einen Hydrocephalus. Die veranderte Hamodynamik im Bereich der AVM
kann zu fokalen Ischamien fuhren und neurologische Defizite verursachen.

Im Vordergrund bei der Entscheidung zur Therapie steht das Blutungsrisiko, welches je nach
Autor mit einer jahrlichen Inzidenz zwischen 1 und 2,1 % und einem kumulativen Risiko nach
20 Jahren von bis zu 42 % angegeben wird. Fand initial eine Blutung statt, betragt das
jahrliche Risiko ca. 2,5 % bei einem kumulativen Risiko nach 20 Jahren von 51 % (Forster et
al. 1972; Drake 1979; Graf et al. 1983; Luessenhop 1984; Crawford et al. 1986). Wird die
Diagnose AVM zum Zeitpunkt der Blutung gestellt, liegt die Mortalitat bei bis zu 20 %.

2.4  Therapieverfahren

Das wesentlichste Ziel der Behandlung ist, das Blutungsrisiko zu reduzieren. Dieses Ziel
kann nur erreicht werden, wenn es gelingt, die AVM vollstdndig zu obliterieren (Yasargil
1987, 1988). Die partielle Obliteration reicht nicht aus. Andere wesentliche Behandlungsziele
bestehen aus einer Reduktion des Risikos fiir Krampfanfélle oder einer Reduktion etwaiger
Raumforderungen. Weiterhin kann die Behandlung darauf ausgerichtet sein, etwaige fokale
neurologische Defizite zu verbessern, wodurch ,Steal“-Phanomene und ungiinstige arterielle
und vendse Druckverhdltnisse beseitigt werden (Kupersmith et al.1999).

Operation

Eine sorgfaltige Auswahl von Patienten, die fir eine Operation in Frage kommen, ist
zwingend notwendig. Das therapeutische Ergebnis bzw. Komplikationsrisiko kann heute
nach der Spetzler-Martin-Klassifikation abgeschatzt werden (Spetzler & Martin 1986). Heros
und Mitarbeiter analysierten eine Kohorte von 153 Patienten, bei denen eine komplette
Exzision der AVM erreicht wurde. Das Ergebnis nach Operation korrelierte mit dem Spetzler-
Martin-Grad mit guten Resultaten bei 100 %, 94,3 %, 88,6 %, 61 % und 28,6 % in
Abhangigkeit von den Graden 1 - 5. 98,7 % der Patienten, die einen Spetzler-Martin-Grad
von 1-3 aufwiesen, zeigten ein gutes klinisches Ergebnis, wohingegen die Spatmorbiditat
und Mortalitat bei Patienten mit den Graden 4 und 5 bei 12,2 bzw. 38,4 % lag. Die Spetzler-
Martin-Klassifikation erlaubt daher eine gute Risikoabschatzung. Die mikrochirurgische
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Resektion gehdrt heute zum Goldstandard fir die Behandlung operabler arteriovendser
Malformationen. Durch die neuen Techniken konnen angiographisch vollstdndige
Verschlisse zwischen 94 und 100 % erwartet werden (Heros et al. 1990, Schaller et
al.1998). Patienten, die sich fir eine Operation qualifizieren, da die praoperative
Risikoabwagung unter Berlcksichtigung des Spetzler-Martin-Grades ein ginstiges Nutzen-
Risikoverhaltnis erwarten lasst, sollen daher keinem anderen Therapieverfahren zugefihrt
werden. Die Operation kann zu einer sofortigen Reduktion des Blutungsrisikos auf Null
fuhren.

Neuroradiologische Intervention

Das Verfahren beruht auf einer Embolisation der zufiihrenden Arterien. Die Effektivitat der
Embolisation ist schwierig zu erheben und mit Ergebnissen nach Operation zu vergleichen,
da i. d. R. komplex konfigurierte und chirurgisch nicht erreichbare AVM der Embolisation
zugefuhrt werden.

Die Integrierung einer praoperativen, préaradiochirurgischen kurativen und palliativen
Embolisation ist heute eine therapeutische Option. Gobin et al. (1996) berichtete Gber einen
erfolgreichen Verschluss der AVM durch Embolisation lediglich bei 11 % der Patienten mit
arteriovendsen Malformationen. Jedoch konnte in 76 % der Falle die Grof3e der Lasion
reduziert werden, so dass schlieBlich eine erfolgreiche stereotaktische Einzeitbestrahlung
durchgefuihrt werden konnte. Die Erfahrung konnte von Henkes et al. (1998) bestatigt
werden. Innerhalb eines multidisziplindren Behandlungsprogramms konnte eine
GroRenreduktion in 10 — 95 % der Féalle erreicht werden. Nur 4 von 64 Patienten (6 %)
erlitten Komplikationen.

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist aufgrund der zeitlichen Latenz bis zum Wirkungseintritt nur dann
indiziert, wenn eine Therapie mittels der sofort das Blutungsrisiko eliminierenden
Therapieverfahren Operation und/oder Embolisation nicht in Betracht kommt bzw. nicht
durchfuhrbar ist.

Sie ist damit in diesen Fallen Therapie der zweiten Wahl. In primér inoperablen bzw. nur mit
zu groRem Risiko behandelbaren Féallen ist Strahlentherapie heute aber Therapie der Wahl,
sofern die Erkrankung technisch mit dem Ziel der vollstandigen Obliteration bestrahlt werden
kann.

Das Konzept der Strahlentherapie beruht heutzutage im Wesentlichen auf Einzeit-
Bestrahlungsverfahren.

In zwei grolReren alteren Serien von Johnson (1975) and Glanzmann (1978) mit insgesamt
118 Patienten hatte sich die fraktionierte Therapie als nicht effektiv herausgestellt. In der
ersteren Serie kam es bei 9 von 20 Patienten zu einem Verschluss der AVM. In der Serie
von Glanzmann konnte bei keinem Patienten ein Verschluss erreicht werden. 4 von 18
Patienten in dieser Serie zeigten eine Progression der vorliegenden neurologischen Defizite.
Aufgrund dieser Erfahrungen hat sich die fraktionierte Radiotherapie nicht durchsetzen
konnen. Neuere Ansétze mit hypofraktionierten Therapieformen sind heute noch
experimentell.

Die groten Erfahrungen liegen Uber die Anwendungen einer stereotaktischen
Einzeitbestrahlung (sogenannte Radiochirurgie) vor.

Linearbeschleuniger-gestiitzte Systeme/Gamma-Knife

Colombo et al. berichten 1994 bei stereotaktischer Einzeittherapie mittels Linear-
beschleuniger Verschlussraten von 97 % bei Lasionen < als 15 mm Durchmesser, 74 % bei
Lasionen von 15-25 mm und 33 %, wenn der Durchmesser 25 mm uberschritt. Die
berichteten Verschlussraten sind unter der Einschrankung, dass 82 % der Patienten
angiographiert wurden, zu betrachten.
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In einer der groRten Serien von Karlsson et al. (1997) (1319 konsekutive Patienten/Gamma-
Knife) konnte gezeigt werden, dass die Verschlussrate mit zunehmender Dosis im
Randbereich der AVM zunimmt. Die optimale Bestrahlungsdosis fir AVM ist unverandert
Diskussionsgegenstand. Die Obliterationsraten zeigen anscheinend eine Dosis-
Wirkungsbeziehung. Sie wird mit 70 % bei 16 Gy, 90 % bei 20 Gy und 95 % bei 22 Gy in der
Serie von Flickinger et al. (1996) angegeben. Die am haufigsten angegebene Empfehlung
liegt bei 20 Gy, wobei andere Autoren (Ellis et al. 1998) auch 15 Gy empfehlen. Die
Arbeitsgruppe von Kirkeby et al. (1996) untersuchte die hypofraktionierte stereotaktische
Strahlentherapie von arteriovendsen Malformationen. Es wurden 2 x 14 Gy appliziert. Die
AVM konnte bei 14 von 15 Patienten mit kleineren Lasionen beseitigt werden. Bei grof3eren
Malformationen konnte kein Verschluss erreicht werden.

Ein HTA-Bericht des australischen Medicare Services Advisory Committee (MSAC) aus dem
Jahr 2000 evaluierte die Literatur bis 1999 und kam zu der Einschatzung, dass aufgrund
eines mangelhaften Follow-up und insbesondere einer zu geringen Zahl von Kontroll-
Angiographien lediglich eine sehr konservative Schéatzung von 2-Jahres-Obliterationsraten
zwischen 26 und 68 Prozent moglich sei (Anteil der angiograpisch nachgewiesenen
Obliterationen aller grundsatzlich fir eine Angiographie geeigneten Patienten). Der Bericht
kommt aber auch zu dem Schluss, dass die Radiochirurgie flr Patienten eine geeignete
Behandlungsoption sei, deren AVM eine OP nicht zulasse oder die aufgrund von
Komorbiditaten nicht operabel seien.

Auch von anderer Seite wurden Studien zu mehr patientenzentrierten Endpunkten wie
Blutungsraten, neurokognitiver Leistungsfahigkeit oder Uberleben zusatzlich zum
Surrogatparameter ,angiographisch dokumentierte Okklusion®* gefordert.

Die seither erschienenen Studien zeigten u. a. folgende Ergebnisse:

Das Blutungsrisiko (ohne Therapie ca. 2 % p.a. ohne bisherige Blutung, erhéht sich im
ersten Jahr nach einer vorangegangenen Blutung gering, wobei es sich fur die ersten
Wochen nach einer Blutung verdoppelt (Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN) 2003) nach Radiochirurgie konnte von Karlsson et al. (2001) erneut quantifiziert
werden und betrug 1,8 % p.a.. Dabei bestand insbesondere eine Korrelation einerseits
zwischen einer hohen Randdosis und einem geringeren Blutungsrisiko und andererseits
zwischen einem grol3en Volumen der AVM und einem hohen Blutungsrisiko (Karlsson et al.
2001).

Eine Verschlechterung der neurokognitiven Funktionen bei n = 93 Patienten mit einem
minimalen Follow-up von 2 Jahren nach Radiochirurgie konnte nicht gezeigt werden
(Steinvorth et al. 2002).

Die Okklusionsraten schlief3lich, die Hauptkritikpunkt waren, wurden weiter untersucht. Shin
et al. (2004) konnten zeigen, dass in CT und MRT nachgewiesene Rest-AVM in 100 % auch
angiographisch noch nachweisbar waren. 42/197 (21 %) der Falle mit in CT oder MRT
fehlendem Residuum hingegen zeigten angiographisch noch ein Rest-AVM. In dieser Serie
wurden 320 von 408 Patienten (mittleres AVM-Volumen 1,9 cm3) angiographisch
nachuntersucht, 260/408 = 64 % aller Patienten und 81 % der Nachuntersuchten zeigten
eine angiographisch belegte Okklusion.

Ahnliche Daten waren von Inoue & Ohye (2002) berichtet worden (57 % aller bzw. 81,3 %
der angiographisch nachuntersuchten Patienten.

Bei groRen AVM (> 10 cm?3) schlieBlich wurde zusatzlich zu den alten Ergebnissen von
Flickinger et al. (1991 und 1999a) (20/49 Félle mit Obliteration) eine weitere Serie publiziert
(Pan et al. 2000). Er berichtet Gber 76 Patienten mit AVM > 10 cm3 und wies in 24 Fallen
angiographisch eine komplette Obliteration nach. Nur drei dieser Patienten hatten ein
neurologisches Defizit (motorische Schwache). Von dieser Gruppe wird daher die obere
Grenze des Einsatzes des Gamma-Knife derzeit bei 30 cm3 angesetzt.

Diese Daten haben dazu gefiihrt, dass in neueren Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen die
Radiochirurgie einen gesicherten Stellenwert im therapeutischen Arsenal bei AVM einnimmt.

6



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Protonentherapie
nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Zerebrale arteriovendse Malformationen

Sowohl Fleetwood & Steinberg (2002) als auch die American Heart Association (AHA; in
ihrer Stellungnahme ,Recommendations for the Management of Intracranial Arteriovenous
Malformations” (Ogilvy 2001)) teilten — AHA auf Grundlage von Evidenzen des Levels lll —in
ihren Arbeiten diese Einschatzung, AHA mit folgender Formulierung: “Radiochirurgie kann
bei Lasionen erwogen werden, bei denen chirurgisches oder endovaskulares Vorgehen zu
riskant erscheint. Die Wirkung ist insgesamt besser bei kleinen Lasionen, bei denen sie im
Gegensatz zu grofRen Lasionen als Primartherapie in Betracht kommt. Die Gro6R3e ist jedoch
nicht der einzige Faktor, der fur die Therapieentscheidung ausschlaggebend ist. Exakte
Lokalisation, Alter, Symptome und angiogrpahische Anatomie muissen in die
Entscheidungsfindung einbezogen werden. Bei kleinen, chirurgisch zuganglichen Prozessen
(Spetzler-Grad | oder 1l) ist die Chirurgie risikodrmer als die Radiochirurgie. Radiochirurgie
kann bei groReren Lasionen (Spetzler-Grad Il bis V) dann in Betracht gezogen werden, wenn
die Okklusion der Lasion Therapieziel ist. Subtotale Behandlung der AVM mit Embolisation
und/oder Radiochirurgie setzt den Patienten den Risiken der Prozedur aus, ohne das
Blutungsrisiko zu verringern.*®

Schlieflich sind auch Langzeitdaten fur die Therapie bei Kindern berichtet (Shin et al. 2002,
Smyth et al. 2002).

Komplikationen. In einer neueren Analyse von Flickinger et al. (1999b), in der die Daten
von 1255 Patienten aus unterschiedlichen Zentren analysiert wurden, traten bei 102
Patienten (8 %) Komplikationen nach entweder stereotaktischer Einzeitbestrahlung mit
Gamma-Knife oder Linearbeschleuniger-gestiitzten Systemen auf. Todesfalle waren selten
(< 0,2%). Die am haufigsten beobachteten Komplikationen waren Therapiefolgen am
Hirnparenchym (6,4 %). Andere Komplikationen schlossen Hirnnervenverletzungen (1 %)
und neue oder zu-nehmende Krampfanfalle ein (0,8 %). In der Bildgebung fassbare
Veranderungen ohne begleitende klinische Symptomatik scheinen haufiger gesehen zu
werden. In der Serie von Kihlstrom et al. (1997) zeigten 28 % der Patienten zystische
Formationen, 61 % Kontrastmittel anreichende Areale und 17 % Signalanhebungen in der
T2-Wichtung.

Damit kann insgesamt festgestellt werden, dass die Einzeitbestrahlung an Gamma-Knife
oder Linearbeschleuniger bei Patienten, die sich fur eine Operation nicht qualifizieren, bei
denen aber eine Radiochirurgie mit kurativem Ansatz praktikabel erscheint, Therapie der
Wabhl ist. Die friihere Grenze von 10 cm3 Nidus-Volumen ist nach oben verschoben worden.
Serien von bis tber 20 cm? wurden veroffentlicht.

Kombinierter Behandlungsansatz

Grol3e AVM an ungulnstigen, chirurgisch nicht erreichbaren Lokalisationen sind fiur alleinige
radiochirurgische Malinahmen haufig nicht geeignet. Hier kommen kombinierte Behand-
lungen (Chirurgie, Embolisation und Radiochirurgie) zum Einsatz. Uber diese
Vorgehensweisen liegen jedoch keine gesicherten Daten vor.

% "Recommendations Radiosurgery can be considered in lesions thought to be at high risk from a surgical or
endovascular standpoint. The overall efficacy of radiosurgery is higher for small lesions, and therefore, this
modality may be considered as a primary treatment for smaller as opposed to larger lesions. However, size is not
the only factor in the final determination of treatment. The exact location, patient age, symptoms, and
angiographic anatomy must be considered in this decision process. For small, surgically accessible lesions
(Spetzler-Martin grade | or 1l), surgery has fewer risks than radiosurgery. Radiosurgery may be considered in
larger lesions (Spetzler-Martin grade 1l through V) only if the overall goal is complete obliteration of the lesion.
Partial treatment of a larger lesion with radiosurgery or embolization subjects the patient to the risks of the
procedure without eliminating the risk of hemorrhage.”



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Protonentherapie
nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Zerebrale arteriovendse Malformationen

2.5 Behandlung unter Beratung

Die Behandlung unter Beratung ist Bestrahlung arteriovendser Malformationen mittels
Protonen, mit dem Ziel des Verschlusses und/oder der Verhinderung einer Blutung.
Theoretisch kann die Protonentherapie - unter der Annahme einer Dosiswirkungsbeziehung -
aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften den Vorteil bieten, auch gré3ere und irregular
konfigurierte Zielvolumina homogen und mit einer ausreichenden Dosis unter bestmdglicher
Schonung der benachbarten Gewebsstrukturen zu bestrahlen. Ob dieser theoretische Vorteil
von klinischer Relevanz ist, ist ein Gegenstand dieser Beratung.

Fur die Anpassung des Bestrahlungsfeldes an die jeweilige Tumorgeometrie kommen
verschiedene Verfahren der Strahlformung zum Einsatz. Bei der Protonentherapie werden
passive Verfahren, die so genannte Scattering-Methode, und aktive Verfahren der
Strahlformung, das so genannte Scanning, verwendet. Die aktive Strahlformung erfolgt durch
Magnete, die den schmalen Protonenstrahl von Punkt zu Punkt (voxel-to-voxel) lenken und
damit das Volumen schrittweise nacheinander bestrahlt wird. Das Voxel-to-Voxel-
Bestrahlungsverfahren stellt somit eine Unterform der Protonenbestrahlung dar. Gegentiber
dem klassischen Scattering Verfahren ist das Scanning Verfahren eine Weiterentwicklung
zur Anpassung der Protonentherapie an unregelméRig geformte Zielvolumina. Daher ist der
Einsatz des Voxel-to-Voxel-Verfahrens bei allen modernen Protonenanlagen eingeplant.
Eine grundsatzliche Notwendigkeit, das Voxel-to-Voxel-Verfahren getrennt zu beraten,
besteht somit nicht.
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3. Informationsgewinnung

Die Informationsgewinnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach 8 91 Abs. 7
SGB V ,Krankenhausbehandlung® zielt bei der Vorbereitung des jeweiligen Beratungsthemas
auf eine Feststellung des derzeit verfigbaren medizinisch-wissenschaftlichen
Wissensstandes einer Methode im Sinne von § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V ab.

Hierzu werden Uber den Weg der Verdffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die hiermit gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fiihrt der Gemeinsame
Bundesausschuss nach § 91 Abs. 7 SGB V eine umfassende aktuelle Literaturrecherche
durch.

Stellungnahmen erfolgten durch die in Anlage 5.1 genannten Organisationen.

Im Weiteren wurde eine Recherchestrategie fir die Protonentherapie, Teilindikation
arteriovengse Malformationen (AVM), erstellt und in folgenden Standarddatenbanken
angewendet: The Cochrane Library, HSTAT, ISTAHC Database, TRIP Database, CCMed,
AWMEF-Leitliniendatenbank, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, Cancerlit und bei in der Cochrane
Library nicht aufgenommenen HTA-Institutionen. Nachfolgend wurden aus den Ergebnissen
die Literaturstellen identifiziert, welche sich mit der Indikation Protonentherapie bei AVM
befassen. Weiterhin wurde erneut wahrend des Beratungsprozesses zweimal ein Update der
Recherche beziglich aktueller Publikationen durchgefuhrt. Der zwischenzeitlich gestellte
weitere Antrag zur Voxel-to-Voxel-Modifikation der Protonenbestrahlung fiihrte zu einer
erneuten Uberprufung der Strategie. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Recherche
ohne Modifikation auch Daten zu dieser Modifikation zu finden geeignet war, so dass eine
Anderung deswegen nicht erforderlich war. Die genaue Recherchestrategie ist in Anlage 5.2
beigeflgt.

Basierend auf den Verfahrensablaufen des Ausschusses Krankenhaus und seines
Rechtsnachfolgers wurde diese Liste zunachst gesichtet und die einzelnen Quellen entweder
eingeschlossen und klassifiziert oder aber ausgeschlossen, wobei ein Ausschlussgrund
angegeben wurde. Eine Auswertung von Tierstudien erfolgte nicht, da die Ubertragbarkeit
solcher Ergebnisse auf den Menschen und damit in das Versorgungssystem als limitiert
anzusehen ist. Die gefundenen Literaturstellen sind in Anlage 5.3 beigefiigt.

Diese Literaturstellen wurden dann im Volltextdokument auf die Relevanz beztiglich der zu
beratenden Indikation Gberpruft.

Als relevant fur die Protonentherapie wurden 13 Publikationen eingestuft (s. a. Anlage 5.4).

1. Kjellberg RN, Hanamura T, Davis KR, Lyons SL, Adams RD. Bragg-peak proton-beam therapy for
arteriovenous malformations of the brain. N Engl J Med 1983; 309 (5): 269-70.

2. Seifert V, Stolke D, Mehdorn HM and Hoffmann B. Clinical and radiological evaluation of long-term
results of stereotactic proton beam radiosurgery in patients with cerebral arteriovenous malformations.
J Neurosurg 1994; 81 (5): 683-9.

3. Barker FG, Butler WE, Lyons S, Cascio E, Oglivy CS, Loeffler JS, Chapman PH. Dose-volume
prediction of radiation-related complications after proton beam radiosurgery for cerebral arteriovenous
malformations. J Neurosurg 2003; 99 (2): 254—63.

4, Silander H, Pellettieri L, Enblad P, Montelius A, Grusell E, Vallhagen-Dahlgren C, Isacsson,
Nyberg G, Mostrom U, Lilja A, Gal G, Blomquist E. Fractionated, stereotactic proton beam teatment
of cerebral arteriovenous malformations. Acta Neurol Scand 2004; 109 (2): 85-90.

5. Noel G, Feuvret L, Ferrand R, Mazeron JJ. Le traitement par faisceaux de particules : hadrontherapie
partie | : bases physiques et experience clinique de la protontherapie. [Treatment with charged particles
beams: hadrontherapy part I: physical basis and clinical experience of treatment with protons]. Cancer-
Radiother. 2003; 7(5): 321-39.

6. Fleetwood IG, Steinberg GK. Arteriovenous malformations. Lancet 2002; 359 (9309): 863-73.
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7. International RadioSurgery Association (IRSA). Stereotactic radiosurgery for patients with
intracranial arteriovenous malformations (AVM). (Radiosurgery Practice Guideline Report; no. 2-03).
Harrisburg (PA): IRSA, 2003.

8. Hailey D. Stereotactic radiosurgery: an update. Alberta Heritage Foundation for Medical Research.
Edmoton Alberta, 2002.

9. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care. Stereotactic radiosurgery in treating
arteriovenous malformations of the brain. [Stereotaktisk stralkirurgi vid karimissbildningar (AVM) i
hjarnan]. SBU Alert. Stockholm, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, 2001.

10. Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN). Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der
Neurologie: Behandlung zerebraler Arteriovendser Malformationen (zAVM). 2. uUberarbeitete und
erweiterte Auflage 2003.

11. Vernimmen FJ, Slabbert JP, Wilson JA, Fredericks S, Melvill R. Stereotactic proton beam therapy
for intracranial arteriovenous malformations. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2005; 62 (1): 44-52.

12. Hayes Inc. Proton beam therapy. Lansdale, PA: Hayes, Inc. 2004.

13. Heikkinen ER, Konnov B, Melnikov L, Yalynych N, Zubkov Y, Garmashov Y, Pak VA. Relief of
epilepsy by radiosurgery of cerebral arteriovenous malformations. Stereotact Funct Neurosurg 1989; 53
(3): 157-66.

In der Arbeit von Kjellberg et al. (1983) handelt es sich um eine retrospektive Analyse des
Massachusetts General Hospital Boston. Die Mortalitatsrate bzw. Rate an neuen Blutungen
war gering. 11 % der Patienten erlitten eine Komplikation (8 von 74 Patienten). Die
Abgrenzung der 74 detailliert ausgewerteten Patienten vom Gesamtkollektiv (205 behandelte
Patienten) erscheint unklar.

Seifert et al. (1994) analysierten retrospektiv 68 Patienten, die von Deutschland zum
Massachussets General Hospital zur stereotaktischen Bragg-Peak Protonentherapie
Uberwiesen wurden. Insofern sind diese Patienten in der Serie von Kjellerg enthalten. Nach
ihren Erfahrungen waren die Behandlungsergebnisse jedoch enttauschend (Seifert et al.
1994). Die unterschiedlichen Ergebnisse nach identischen Therapiekonzepten bleiben
ungeklart.

Barker et al. (2003) berichten retrospektiv Uber das Komplikationsrisiko der Serie von
Kjellberg. Das Risiko fiir Komplikationen wird mit 4,1 % eingestuft und liegt damit in etwa im
Bereich, der auch bei anderen Bestrahlungsmethoden (Linearbeschleuniger-gestitzte
Systeme/Gamma-Knife) beobachtet wird. Aufgrund der Art der Datenerhebung
(Informationen bzw. Daten teilweise Telefongesprachen entnommen) weist dieser Wert
einen hohen methodischen Bias auf und kann aufgrund der abweichenden
Bestrahlungstechnik auch nicht direkt in Relation zu heutigen Ergebnissen gesetzt werden.

Insgesamt erschienen drei Publikationen (Kjellberg et al. 1983, Seifert et al. 1994, Barker et
al. 2003) uber Patienten aus einem Institut. Die Arbeiten sind insgesamt nur von
historischem Interesse, da ein heute nicht mehr vertretbarer Ansatz gewéhlt wurde. Die
damalige Annahme, man kénnen die GefaRe mit Strahlentherapie stabilisieren und damit
das Blutungsrisiko reduzieren, ist der sicheren Erkenntnis gewichen, dass nur ein Verschluss
der Lasion Blutungsrisiko und Prognose der Patienten verbessern. Die gewdhlte
Therapieform ist daher obsolet.

Silander et al. (2004) untersuchten prospektiv eine hypofraktionierte Protonenbestrahlungs-
technik. Die Autoren sind der Meinung, ein Vorteil der Protonentherapie liege darin, dass
man mittels Protonen auch mittlere und grof3e Volumen behandeln kénne. Die Ergebnisse
mit Okklusionsraten von 7/10 bei Volumina < 10 cm® und 5/6 bei 10-15 cm?® entsprechen
grosso modo denen der Radiochirurgie, die bis hin zu Volumina von 15 cm?® (entsprechend
einem Durchmesser von 3,1 c¢m) eingesetzt wird. In der Klasse 15 cm® — ca. 30 cm® sind
keine Patienten behandlet worden, die Ergebnisse bei den mit bisherigen
radiotherapeutischen Methoden nicht effektiv behandelbaren sehr groRen Volumina (> 30
cm?) sind jedoch mit einer Okklusionsrate von 0/10 ebenfalls schlecht, so dass ein Nutzen

12



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Protonentherapie
nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Zerebrale arteriovendse Malformationen

der Protonentherapie fur diese sonst schlecht behandelbare Gruppe aus den Daten nicht
hervorgeht. Vergleichende Daten zu dieser Fragestellung liegen nicht vor.

Noel et al. (2003) kamen in einem Review zu der Schlussfolgerung, dass ein Nutzen der
Protonentherapie bei AVM nach der aktuellen Datenlage auch im Kontext anderer
Therapieverfahren nicht belegt ist.

Fleetwood & Steinberg (2002) ordneten in ihrem Review die Protonentherapie ebenfalls als
Auspragung der Radiochirurgie ein und empfahlen aufgrund theoretisch gunstigerer
Dosisverteilung, jedoch ohne eine Literaturstelle zur Protonentherapie zu benennen, diese
fur AVM > 3,5 cm Durchmesser.

Die Leitlinie der International RadioSurgery Association (IRSA) basiert auf einer Literatur-
Recherche bis 2003. Sie erwahnt die Protonentherapie als eine Auspragungsform der
Radiochirurgie, identifiziert jedoch keine einzige Literaturstelle zur Protonentherapie der
AVM.

Im HTA von Hailey et al. (2002) AHFM (The Alberta Heritage Foundation for Medical
Research) ist keine systematische Bewertung der Protonentherapie in der Behandlung der
zerebralen AVM zu finden. Die Protonentherapie wird nur in der Einleitung anhand &lterer
Daten (die der Ausschuss berlcksichtigt hat) erwéhnt. Die Aktualisierung dieses HTA aus
dem Jahre 2003 wird nicht gesondert bertcksichtigt, da zwischen 2002 und 2003 keine neue
Primérliteratur zur Protonentherapie der zerebralen AVM veréffentlicht wurde.

Der schwedische Kurz-HTA (SBU 2001) sieht im Wesentlichen aufgrund theoretischer
Uberlegungen den Vorteil der Protonentherapie nur fur die Behandlung von groRen AVM.
Der Schwerpunkt des Berichts liegt bei der Beurteilung von Gamma-Knife und
Linearbeschleuniger bei der Therapie von AVM. Eine detaillierte Auseinandersetzung mit der
Protonentherapie erfolgt nicht, jedoch werden tabellarisch die Kosten aller drei Verfahren
gegenlbergestellt.

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN 2003) kann bei
arteriovenésen Malformationen eine Protonentherapie optional durchgefuhrt werden. Zu
dieser Empfehlung liegen keine publizierten klinischen Daten vor.

Vernimmen et al. (2005) hingegen berichten Verschlussraten von 67 % bei AVM <= 14 cm3
(n=26) und 43 % bei AVM > 14 cm3 (n=38). Diese Arbeit fillt die Licke in der GréRenklasse
zwischen 15 und 30 cm?3 aus, die in den Daten von Silander et al. 2004 besteht. Er findet
eine Dosisabhangigkeit (keine Vollremissionen bei AVM mit einer Dosis < 17,25 SFEcGYE),
jedoch keine strikte Abh&ngigkeit von der GroRe der Lasion (CR bis 38,7 cm3;, CR =
complete obliteration). Die Toxizitaten sind moderat.

Der HTA von Hayes (2002) wurde im Zuge der Update-Recherche aufgrund fehlender neuer
Primarstudien nicht bericksichtigt.

Die Arbeit von Heikinnen et al. (1989) entstammt einer Ara, in der Diagnostik und Therapie
von AVM mit heutigen Standards nicht vergleichbar sind. Die Ergebnisse kdnnen flr die
Entscheidungsfindung unter heutigen Bedingungen nicht herangezogen werden.
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4. Entscheidungsfindung und -begrindung

Basis der Entscheidungsfindung bildet die Fragestellung, die sich aus den gesetzlichen
Vorgaben des 8§ 137c SGB V ergibt: Erfullt die Protonentherapie bei arteriovendsen
Malformationen (AVM) alleine oder in Ergdnzung einer Standardtherapie — auch im Vergleich
zu bereits zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Methoden — die
Kriterien ausreichend, zweckmafig und wirtschaftlich unter Berticksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse?

Fur die Behandlung zerebraler arterioventser Malformationen (AVM) stehen grundsatzlich
vier unterschiedliche Therapiestrategien zur Verflgung: die alleinige Beobachtung,
mikrochirurgische  Operation, stereotaktische Radiochirurgie oder endovaskulére
Embolisation.

Trotz vorliegender Leitlinienempfehlungen ist die Entscheidung fur die jeweils optimale
Therapie der AVM gegeniber anderen Erkrankungen in sehr hohem MalRe von
patientenindividuellen Faktoren abhangig. Insbesondere Gréf3e und Lokalisation der AVM
bestimmen die Wahl der Therapie. Nicht bei allen Patienten kann jede Methode angewendet
werden. Die Therapiemethoden gehen in unterschiedlichem Ausmale mit dem Risiko eines
neurologischen Defizites durch Schadigung umliegender Hirngewebestrukturen einher. Bei
der Mikrochirurgie ist mit einem permanentem neurologischen Defizit bis zu 15 %, bei
kleinen, leicht erreichbaren Lasionen < 5 % zu rechnen. Fir die Radiochirurgie liegt dieses
Risiko bei 1-10 % (MSAC 2000). Aufgrund fehlender kontrollierter Vergleichsstudien wird die
Therapieentscheidung zusatzlich erschwert. Angesichts der erheblichen individuellen
Unterschiede der Patienten mit AVM erscheint auch die zukunftige Durchfiihrung von
Vergleichsstudien problematisch. Hinzu kommt, dass bei AVM  kontrollierte, prospektive,
randomisierte Studien zur Erforschung der Wirksamkeit von Therapien allgemein nicht fur
ethisch vertretbar gehalten werden* (DGN-Leitlinie). Nicht desto trotz kann unter
Berlcksichtigung des allgemeinen Standes der medizinischen Erkenntnis an der
Wirksamkeit der drei therapeutischen Verfahren fir jeweils spezifische Patientengruppen
nicht gezweifelt werden (siehe hierzu MSAC 2000, Fleetwood & Steinberg 2002, IRSA
2003).

Die Therapieentscheidung wird in der Regel in einem multidisziplindrem Team aus
Neurologen, Neurochirurgen, Neuroradiologen und Strahlentherapeuten unter Einbeziehung
der Patientenpraferenz getroffen. Hierbei sind insbesondere folgende Faktoren zu
bertcksichtigen: Patientenalter, Allgemeinzustand und Komorbiditat des Patienten, vorherige
Blutungsanamnese, vorherige therapeutische Prozeduren, Volumen der AVM, Lokalisation
der AVM und die Symptomanamnese. ,Das Behandlungsziel ist die vollstéandige
Ausschaltung der AVM aus dem Kreislauf. Sekundares Behandlungsziel ist die Therapie von
hamodynamisch bedingten neurologischen Defiziten und Anfallen. Vor Beginn der
Behandlung ist zu prifen, ob dies mit den verfliigbaren therapeutischen Mitteln und
vertretbarem Risiko moglich ist* (DGN).

Die Strahlentherapie ist aufgrund der zeitlichen Latenz bis zum Wirkungseintritt nur dann
indiziert, wenn eine Operation mit der Madoglichkeit einer sofortigen Beseitigung des
Spontanblutungsrisikos nicht durchgfiihrt werden kann. Sie ist damit in diesen Fallen
Therapie der zweiten Wahl. Bei primar inoperablen bzw. Fallen mit zu hohem
Operationsrisiko wird die Strahlentherapie meist als Therapie der ersten Wahl gesehen,
sofern die Erkrankung technisch mit dem Ziel der vollstandigen Obliteration bestrahlt werden
kann.

Bei der Beurteilung der verschiedenen strahlentherapeutischen/radiochirurgischen Verfahren
(Gamma-Knife®, Linearbeschleuniger-gestiitze Systeme, Partikel-Bestrahlung) geben die
vorhandenen Studien nur einen Anhalt fur die Effektivitdt der verschiedenen Verfahren.
Entscheidend fir den Erfolg der radiochirurgischen Therapie bei AVM ist nicht die Art der
Strahlung, sondern die relativ hoch einzubringende Dosis im Zielvolumen bei gleichzeitiger
Schonung des umliegenden Hirngewebes. Es besteht eine steile Dosis-Wirkungsbeziehung
fur die Obliterationswahrscheinlichkeit, so dass diese Uber 90 % betragt, wenn eine
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Randdosis von mindestens 20 Gy gegeben wird (Lunsford et al. 1991). Um dieses Ziel zu
erreichen muss grundséatzlich vorab eine sorgfaltige konformale Bestrahlungsplanung
erfolgen.

Vor diesem allgemeinen Hintergrund sind auch die im zuvor beschriebenen Ablauf der
Informationsgewinnung identifizierten Studien zur Protonentherapie einzuordnen. Drei
Studien aus einem Zentrum (Kjellberg et al. 1983, Seifert et al. 1994 und Barker et al. 2003)
sind nur noch von historischem Interesse, da sie nicht fur alle Patienten durchgéngig die
Obliteration der AVM als therapeutisches Ziel hatten und daher nicht geeignet sind, Gber den
therapeutischen Effekt der Protonentherapie eine ausreichende Aussage zu treffen. Die
Studie von Silander et al. (2004) zeigt, dass mit hypofraktionierter Protonenbestrahlung bei
AVM bis zu einer GréRe von 15 ml eine Obliteration ohne schwerwiegende Nebenwirkungen
erreicht werden kann. Bei sehr groen AVM (> 25 ml) gelang jedoch keine vollstandige
Obliteration.

Vernimmen et al. berichten 2005 jedoch u. a. neben kleinen AVM auch Uber 38 Patienten mit
AVM > 14 cm3. Es zeigte sich, dass Obliterationen bis zu Volumina von 38,7 cm?3 auftraten.
Die nachgewiesene Dosisabhdngigkeit bestatigt die These, dass fir einen Erfolg der
Strahlentherapie die Hohe der einzubringenden Dosis ein entscheidender Faktor ist. Diese
Daten stitzen insgesamt die Annahme, dass mittels hypofraktionierter Protonentherapie
insbesondere auch groBe AVM bei ausreichender Dosis vollstandig obliteriert werden
konnen.

Fur die Therapie mittels Gamma-Knife® oder Linearbeschleuniger-gestiitze Systeme liegen
gute Obliterationsergebnisse in der Mehrzahl fur kleinere AVM vor, wobei sich hier die
publizierten Studien (im Wesentlichen retrospektive Fallserien) insgesamt auf ber 1000
Patienten beziehen. GroRe AVM und AVM mit sehr komplexer Geometrie sind mit Photonen
jedoch schwierig zu bestrahlen. Aufgrund allgemein- und planungstheoretischer Vorteile gibt
es daher speziell fur diese Patientengruppe Empfehlungen fir die Protonentherapie
(Fleetwood & Steinberg 2002). Ubertragbare Ergebnisse mit Schwerionen an 230 Patienten
(Fabrikant et al. 1992) kdonnen diese Empfehlung stitzen. Des Weiteren sind bei der
Therapieentscheidung Aspekte des Strahlenschutzes besonders zu berticksichtigen. Da es
sich bei AVM grundsétzlich um eine gutartige Erkrankung handelt, die kurativ behandelt
werden kann, und die Patienten haufig noch eine lange Lebenserwartung haben (so werden
auch Kinder bestrahlt), ist neben der Akuttoxizitat insbesondere auch das Langzeitrisiko der
Bestrahlung zu beriicksichtigen. Insbesondere spielen theoretische Uberlegungen zum
Vorteil einer Umfeldbestahlung, wie sie gelegentlich bei der Strahlentherapie von
Malignomen diskutiert werden, keinerlei Rolle.

Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass ein genereller Ausschluss der
Protonentherapie aus der Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung fur die
Krankenhausbehandlung, auch angesichts der geringen Fallzahl von geeigneten Patienten,
nicht begrindbar ist. In Bezug auf die Wirksamkeit zur Obliteration zerebraler AVM ist die
Protonentherapie der Photonentherapie nicht unterlegen, bei groRen AVM sogar einzige
effektive Therapieoption. Die Protonentherapie ist daher eine moégliche therapeutische
Option flir Patienten mit therapiebedlrftigem AVM, die fir ein operatives Vorgehen nicht
geeignet sind. Insbesondere fur Patienten, bei denen aufgrund der Bestrahlungsplanung mit
Photonen die Zielvolumendosis nur mit unakzeptabler Dosis im Gesunden erreicht werden
kann, bei relativ groBen AVM oder AVM mit sehr komplexer Geometrie, muss die
Protonentherapie in Erwagung gezogen werden konnen. Gleichwohl erscheint eine
spezifische Definition von Patientengruppen, fur die die Protonentherapie, auch unter
Abwaéagung der Wirtschaftlichkeit, primar in Frage kommt, &ulRerst schwer operationalisierbar
und muss angesichts des heterogenen Patientenkollektivs sowie der Seltenheit spezifischer
Fallkonstellationen in individueller Verantwortung des therapeutischen Teams verbleiben.
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Nach differenzierter Abwégung entsprechend der Ziffer 5.4. der am 24. Dezember 2003 in
Kraft getretenen Verfahrensregeln zur Bewertung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemafll § 137c¢c SGB V kommt der Gemeinsame
Bundesausschuss zusammenfassend zu folgender Entscheidung:

Die Protonentherapie bei der Indikation zerebrale arteriovenése Malformationen erfullt die
Kriterien des § 137c SGB V (ausreichend, zweckmé&Rig, wirtschaftlich) und bleibt damit
Leistung im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.

Literaturquellen, die zur Entscheidungsbegriindung ergdnzend verwendet wurden:

Fabrikant JI, Levy RP, Steinberg GK, Phillips MH, Frankel KA, Lyman JT, Marks MP,
Silverberg GD. Charged-particle radiosurgery for intracranial vascular malformations.
Neurosurg Clin N Am. 1992 Jan; 3(1): 99-139.

Lunsford LD, Kondziolka D, Flickinger JC, Bissonette DJ, Jungreis CA, Maitz AH, Horton JA,
Coffey RJ. Stereotactic radiosurgery for arteriovenous malformations of the brain. J
Neurosurg 1991; 75(4): 512-24.

Medicare Services Advisory Committee (MSAC). Gamma knife radiosurgery. MSAC
application 1028. Assessment report. Commonwealth Department of Health and Ageing.
Canberra 2000.
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5. Anlagen
5.1 Anlage 1: Stellungnahmen
Stellungnahmen zur Protonentherapie

Stellungnehmende Zusammenfassung der Empfehlung |Literaturangaben
Organisation

DEGRO - Deutsche Keine dezidierte Aussage zur AVM Keine Literaturangaben
Gesellschatft fur beigefugt.

Radioonkologie

IBA Technology Group Empfehlung fir Tumore, die nahe an Keine Literaturangaben

Risikostrukturen liegen. Keine beigefigt.
dezidierte Aussage zur AVM
Pro Health AG Keine dezidierte Aussage zu AVM Auswahl an relevanter Literatur

(Aussage des Stellung-
nehmenden), nicht nach
Indikation geordnet. Die
angegebene Literatur hat
Eingang in die Recherchelisten
des Ausschusses gefunden.

Verband der Privaten Keine dezidierte Aussage zu AVM Literaturangaben und
Krankenanstalten Orginalliteratur beigefiigt. Die
Deutschlands angegebene Literatur hat

Eingang in die Recherchelisten
des Ausschusses gefunden.
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5.2 Anlage 2: Suchstrategie Protonentherapie

Suchstrategie , Protonentherapie”

Recherchierte Datenbanken
The Cochrane Library (einschl. NHS Datenbanken)

HSTAT

ISTAHC Database
TRIP Database

MEDLINE
EMBASE
BIOSIS
CancerLit
CCMed
AWMF

Recherchierte Institutionen

FDA
GAO

NIH
Medicare

Allgemeine Recherche (indikationenunspezifisch)

Datenbank: The Cochrane Library
Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 07-2002

Anzahl der
Such- Suchtext gefundenen
schritt Dokumente
#1 proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) 554
#2 "radiotherapy"[MESH] OR "Cranial Irradiation"[MESH] OR "Hemibody 123
Irradiation”"[MESH] OR "Lymphatic Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic
Irradiation”"[MESH] OR "Radioimmunotherapy"[MESH] OR
"Radiotherapy Dosage"[MESH] OR "Radiotherapy, Adjuvant'[MESH]
OR "Radiotherapy, Computer-Assisted" OR "Whole-Body Irradiation”
#3 "radiotherapy" OR "Cranial Irradiation" OR "Hemibody Irradiation” OR 7.149
"Lymphatic Irradiation” OR "Lymphatic Irradiation” OR
"Radioimmunotherapy” OR "Radiotherapy Dosage" OR "Radiotherapy,
Adjuvant" OR "Radiotherapy, Computer-Assisted” OR "Whole-Body
Irradiation”
#4 #2 OR #3 7.149
#5 #4 AND proton* 20
#6 #1 NOT "proton pump" 67
#7 #5 OR #6 70
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Die gefundenen Dokumente (n=70) verteilen sich wie folgt auf die einzelnen

Teildatenbanken:

. The Cochrane Database of Systematic ReViews.........cccccoovvviiviiinnnenn. 7
o] COMPIELE FEVIEWS ... e e 4
o] [ 10 (0 Yo o] £ 3
. Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness ...........ccccceeeeeenn. 1
o] Abstracts of quality assessed systematic reviews...........ccceeeeeeee... 1
o Other reviews: bibliographic details only .............ccooeeeeiiiien. 0
. The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR)........ 56
. The Cochrane Database of Methodology Reviews .........ccccccvvvvveviennes 0
. The Cochrane Methodology Register (CMR) ......ccceoivieiiiiiiiiiiiniieeeeeeens 0
. About the Cochrane Collaboration ..........cccccceeiiiiiiiiii e, 2
. Health technology assessment database (HTA) .......ccccceeeeiniiiiiinnnn, 2
. NHS Economic evaluation database (NHS EED).........ccccccceeeviiiiiinnnne. 2
o Critically appraised economic evaluations...........ccceeeeeeeeeieeeeeeeenn, 1
o Other economic studies: bibliographic details ..............ccceeeeeeen. 1
Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2002
Datum der Recherche: 07-2002
Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
#1 Search ,radiotherapy‘[MESH] OR ,Cranial Irradiation“[MESH] OR 67.082
~-Hemibody Irradition“]MESH] OR “Lymphatic Irradiation’[MESH] OR
“Radioimmunotherapy”’[MESH] OR “Radiotherapy Dosage’[MESH] OR
“Radiotherapy, Adjuvant’[MESH] OR “Radiotherapy, Computer-
Assisted’[MESH] OR “Whole-Body Irradiation”[MESH]
#2 Search #1 AND proton* 900
#3 Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) Field: All Fields, 3.117
Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human
#4 Search #3 NOT (proton pump) 1.529
#5 Search #2 OR #4 1.589
#6 Search #5 AND meta-analy* 5
#7 Search #5 AND guideline 5
#8 Search “Review Literature”[MESH] OR “Consensus Development 721.074
Conferences’[MESH] OR “Meta-Analysis"[MESH] OR “Sensitivity and
Specificity”[MESH] OR “Guidelines’[MESH] OR “Practice
Guidelines’[MESH] OR “Randomized Controlled Trials"[MESH] OR
“Controlled Clinical Trials"ITMESH] OR “Random Allocation”’[MESH] OR
“Follow-Up Studies”[MESH] OR “Comparative Study”[MESH] OR
“Evaluation Studies"[MESH] Limits: Publication Date from 1990 to 2002,
Human
#9 Search #8 AND #5 421
#10 | Search #5 AND (random* NEAR trial) 1
#11 | Search #5 AND (randomized controlled trial) 11
#12 | Search #5 AND effica* 84
#13 | Search #5 AND effectiv* 195
#14 | Search #5 AND efficien* 49
#15 |Search #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #7 OR #6 647
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Datenbank: CancerLit
Recherchezeitraum: keine Restriktionen
Datum der Recherche: 07-2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
(proton radiation OR proton therapy) AND PY=AIl AND PT=human
#1 160

Alle Ubrigen recherchierten Datenbanken wurden — je nach Mdglichkeit - im Freitextmodus
mit den Suchbegriffen ,proton**, ,proton therapy" und/oder ,proton radiation* durchsucht.

Indikationsspezifische Recherche

AVM

Datenbank: MEDLINE (PubMed)
Recherchezeitraum: 1990-2002
Datum der Recherche: 22.07.2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente

#1 Search "radiotherapy"[MESH] OR "Cranial Irradiation"[MESH] OR 67249
"Hemibody Irradiation"[MESH] OR "Lymphatic Irradiation"[MESH] OR
"Radioimmunotherapy"[MESH] OR "Radiotherapy Dosage"[MESH] OR
"Radiotherapy, Adjuvant"[MESH] OR "Radiotherapy, Computer-
Assisted"[MESH] OR "Whole-Body Irradiation"[MESH]

#2 Search #1 AND proton* 908

#3 Search proton* AND (therap* OR treat* OR radiation) Field: All Fields, 3163
Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human

#4 Search #3 NOT (proton pump) Limits: Publication Date from 1990 to 1550
2002, Human

#5 Search #2 OR #4 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human 1611

#6 Search #5 AND meta-analy* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 5
Human

#7 Search #5 AND guideline Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 5
Human

#8 Search "Review Literature"[MESH] OR "Consensus Development 724724
Conferences"[MESH] OR "Meta-Analysis"[MESH] OR "Sensitivity and
Specificity"[MESH] OR "Guidelines"[MESH] OR "Practice
Guidelines"[MESH] OR "Randomized Controlled Trials"[MESH] OR
"Controlled Clinical Trials"[MESH] OR "Random Allocation"[MESH] OR
"Follow-Up Studies"[MESH] OR "Comparative Study"[MESH] OR
"Evaluation Studies"[MESH] Limits: Publication Date from 1990 to 2002,
Human

#9 Search #8 AND #5 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human 427

#10 | Search #5 AND (random* NEAR trial) Limits: Publication Date from 1990 1
to 2002, Human

#11 | Search #5 AND (randomized controlled trial) Limits: Publication Date 11
from 1990 to 2002, Human

#12 | Search #5 AND effica* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human 86

#13 | Search #5 AND effectiv* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 199
Human

#14 | Search #5 AND efficien* Limits: Publication Date from 1990 to 2002, 49
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Human

#15 | Search #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #7 OR #6 Limits: 659
Publication Date from 1990 to 2002, Human

#16 | Search (brain OR hypophy* OR arteriovenous) AND (cancer OR 1699
neoplasm OR carcinom* OR oncolog*)

#17 | Search (brain OR hypophy* OR pituitary OR arteriovenous) AND (cancer 84377
OR neoplasm OR carcinom* OR oncolog®)

#18 | Search (brain OR hypophy* OR pituitary OR arteriovenous) AND (cancer 106779
OR neoplasm OR carcinom* OR oncolog®)

#19 | Search (brain OR hypophy* OR pituitary OR arteriovenous) AND (cancer 44199
OR neoplasm OR carcinom* OR oncolog*) Field: All Fields, Limits:
Publication Date from 1990 to 2002, Human

#20 | Search #19 AND #5 Limits: Publication Date from 1990 to 2002, Human 210

Alle Ubrigen recherchierten Datenbanken wurden — je nach Mdglichkeit - im Freitextmodus
mit den Suchbegriffen ,proton*, ,proton therapy" und/oder ,proton radiation* durchsucht.

Update der Recherche:

Datenbanken: Medline, Embase, Cancerlit, Biosis
Recherchezeitraum: 2002-2004

Datum der Recherche: 13.02.2004

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente

1 MEDLINE Alert; MEDLINE; CANCERLIT; BIOSIS; EMBASE; EMBASE Alert 38837573

2 ("LYMPHATIC IRRADIATION";"RADIOIMMUNOTHERAPY" "HEMIBODY 274297
IRRADIATION";"RADIOTHERAPY") / (CT;UT;IT;SH) OR ("CRANIAL
IRRADIATION") (CT;UT;IT;SH) OR ("WHOLE-BODY IRRADIATION")

(CT;UT;IT;SH) OR ("RADIOTHERAPY") (CT;UT;IT;SH)

3 ("RADIOTHERAPY, ADJUVANT") (CT;UT;IT;SH) OR ("RADIOTHERAPY 97937
DOSAGE") / (CT;UT;IT;SH) OR ("COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED") /

(CT;UT;IT;SH)

4 20R 3 287054

5 S=4 AND Proton* 3062

6 Proton* AND (therap* OR treat* OR radiat*) 37261

7 S=6 NOT (Proton pump) 26780

8 50R7 27130

9 ("ARTERIOVENOUS MALFORMATIONS";"ARTERIOVENOUS 35648
MALFORMATION") / (CT;UT;IT;SH) OR FT=arterioven* malformat*

10 |8ANDY9 172

11 PY=2002 to 2004 3195924

12 10 AND 11 7

13 12 AND human 5
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Update der Recherche:
Datum: 21.02.2005

Cochrane Library
Keine weiteren Dokumente

Leitlinien/HTA-Berichte
6 Dokumente

Datenbanken: Medline, Embase, Cancerlit, Biosis
Recherchezeitraum: 2004-2005

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente

1 MEDLINE Alert; MEDLINE; CANCERLIT; BIOSIS; EMBASE; EMBASE Alert 41081294

2 ("LYMPHATIC IRRADIATION";"RADIOIMMUNOTHERAPY" "HEMIBODY 289087
IRRADIATION";"RADIOTHERAPY") / (CT;UT;IT;SH) OR ("CRANIAL
IRRADIATION") (CT;UT;IT;SH) OR ("WHOLE-BODY IRRADIATION")

(CT,;UT;IT;SH) OR ("RADIOTHERAPY") (CT,UT;IT;SH)

3 ("RADIOTHERAPY, ADJUVANT") (CT;UT;IT;SH) OR ("RADIOTHERAPY 106857
DOSAGE") / (CT;UT;IT;SH) OR ("COMPUTER ASSISTED
RADIOTHERAPY";"RADIOTHERAPY, COMPUTER-ASSISTED") /

(CT;UT;IT;SH)

4 20R3 303733

5 S=4 AND Proton* 3410

6 Proton* AND (therap* OR treat* OR radiat*) 54207

7 S=6 NOT (Proton pump) 41323

8 50R7 41709

9 ("ARTERIOVENOUS MALFORMATIONS";"ARTERIOVENOUS 37380
MALFORMATION") / (CT;UT;IT;SH) OR FT=arterioven* malformat*

10 |8AND9 180

11 | (S=10) AND PY=2004 to 2005 5

12 | S=11 AND human 3

13 check duplicates: unigue in s=12 2
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5.3 Anlage 3: Literaturliste Protonentherapie bei arteriovenésen Malformationen

Anlage 3a: primar eingeschlossene Literaturstellen

Barker FG, Butler WE, Lyons S, Cascio E, Ogilvy CS, Loeffler JS, Chapman PH. Dose-volume
prediction of radiation-related complications after proton beam radiosurgery for cerebral arteriovenous
malformations. J Neurosurg 2003; 99 (2): 254-63.

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN). Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der
Neurologie: Behandlung zerebraler Arteriovendser Malformationen (zAVM). 2. Uberarbeitete und
erweiterte Auflage 2003.

Fleetwood IG, Steinberg GK. Arteriovenous malformations. Lancet 2002; 359 (9309): 863-73.
Hailey D. Stereotactic radiosurgery: an update. Edmonton, Alberta: AHFMR. 2002.
Hayes Inc. Proton beam therapy. Lansdale, PA: Hayes, Inc. 2004.

Heikkinen ER, Konnov B, Melnikov L, Yalynych N, Zubkov Y, Garmashov Y, Pak VA. Relief of
epilepsy by radiosurgery of cerebral arteriovenous malformations. Stereotact Funct Neurosurg 1989;
53 (3): 157-66.

International RadioSurgery Association (IRSA). Stereotactic radiosurgery for patients with
intracranial arteriovenous malformations (AVM). (Radiosurgery Practice Guideline Report # 2-03).
Harrisburg (PA): IRSA. 2003.

Kjellberg RN, Hanamura T, Davis KR, Lyons SL, Adams RD. Bragg-peak proton-beam therapy for
arteriovenous malformations of the brain. N Engl J Med 1983; 309 (5): 269-74.

Noel G, Feuvret L, Ferrand R, Mazeron JJ. Le traitement par faisceaux de particules :
hadrontherapie partie | : bases physiques et experience clinique de la protontherapie. [Treatment with
charged particles beams: hadrontherapy part I: physical basis and clinical experience of treatment with
protons]. Cancer Radiother 2003; 7 (5): 321-39.

Seifert V, Stolke D, Mehdorn HM, Hoffmann B. Clinical and radiological evaluation of long-term
results of stereotactic proton beam radiosurgery in patients with cerebral arteriovenous malformations.
J Neurosurg 1994; 81 (5): 683-9.

Silander H, Pellettieri L, Enblad P, Montelius A, Grusell E, Vallhagen-Dahlgren C, Isacsson U,
Nyberg G, Mostrom U, Lilja A, Gal G, Blomquist E. Fractionated, stereotactic proton beam
treatment of cerebral arteriovenous malformations. Acta Neurol Scand 2004; 109 (2): 85-90.

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care. Stereotactic radiosurgery in treating
arteriovenous malformations of the brain - early assessment briefs (Alert). Stockholm: SBU. 2002.

Vernimmen FJ, Slabbert JP, Wilson JA, Fredericks S, Melvill R. Stereotactic proton beam therapy
for intracranial arteriovenous malformations. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 62 (1): 44-52.
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Anlage 3b: primar eingeschlossene Literaturstellen ohne Langsauswertung

Austin-Seymour M, Munzenrider J, Linggood R, Goitein M, Verhey L, Urie M, Gentry R,
Birnbaum S, Ruotolo D, Crowell C. Fractionated proton radiation therapy of cranial and intracranial
tumors. Am J Clin Oncol 1990; 13 (4): 327-30.

Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Baumert BG, Lomax AJ, Miltchev V, Davis JB. A comparison of dose distributions of proton and
photon beams in stereotactic conformal radiotherapy of brain lesions. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2001; 49 (5): 1439-49.

Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Bernstein M, Berger MS (Eds). Neuro-oncology: The essentials. New York: Thieme.2000.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Blamey SF. Arterio-venous malformations (AVM) hemorrhage in children: the importance of nursing
neurological assessment during the acute phase and early recovery. Axone 1995; 17 (2): 36-41.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Boelaert K, Gittoes NJL. Radiotherapy for non-functioning pituitary adenomas. Eur J Endocrinol
2001; 144 (6): 569-75.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Chimowitz MI, Little JR, Awad IA, Sila CA, Kosmorsky G, Furlan AJ. Intracranial hypertension
associated with unruptured cerebral arteriovenous malformations. Ann Neurol 1990; 27 (5): 474-9.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Clark BG, McKenzie MR. Radiation techniques for the 21st century. Can Med Assoc J 1999; 161
(10): 1292.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Fabrikant JI, Levy RP, Steinberg GK, Phillips MH, Frankel KA, Lyman JT, Marks MP, Silverberg
GD. Charged-patrticle radiosurgery for intracranial vascular malformations. Neurosurg Clin N Am 1992;
3 (1): 99-1309.

Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Filatov I, Eliava S, Lubnin Al, Baraev AA, Gimranov RF, Talanov AB. [2 cases of deep
arteriovenous malformations combined with aneurysms of the anterior ciliary artery]. Zh Vopr Neirokhir
Im N N Burdenko 1999; (3): 30-1.

Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Fitzek MM, Thornton AF, Harsh G, Rabinov JD, Munzenrider JE, Lev M, Ancukiewicz M,
Bussiere M, Hedley-Whyte ET, Hochberg FH, Pardo FS. Dose-escalation with proton/photon
irradiation for Daumas-Duport lower-grade glioma: results of an institutional phase I/l trial. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2001; 51 (1): 131-7.

Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Flickinger JC, Lunsford LD, Kondziolka D. Dose-volume considerations in radiosurgery. Stereotact
Funct Neurosurg 1991; 57 (1-2): 99-105.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Fuss M. Normal tissue complication probability (NTCP) calculations as a means to compare proton
and photon plans and evaluation of clinical appropriateness of calculated values. Int J Cancer 2000;
90 (6): 351-8.

Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Hug EB, Sweeney RS, Fuss M, Slater JD, Munzenrider JE. Proton radiation therapy in the
management of pediatric base of skull tumors. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 48 (3 Suppl): 181-2.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Inafuku T, Sakai F, Sakamoto T, lizuka T, Kanda T. [Visual hallucination in the hemianopic field
caused by dural arteriovenous malformation]. Rinsho Shinkeigaku 1994; 34 (5): 484-8.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Krengli M. Potentiality of proton beam in radiotherapy. Phys Med 2001; 17 (Suppl 3): 10-2.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant
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Lapierre NJ, Bernstein MTI. Radiotherapy for brain tumors. Cancer Bulletin 1993; 45 (4): 337-45.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Manchola IF, De Salles AA, Foo TK, Ackerman RH, Candia GT, Kjellberg RN. Arteriovenous
malformation hemodynamics: a transcranial Doppler study. Neurosurgery 1993; 33 (4): 556-62;
discussion 562.

Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Matsumaru Y, Hyodo A, Tsuboi K, Yoshii Y, Nose T, Anno I, Okumura T, Tsujii H. Brainstem
arteriovenous malformation with a pedicle aneurysm treated by endovascular surgery and proton-
beam radiosurgery--case report. Neurol Med Chir (Tokyo) 1996; 36 (10): 716-20.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

McKenzie MR, Souhami L, Podgorsak EB, Olivier A, Caron JL, Villemure JG. Photon
radiosurgery: A clinical review. Can J Neurol Sci 1992; 19 (2): 212-21.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Ogilvy CS. Radiation therapy for arteriovenous malformations: a review. Neurosurgery 1990; 26 (5):
725-35.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Okuizumi K, Watanabe K, Yamazaki M, Koike T, Onishi Y. [A case of dural arteriovenous
malformation associated with progressive dementia showing marked improvement with endovascular
treatment]. Rinsho Shinkeigaku 1998; 38 (2): 112-7.

Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Okumura T. [Stereotactic proton therapy for intracranial arteriovenous malformations]. Jpn J Clin
Radiol 1996; 41 (10): 1073-8.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Rubin JB. Innovative therapies for pediatric brain tumors. Curr Opin Pediatr 1999; 11 (1): 39-46.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant

Schlienger M. Que faut-il entendre par radiochirurgie? What is radiosurgery? Bull Cancer Radiother
1991; 78 (3): 293-9.
Ausschlussgrund: im 2. Screening thematisch nicht relevant
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Anlage 3c: primér ausgeschlossene Literaturstellen

Abdelaziz OS, Chapman PH, Loeffler JS. Wyburn-Mason syndrome variant treated with stereotactic
radiosurgery. J Radiosurg 1999; 2 (1) 47-53.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Adams A. 10-Gallon molecules stomps tumors. Science 1998; 279 (5355): 1307-8.
Ausschlussgrund: thematisch nicht relevant

Angelie E, Bonmartin A, Boudraa A, Gonnaud PM, Mallet JJ, Sappey-Marinier D. Regional
differences and metabolic changes in normal aging of the humanbrain: Proton MR spectroscopic
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5.4 Anlage 4. Bewertung der primar eingeschlossenen Studien

1 |Quelle Kjellberg RN, Hanamura T, Davis KR, Lyons SL, Adams RD. Bragg-
peak proton-beam therapy for arteriovenous malformations of the
brain. N Engl J Med 1983; 309(5): 269-74.

2 | Studientyp betitelt als | Wird in der Publikation nicht eindeutig definiert.

3 | Studientyp nach Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-Nachher-

Durchsicht Studien®)
4 |Formale lic: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
gemal Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus und
seines
Rechtsnachfolgers

5 |Bezugsrahmen Es besteht kein Anhalt fiir Interessenskonflikte.

6 |Indikation Zerebrale arteriovendse Malformationen

7 | Fragestellung / Wird nicht explizit erwéhnt. Obwohl keine detaillierten Fragestellungen/

Zielsetzung Zielsetzungen angegeben werden, kann dem Artikel entnommen
werden, dass das Ziel der Protonentherapie aus einer Stabilisierung
oder Besserung vorliegen-der neurologischer Symptome besteht bzw.
eine erneute Blutung verhindert werden soll.

8 |Relevante Ein- und Die Ein- und Ausschlusskriterien werden nicht klar definiert, dennoch

Ausschlusskriterien wird in der Einleitung erwéhnt, dass Patienten behandelt werden, die
fur operative Malinahmen nicht in Frage kommen. Zusatzlich wird
erwahnt, dass offenbar auch Patienten in die Analyse eingeschlossen
wurden, die prinzipiell operabel waren bzw. deren Aneurysmen emboli-
siert hatten werden kdnnen, diese Behandlungsmafnahmen jedoch
ablehnten.

9 |Prifintervention Es wird eine stereotaktische, sog. Bragg-Peak Protonentherapie
untersucht, die als Einzeldosis in einer Dauer zwischen 1,5 - 2 Stunden
appliziert wird. Die applizierten Dosierungen bewegten sich offenbar
zwischen 10,5 und 50 Gy.

10 | Vergleichsinterven- Keine Angaben

tion

11| Evtl. weitere Keine weiteren Behandlungsgruppen

Behandlungs-

gruppen

12 | Studiendesign Es handelt sich um eine retrospektive Analyse an 205 Patienten, die
zwischen Februar 1965 und November 1980 therapiert wurden.

13| Zahl der Zentren Monozentrische Patientenserie

14 | Randomisierung Entfallt — eine Randomisierung fand nicht statt.

15| Concealment Entfallt — eine Randomisierung fand nicht statt.

(,Maskierung" der

Randomisierung)

16 | Verblindung der Entfallt.

Behandlung

17 | Beobachtungsdauer |74 von 75 Patienten, die initial behandelt wurden, wurden Gber mehr

als 2 Jahre (bis 16 Jahre nach Therapie) beobachtet. Zu den tbrigen
Patienten werden keine weiteren Angaben gemacht.
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18

Primare Zielkriterien

Hierzu werden keine detaillierten Angaben gemacht, jedoch muss
erwahnt werden, dass die Behandlung offenbar darauf ausgerichtet
war, vorliegende neurologische Symptome zu stabilisieren bzw. zu
verbessern und eine erneute Blutung zu verhindern. Zur Okklusion als
moglichen Zielpunkt werden keine Angaben gemacht. Es wird erwahnt,
dass die Protonentherapie darauf ausgerichtet ist, eine subendotheliale
Ablagerung von Kollagen und Hyalinsubstanzen zu erreichen, die das
Lumen der pathologischen Gefél3e verengt und die GefaRwéande
verdickt. Dieses Ziel soll innerhalb eines Zeitraumes von 12-24
Monaten erreicht werden. Obwohl nicht explizit erwéhnt, scheint die
Behandlung darauf ausgerichtet zu sein, die AVM zu stabilisieren, nicht
aber zu okkludieren.

19 | Sekundare Keine eindeutige Definition der sekundaren Zielkriterien.
Zielkriterien
20 | Anzahl der zu Keine geplante Fallzahl.
behandelnden
Patienten
21| Anzahl der Insgesamt wurden 205 Patienten mit der Protonentherapie behandelt.

eingeschlossenen
Patienten bzw. der
ausgewerteten
Patientendaten

Detallliert ausgewahlt wurden 74 von 75 eingeschlossenen Patienten.

22 | Vergleichbarkeit der | Entfallt, da keine weitere Behandlungsgruppe vorliegt.
Behandlungs-
gruppen
23 | Ergebnisse Von 75 Patienten verstarben 2 an einer erneuten Blutung innerhalb von
12 Monaten. Krampfanfélle, Kopfschmerzen und progrediente
neurologische Defizite wurden in den meisten Fallen stabilisiert oder
verbessert. Eine Kraniotomie und eine Exzision residueller L&sionen
erfolgte bei 8 der 75 Patienten. 2 dieser Lasionen wurden initial als
inoperabel eingestuft.
24 | Unerwiinschte Zusatzlich zu den 2 Patienten, die an einer erneuten Blutung innerhalb

Therapiewirkung

von 12 Monaten verstarben, traten bei weiteren 6 Patienten
Komplikationen auf. Von diesen 6 Patienten erlitten 4 eine progrediente
Hemiparese. Die Autoren betonen, dass kein Patient eine Komplikation
erlitt, die mit der Protonentherapie in einem direkten Zusammenhang
stand.

25

Fazit der Autoren

Die Protonentherapie ist eine nitzliche Technik fur die Behandlung
intrakranieller arterioventéser Malformationen. Sie kommt besonders fiir
die Behandlungssituationen in Frage bei denen alternative Therapien
wie Operation und Embolisation nicht durchgefiihrt werden kénnen.
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26 | Abschliel3ende Es handelt sich bei der vorliegenden Publikation um eine retrospektive
Bewertung Analyse des Massachusetts General Hospital in Boston. Die

Behandlungsergebnisse werden teilweise unubersichtlich prasentiert.
Die Daten von 75 der 205 behandelten Patienten wurden detailiert
analysiert, wobei die Abgrenzung unklar ist. Als
Differenzierungskriterium werden offenbar die unterschiedlichen
Nachbeobachtungszeitraume angenommen. Eine Definition der
Endpunkte bzw. eine Analyse der Endpunkte fehlt. Hinsichtlich
Behandlungsergebnis und Komplikationsraten werden einzelne
Patienten detailliert beschrieben, ohne dass jedoch eine biometrische
Analyse der Behandlungsergebnisse bzw. Komplikationen erfolgt.
Nach Angaben der Autoren erlitten 11 % der Patienten eine
Komplikation (8 von 74 Patienten). Die Differenzierung zwischen
Behandlungsversager und Therapie induzierten Komplikationen ist in
dieser Situation jedoch schwierig. Insgesamt muss festgestellt werden,
dass die Komplikationsrate in dieser Serie nicht unbetrachtlich ist.
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1 |Quelle Seifert V, Stolke D, Mehdorn HM, Hoffmann B. Clinical and
radiological evaluation of long-term results of stereotactic proton
beam radiosurgery in patients with cerebral arteriovenous
malformations. J Neurosurg 1994; 81 (5): 683-9.

2 | Studientyp betitelt als | Wird in der Publikation nicht eindeutig definiert.

3 | Studientyp nach Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-Nachher-

Durchsicht Studien®)
4 |Formale llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
geman Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus und
seines
Rechtsnachfolgers

5 |Bezugsrahmen Es besteht kein Anhalt fiir einen Interessenskonflikt.

6 |Indikation Zerebrale arteriovendse Malformationen

7 | Fragestellung/Zielsetz | Die Autoren flihrten die retrospektive Analyse durch mit dem Ziel, die

ung Langzeitergebnisse nach Protonentherapie arteriovendser
Malformationen zu erheben.
8 |Relevante Ein- und Besondere Ein- und Ausschlusskriterien werden nicht angegeben.
Ausschlusskriterien Patienten, die als nichtoperabel eingestuft wurden oder die
Operation ablehnten, wurden zum Massachussets General Hospital
zur stereotaktischen Bragg-Peak Protonentherapie Uberwiesen. 68
Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen.
9 |Prifintervention Protonentherapie als Einzeitbestrahlung, ohne dass jedoch Angaben
zur Dosierung erfolgten.
10 | Vergleichsinterven- Entfallt, es fand kein Vergleich mit anderen stereotaktischen
tion Einzeitbestrahlungen statt.

11| Evtl. weitere Entfallt, es fand kein Vergleich mit anderen stereotaktischen
Behandlungs- Einzeitbestrahlungen statt.
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Analyse
13| Zahl der Zentren Monozentrische Patientenserie (Massachusetts Hospital)
14 | Randomisierung Entfallt — eine Randomisierung fand nicht statt.
15| Concealment Entfallt — eine Randomisierung fand nicht statt.
(,Maskierung® der
Randomisierung)

16 | Verblindung der Entfallt.
Behandlung

17 | Beobachtungsdauer | Bei 63 Patienten lagen die Nachbeobachtungszeiten zwischen 30
Monaten und 12 Jahren.

18| Priméare Zielkriterien | Keine eindeutige Definition von priméren Zielkriterien

19 | Sekundare Keine eindeutige Definition von sekundaren Zielkriterien

Zielkriterien
20 | Anzahl der zu Es erfolgte keine Fallzahlplanung.

behandelnden
Patienten
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21

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten bzw. der
ausgewerteten
Patientendaten

68 Patienten wurden eingeschlossen und 63 Patientendaten wurden
ausgewertet.

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Es erfolgte kein Vergleich mit Patientengruppen, die eine andere
Therapie erhielten.

23

Ergebnisse

Von 37 Patienten mit AVM in einer Grof3e zwischen 3 und 6 cm
zeigten nur 1/3 eine Besserung der klinischen Symptome, 2/3
zeigten keine Besserung oder verschlechterten sich nach der
Therapie. Eine Obliteration der AVM konnte nur bei 15,9 % der
Patienten festgestellt werden. In dieser Subgruppe lag der
Durchmesser der AVM unter 3 cm.

24

Unerwiinschte
Therapiewirkung

In 4 Fallen trat eine radiotherapieinduzierte Leukenzephalopathie
auf.

25

Fazit der Autoren

Die Autoren schlossen aus ihren Erfahrungen, dass die
stereotaktische Bragg-Peak Protonentherapie ineffektiv ist fur die
Behandlung mittlerer oder gré3erer AVM.

26

AbschlieRende
Bewertung

Die Autoren berichten Uber eine Patientenserie, die Bestandteil der
initialen Patientenserie von Kjellberg ist. Es ist jedoch nicht
erkennbar, ob diese Patienten in der Serie enthalten ist, die von
Kjellberg detailliert ausgewertet wurde. Die Ergebnisse der
Patientenserie von Seifert stehen im Widerspruch zu den berichteten
Ergebnissen von Kjellberg, ohne dass eine schlissige Erklarung
abgegeben wird. Insgesamt sind die Ergebnisse vor allem vor dem
Hintergrund enttduschend, dass die Protonentherapie theoretisch
dazu geeignet ist in erster Linie grol3ere AVM effektiv zu behandeln.
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1 |Quelle Barker FG, Butler WE, Lyons S, Cascio E, Oglivy CS, Loeffler JS,
Chapman PH. Dose-volume prediction of radiation-related
complications after proton beam radiosurgery for cerebral
arteriovenous malformations. J Neurosurg 2003; 99 (2): 254—63

2 | Studientyp betitelt als | Wird in der Publikation nicht eindeutig definiert.

3 | Studientyp nach Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher Nachher-

Durchsicht Studien®)
4 |Formale lic: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
geman Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus und
seines
Rechtsnachfolgers

5 |Bezugsrahmen Es besteht kein Anhalt fur einen Interessenskonflikt.

6 |Indikation Arteriovendse Malformationen

7 |Fragestellung / Die Autoren fiihrten die retrospektive Analyse durch mit dem Ziel, die

Zielsetzung Inzidenz von Komplikationen nach Protonentherapie arteriovendser
Malformationen in Abhangigkeit von Dosis, Volumen und anderer
Faktoren zu erheben.

8 |Relevante Ein- und Alle Patienten, die eine Protonentherapie in Einzeitdosis erhielten,
Ausschlusskriterien | wurden in die Analyse eingeschlossen. Es erfolgte eine orientierende
Selektion vor dem Hintergrund einer Inoperabilitéat. Spezifische Ein-
und Ausschlusskriterien fur die Protonentherapie werden nicht
erwéhnt. Als Einschlusskriterium fur die retrospektive Analyse galt
allein die erfolgte Protonentherapie.
1329 Patienten, die eine Protonentherapie erhielten, wurden in die
retrospektive Analyse eingeschlossen. 79 Pat. (5,9 %) wurden aus
folgenden Griinden ausgeschlossen: anderweitige zusatzliche
Strahlenbehandlung, unvollstéandige Daten, wiederholte Bestrahlungen
mit maglicher Feldiiberschneidung, fehlendes klinisches Follow-up.
SchlieB3lich wurden 1250 Patienten in die Analyse eingeschlossen.
9 | Prifintervention Protonentherapie als Einzeitbestrahlung mit einer mittleren Dosis von
12,14 Gy und einer medianen Dosis von 10,5 Gy (4,0-65,0 Gy).
10| Vergleichsinterven- Entfallt, es fand kein Vergleich mit anderen stereotaktischen
tion Einzeitbestrahlungen statt.

11| Evtl. weitere Entfallt, es fand kein Vergleich mit anderen stereotaktischen
Behandlungs- Einzeitbestrahlungen statt.
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Analyse
13| Zahl der Zentren Monozentrische Patientenserie (Massachusetts Hospital)
14 | Randomisierung Entfallt — eine Randomisierung fand nicht statt.
15| Concealment Entfallt — eine Randomisierung fand nicht statt.
(,Maskierung“ der
Randomisierung)

16 | Verblindung der Entfallt.
Behandlung

17 | Beobachtungsdauer | Die mittlere Beobachtungszeit betrug 7,1 Jahre bei einer medianen
Nachbeobachtung von 6,5 Jahren (0,1-25,2 Jahre).

18 | Primare Zielkriterien | Als primares Zielkriterium galt die Erhebung von Komplikationen.

19 | Sekundare Keine eindeutige Definition von sekundéaren Zielkriterien.
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Zielkriterien

20

Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Es erfolgte keine Fallzahlplanung.

21

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten bzw. der
ausgewerteten
Patientendaten

1329 Patientendaten waren primér auswertbar. In die Analyse wurden
schlief3lich 1250 Pat. eingeschlossen.

22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Es erfolgte kein Vergleich mit Patientengruppen, die eine andere
Therapie erhielten.

23

Ergebnisse

Die mediane Bestrahlungsdosis betrug 10,5 Gy und das mediane
Behandlungsvolumen 33,7 cm3. 23 % der bestrahlten Lasionen waren
<10 cm3. Bei 51 Pat. traten bleibende, strahlentherapiebedingte
Defizite auf (4,1 %). Nach dem von Kjellberg entwickelten Modell zur
Risikoabschéatzung hétte ein Komplikationsrisiko von 1,0 % bestanden.
Bei 1,8 % der Patienten traten radiotherapiebedingte Komplikationen
auf. Die vorliegenden Komplikationsraten bei 128 Pat., die nach dem
Modell von Kjellberg ein Risiko fur eine Komplikation von 1-1,8 %
aufwiesen, lagen bei 4,7 %. Die korrespondierenden Werte fir 61 Pat.,
die eine zu erwartende Komplikationsrate von 2-2,5 % hatten, lagen
jedoch bei 34 %. Das vorliegende Komplikationsrisiko hing mit der
Bestrahlungsdosis, dem Volumen, der Lokalisation im Thalamus und
Hirnstamm und dem Patientenalter zusammen.

24

Unerwiinschte
Therapiewirkung

Siehe Ergebnisse.

25

Fazit der Autoren

Das urspriinglich von Kjellberg entwickelte Modell zur Abschatzung
von Komplikationswahrscheinlichkeiten unterschéatzt das reale Risiko
fur Komplikationen.

26

AbschlieRende
Bewertung

Die Autoren berichten Uber eine sehr grol3e Patientenserie, die eine
sog. stereotaktische Bragg-Peak Protonentherapie erhielten.

Die hier durchgefiihrte Therapie entspricht aus folgenden Griinden
heute nicht mehr dem gegenwartigen Behandlungsstandard:

- Obliteration der AVM war kein angestrebtes Therapieziel

- Die Gesamtstrahlendosen waren um einen Faktor 2 niedriger als
heute.

- Aufgrund der Mdglichkeiten der damaligen Technik war die
Konformitét der Bestrahlung erheblich schlechter, so dass grél3ere
Volumina gesunden Hirngewebes bestrahlt wurde.

Naheres im zu dieser Arbeit erschienenen Editorial von LD Lunsford
und der Antwort der Autoren (Lunsford LD. Proton beam for
arteriovenous malformations. J Neurosurg 2003; 99 (2): 222-3;
discussion 223-4J Neurosurg 99: 222-4, 2003).

Die Arbeit ist daher nur von historischem Interesse, da sie heute nicht
mehr gebréuchliche Methoden anwendet.

Das Risiko fur Komplikationen wird mit 4,1 % eingestuft und liegt damit
in etwa dem Bereich, der auch bei anderen Bestrahlungsmethoden
(Linearbeschleuniger-gestitzte Systeme/Gamma-Knife) beobachtet
wird. Aufgrund der Art der Datenerhebung (Informationen bzw. Daten
teilweise Telefongesprachen entnommen) weist dieser Wert einen
hohen methodischen Bias auf und kann aufgrund der abweichenden
Bestrahlungstechnik auch nicht direkt in Relation zu heutigen
Ergebnissen gesetzt werden.
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1 |Quelle Silander H, Pellettieri L, Enblad P, Montelius A, Grusell E,
Vallhagen-Dahlgren C, Isacsson, Nyberg G, Mostrom U, Lilja A,
Gal G, Blomquist E. Fractionated, stereotactic proton beam teatment
of cerebral arteriovenous malformations. Acta Neurol Scand 2004; 109
(2): 85-90.
2 | Studientyp betitelt als | Wird in der Publikation nicht eindeutig definiert
3 | Studientyp nach Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen (auch ,Vorher-Nachher-
Durchsicht Studien®)
4 |Formale llc: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
geman Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus
5 |Bezugsrahmen Es gibt keinen Hinweis auf inhaltlich relevante Interessenskonflikte.
6 |Indikation Zerebrale arteriovendse Malformationen
7 | Fragestellung / Ziel der Studie war die Untersuchung, ob die physikalischen
Zielsetzung Eigenschaften der Protonentherapie eine erfolgreiche Behandlung bei
Patienten erlaubt, die eine AVM mit einem Volumen von > 10 ml
aufweisen.
8 |Relevante Ein- und Ein- und Ausschlusskriterien werden nicht exakt definiert.
Ausschlusskriterien
9 |Prifintervention Appliziert wurde ein hypofraktioniertes Konzept einer Bragg-Peak
Protonentherapie. 19 Pat. erhielten eine Gesamtdosis zwischen 20 und
25 Gy in 2 Fraktionen (AVM-Nidus < 30 ml). Bei einem AVM-Nidus von
> 30 ml wurden 4 Fraktionen appliziert. 6 Pat. mit AVM > 30 ml
erhielten eine Gesamtdosis zwischen 21 und 25 Gy in 4 Fraktionen.
10 | Vergleichsinterventio |Keine
n
11 | Evtl. weitere Keine
Behandlungs-
gruppen
12 | Studiendesign Prospektive Studie, obwohl nicht erwahnt, wahrscheinlich Phase II-
Studie
13| Zahl der Zentren Monozentrische Studie Uppsala/Schweden
14 | Randomisierung Keine
15| Concealment Entfallt
(,Maskierung” der
Randomisierung)
16 | Verblindung der Entfallt, da keine Randomisierung erfolgte.
Behandlung
17 | Beobachtungsdauer | Median: 40 Monate (33-62)
18| Priméare Zielkriterien | Die Zielkriterien werden nicht explizit angegeben.
19 | Sekundare Sekundare Zielkriterien werden nicht angegeben.
Zielkriterien
20 | Anzahl der zu Eine Fallzahlplanung erfolgte nicht.
behandelnden
Patienten
21| Anzahl der Es wird nicht zwischen eingeschlossenen Patienten und

eingeschlossenen
Patienten bzw. der
ausgewerteten
Patientendaten

ausgewerteten Patientendaten differenziert.
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22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Es liegt nur eine Behandlungsgruppe vor.

23 | Ergebnisse 7 Patienten zeigten einen vollstandigen Verschluss des AVM, 6 einen
subtotalen Verschluss, 3 eine Volumenminderung, 4 keine
Veranderung und 3 Patienten eine Vergréf3erung des AVM.

24 | Unerwiinschte Ein Patient zeigte ein deutliches Odem innerhalb eines Jahres nach

Therapiewirkung

Bestrahlung. Die bildgebenden Veranderungen waren mit
Kopfschmerzen ohne neurologische Defizite verbunden. Weitere 4
Patienten zeigten ein geringes Odem.

25

Fazit der Autoren

Nach Ansicht der Autoren ist die Bragg-Peak Protonentherapie in
hypofraktionierter Technik eine erfolgreiche Methode, AVM mittleren
und gréReren Volumens zu therapieren. Die Neben-wirkungen sind
akzeptabel. Die Autoren sind der Meinung, dass der Vorteil der
Protonentherapie im Vergleich zum Gamma-Knife und
Linearbeschleuniger-gestiitzten Systemen darin liegt, dass Protonen

auch grof3e Volumen mit einem steilen Dosisabfall behandeln kénnen.

Die Protonentherapie ist daher eine wertvolle Behandlungsoption bei
AVM mit einem Volumen > 10 ml.

26

AbschlieBende
Bewertung

In der vorliegenden Publikation wird prospektiv die Effektivitat eines
hypofraktionierten Behandlungsschemas zur Therapie groRerer AVM
prasentiert. Diese ersten Daten zeigen, dass die Verschlussraten gut
sind und das Nebenwirkungsrisiko gering ist. Zu beachten ist aber,
dass bei Nidus-Volumina > 20 cm3 bei 0 von 10 Pat. ein
angiographischer Verschluss erzielt werden konnte, wahrend bei 13
von 16 Pat. mit Volumina < 20 cm?3 Therapien nach angiographischen
Kriterien erfolgreich waren. Letztere wéren mit gleichen
Erfolgsaussichten aber auch einer stereotaktischen Therapie mit
Photonen zugénglich gewesen.

Es handelt sich um eine kleine Fallzahl, das Bestrahlungskon-zept ist
auch wegen der Hypofraktionierung noch experimentell.
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Kurzbewertung

Noel G, Feuvret L, Ferrand R, Mazeron JJ. Le traitement par faisceaux de particules:
hadrontherapie partie | : bases physiques et experience clinique de la protontherapie.
[Treatment with charged particles beams: hadrontherapy part I: physical basis and clinical
experience of treatment with protons]. Cancer-Radiother. 2003; 7(5): 321-39.

Es handelt sich hierbei um einen narrativen Review zur Stellung der Protonen-
therapie. Die Analyse der Protonentherapie bei arteriovendsen Malformationen stiitzt
sich auf Studien, die bereits in der Einzelauswertung bewertet wurden.

Die Autoren kommen zum Schluss, dass die AVM mit gréRerem Durchmesser nach
prospektiven Therapieprotokollen behandelt werden sollen. Derzeit gibt es keinen
Hinweis, dass die Protonentherapie einen Vorteil gegentber anderen Behandlungs-
formen erreicht.
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1 | Quelle Fleetwood IG, Steinberg GK. Arteriovenous malformations. Lancet.
2002; 359 (9309): 863-73.
Peer-Review: JA

2 | Dokumenttyp Narrativer Review

3 | Bezugsrahmen Die Autoren sind Mitarbeiter einer neurochirurgischen Klinik

4 |Indikation Zerebrale arteriovendse Malformationen — kausale Therapie

5 | Fragestellung / Darstellung der neuesten relevanten Daten der letzten 5 Jahre,

Zielsetzung insbesondere, soweit sie die Herangehensweise geandert haben*
6 | Methodik Literaturrecherche in BioMedNet und PubMed:

"arteriovenous malformation" or "AVM" in Kombination mit den
Begriffen "cerebral" or "intracranial”. In den Ergebnissen Suche nach
"epidemiology", "natural history", "hemorrhage", "aneurysm",
"treatment”, "surgery", und "radiosurgery". Fokus auf den letzten 5
Jahren, herausragende altere Publikationen wurden jedoch nicht
ausgeschlossen. Weitere Suche in den Literaturverzeichnissen der
Ergebnismenge. Beriicksichtigung einiger rezenter Ubersichtsarbeiten

und Buchkapitel. Modifikation der Literaturliste im Reviewprozess

Kein erkennbarer formaler prospektiver Bewertungsgang, auch keine
systematische Studienbewertung. Bezogen auf Protonen wird eine
einzige Studie hinsichtlich des Endpunktes Rate der Kontrolle
symptomatischer epileptischer Anfélle angefthrt.

Keine Dokumentation ausgeschlossener Primarstudien. Keine
Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien. Keine
Darstellung des Umgangs mit methodisch problematischen
Primarstudien.

Die wichtigen Merkmale eingeschlossener Primérstudien (u. a.
Studiendesign, Patientencharakteristika, Einzelheiten der
Interventionen, Messung der Zielkriterien) nicht systematisch
dargestellt. Datenextraktion nicht beschrieben.

Nur fir OP tabellarische Zusammenfassung der einzelnen Ergebnisse
der Primérstudien.

7 |Ergebnisse/
Schlussfolgerungen

In Bezug auf Protonentherapie:

In dem als ,Seminar” betitelten Review findet die Protonenbestrahlung
in folgenden Zusammenhangung Erwahnung:

1. Inder Bildunterschrift zu Abb. 2 als Behandlungsmodalitat bei
einem 32,6 cm?3 grof3en Behandlungsvolumen

2. Als Erscheinungsform der Radiochirurgie in der Definition dieser
Modalitat (Seite 868, rechte Spalte, 2. Absatz)

3. Als Therapiealternative der zweiten Wabhl fir kritisch lokalisierte
grol3e AVM aufgrund theoretisch verbesserter Dosisverteilung im
Vergleich zu Radiochirurgie mit Photonen (> 3,5 cm; Panel 4 und
im Text Seite 870 linke Spalte zweiter Absatz)

4. Als Therapieform zur Kontrolle von Epilepsie aufgrund AVM unter
Zitat von Yeh HS et al., Seizure control after surgery on cerebral
arteriovenous malformations. J Neurosurg 1993; 78:12-18.

Keine Auseinandersetzung mit den Nebenwirkungen der
Radiochirurgie mittels Protonen

“ In this seminar, rather than providing an exhaustive review of all aspects of arteriovenous malformations, we summarise the
most recent and relevant published work, focusing on the past 5 years, and in particular on new information that changes our
approach to patients with arteriovenous malformations.”
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9 | Fazit der Autoren Bei indizierter Strahlentherapie fur kritisch lokalisierte groRe AVM > 3,5
cm bevorzugen die Autoren die Anwendung der Protonentherapie.”
10 | AbschlieRende Keine Auseinandersetzung mit den vorhandenen klinischen Daten zur
Bewertung Effektivitat der Protonentherapie, allerdings durch den eingeengten

Fokus auf die letzten 5 Jahre begrundet. Kein Evidenzbeleg aufgrund
klinischer Daten fur die Empfehlung, diese ergeht lediglich aufgrund
nicht naher spezifizierter theoretischer Uberlegungen.

Die Empfehlung entspricht damit einer Expertenmeinung und somit der
Evidenzstufe Il1.

® treatment for these patients. For patients with non-critical arteriovenous malformations, we tend to use microsurgical
resection, unless the patient’s surgical risk is high; in patients with these lesions in critical locations, we tend to recommend
radiosurgery over microsurgery. For arteriovenous malformations larger than 3-5 cm, we prefer proton-beam radiosurgery based
on the theoretical improved dose distribution of Bragg-peak therapy to photon radiosurgery (gamma knife or linear accelerator).
For these reasons, we recommend that all three treatment types be at the disposal of the treating team so that a carefully
planned, strategic treatment plan can be made.”
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1 |Quelle Vernimmen FJ, Slabbert JP, Wilson JA, Fredericks S, Melvill R.
Stereotactic proton beam therapy for intracranial arteriovenous
malformations. Int J Radiation Oncology Biol Phys 2005; 62 (1): 44-52.
Tygerberg Hospital, Little Company of Mary Hospital Pretoria, Groote
Schuur Hospital Observatory und iThemba LABS
Dartber hinaus erganzende (nicht offentliche) Stellungnahme Prof.
Vernimmen vom 18.08.2005 mit individuellen Patientendaten
2 | Studientyp betitelt als | Retrospektive Fallserie
3 | Studientyp nach Retrospektive Fallserie
Durchsicht
4 |Formale lic: Evidenz aufgrund von zeitlichen oder raumlichen Vergleichen mit
Evidenzkategorie bzw. ohne die zu untersuchenden Interventionen
gemal Punkt 7 der
Verfahrensregeln des
Ausschusses
Krankenhaus und
seines
Rechtsnachfolgers
5 |Bezugsrahmen Autoren betreiben ein Protonenbestrahlungszentrum.
6 |Indikation Arteriovendse Malformationen
7 | Fragestellung / Retrospektive Analyse der hypofraktionierten stereotaktischen
Zielsetzung Protonentherapie Gberwiegend grofRer intrakranieller am Zentrum
behandelter AVM
8 | Relevante Ein- und Behandlung am Zentrum mittels hypofraktionierter
Ausschlusskriterien Protonenbestrahlung wegen AVM seit 1993 (n = 69), davon n = 64 mit
ausreichendem Follow-up (> 1Jabhr).
9 |Prifintervention Hypofraktionierte Protonenbestrahlung bei AVM, Einzelfraktion-
aquivalente Kobalt-Gray-Dosis (SFEcGYE) im Mittel 17,37 (10,38 -
22,05)
10| Vergleichsinterven- Keine
tion
11| Evtl. weitere Entfallt
Behandlungs-
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
13| Zahl der Zentren Entfallt
14 | Randomisierung Nein
15 | Concealment Nein
(,Maskierung" der
Randomisierung)
16 | Verblindung der Nein
Behandlung
17 | Beobachtungsdauer | Mittel 57, Median 62 Monate
18| Priméare Zielkriterien | Obliteration
19 | Sekundare Klinischer Outcome, Akute Komplikationen, Spate Komplikationen
Zielkriterien
20 | Anzahl der zu Entfallt

behandelnden
Patienten

57



Gemeinsamer Bundesausschuss Abschlussbericht Protonentherapie

nach § 91 Abs. 7 SGB V Indikation: Zerebrale arteriovendse Malformationen
21| Anzahl der Behandlung am Zentrum wegen vakularer Lasionen seit 1993 (n = 85),
eingeschlossenen davon n = 64 mit AVM und ausreichendem Follow-up.
Patienten bzw. der Subgruppen:
ausgewerteten

<14 cm3 (n = 26)

>=14 cm? (n = 38)

Die ausgeschlossenen 21 Patienten hatten entweder andere
Erkrankungen: kaverndse Angiome (n = 14), spinale AVM (n = 2) oder
ein Follow-up von weniger als einem Jahr (n = 5)

Patientendaten

22 | Vergleichbarkeit der | Entfallt
Behandlungsgruppen

23 | Ergebnisse 1. Obliterationsrate 67 % fiir kleine AVM und 43 fiir groRe AVM

2. Auf Nachfrage wurden die Ergebnisse der Falle mit Volumina >=
14 cm3 in Einzeldarstellung mitgeteilt.
Es zeigt sich, dass Obliterationen bis zu Volumina von 38,7 cm3
auftraten. Bei noch groeren AVM konnte kein zufriedenstellendes
Ansprechen gefunden werden (3 SD, eine PR — jedoch hatte
keiner dieser Falle eine SFECGYE > 16,74 erreicht). Unterhalb
einer SFECGYE von 17,25 konnte keine CR erreicht werden.
Es fand sich weiter eine signifikante Dosisabhangigkeit im
mittleren GréRenbereich: Die CR-Gruppe hatten eine mittlere
Dosis von 19,14 SFEcGYE (17,25 - 22,05), die nicht-CR-Gruppe
nur eine mittlere Dosis von 15,76 SFEcGYE (10,38 - 22,05)
erhalten (im Student’s t-Test zweiseitiger p-Wert 0,0025, 95 %-KI
der Differenz der Dosen 1,4 - 5,3).
Weitergehende Analyse zeigte signifikant hdhere Dosen der CR-
Falle sowohl im Vergleich zu MR/PR-Fallen als auch zu SD-Fallen.
Die SD- und die MR/PR-Gruppen unterschieden sich hingegen
nicht signifikant.

3. Kilinischer Outcome:
Nach der Einteilung von Pollock 1998 51 % des Gesamtkollektives
exzellent oder gut, 2 % befriedigend, 34 % unverandert, 9 %
schlecht, 2 Patienten verstorben.
Bei den groRen AVM waren die Zahlen 41 % exzellent oder gut,
4 % befriedigend, 37 % unverandert, 11 % schlecht, 2 Patienten
verstorben.

Erlauterung der Abkirzungen:

CR = complete obliteration
MR = minor response

PR = partial response

SD = stable disease

24 | Unerwiinschte 1. Akute Toxizitat n = 10/ 15,6 % (transiente Hirnnervenlahmung,
Therapiewirkung Ubelkeit, Erbrechen 2 davon Grad 4 [Status epilepticus])

2. Chronische Toxizitat n = 15 (23 %); 12/15 davon mit langerer
Steroidmedikation. 12/15 mit transienten Nebenwirkungen.
Permanente Toxizitaten: Epilepsie (n = 2), periphere
Nervenlahmung (n = 2), operationspflichtige Zyste 8a nach
Therapie (n = 1)

3. Blutungen bei 7/64 (11 %) Patienten nach Therapie. Bei grof3en
AVM 5/38 (13 %), bei kleinen AVM 2/26 (8 %). Zwei Patienten mit
grolRen AVM an Blutung verstorben. Drei Patienten mit
nachfolgendem neurologischem Defizit.

25 | Fazit der Autoren Hypofraktionierte stereotaktische Protonentherapie erlaubt die sichere
Behandlung grof3er AVM mit akzeptablen (Abstract) bzw. guten (Text)
Ergebnissen. Sie ist eine sicherere und einfachere Alternative zu
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anderen Behandlungsstrategien bei groRen AVM. AVM sind
wahrscheinlich keine statischen Entitaten, sondern unterliegen
vermutlich vaskuldrem Remodelling. Faktoren, die die Angiogenese
beeinflussen, kénnten in der adjuvanten Therapie mdglicherweise eine
Verbesserung der radiochirurgischen Ergebnisse bewirken.

26

AbschlieRende
Bewertung

Diese Studie zeigt, dass auch bei groRen AVM bei ausreichender
Dosis (hier: SFECGYE > 17,25) Obliterationen erzielt werden kénnen.

Im Gegensatz zu Silander et al. 2004, bei dem Obliterationen nur bei
AVM erreicht werden konnten, die auch problemlos der Radiochirurgie
mittels Photonen zugénglich waren, ist hier der Gréf3enbereich bis hin
zu Volumina von 38,7 cm? erfolgreich therapiert worden.
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1 |Quelle Hayes Inc. Proton beam therapy. Lansdale, PA: Hayes, Inc. 2004.

2 | Dokumenttyp HTA-Bericht / Systematischer Review mit gualitativer
Informationssynthese

4 | Fragestellung Bewertung der Protonentherapie fur Entscheidungstrager im
Gesundheitswesen

5 | Patienten Hier: AVM

6 |Interventionen Protonenbestrahlung

7 | Zielgrolen Symptomkontrolle, Krankheitsprogression, Blutungsrate,
Komplikationen
NICHT: Obliterationsrate

8 |Recherche Durchsucht wurden MedLine, Embase, Cochrane Library 1966 — 2004,
keywords ,proton beam* und ,proton therapy*

9 |Auswahl der Es wurden 6 Studien identifiziert und eingeschlossen

Primérstudien
10| Qualitatsbewertung Die Studien wurden zutreffend nach Publikationstypen eingeteilt. 2
der Priméarstudien Fallserien, 2 retrospektive Studien, 1 prospektive einarmige nicht

kontrolliert Studie

11 | Datenextraktion Tabellarische Zusammenfassung, qualitative Bewertung.

12 | Datensynthese Qualitative tabellarische Bewertung

13 | Ergebnisse Symptomkontrolle bzw. Aufhalten der Progression bei 78 % - 91 % der
Patienten. Signifikanter Rlickgang der Blutungen auch noch nach den
ersten 2 Jahren. Nebenwirkungen umfassen Hemiparese,
Gesichtsfelddefekte und kognitive Dysfunktionen und sind dosis- und
lokalisationsabhangig.
Es fehlen jedoch jegliche kontrollierte Studien und insbesondere
Vergleiche mit anderen Modalitaten
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14

Fazit der Autoren

»There is modest evidence that PBT may be effective and safe for the
treatment of AVMs and intracranial or skull base tumors. Although
small sample sizes and lack of a control or comparative group limits the
quality of the studies, it has to be taken into consideration that most of
these patients do not have other treatment options and, if left
untreated, the outcome would be fatal. Therefore, the increase in
patient survival and tumor control observed in these studies can be
attributes to the treatment. This is especially the case for studies
investigating PBT for AVMs. In these studies, PBT was the only
treatment and not used in conjunction with photon therapy. [...]
Questions remain regarding patient selection criteria, efficacy
compared with standard radiation therapy, and cost-effectiveness. [...]

To verify the preliminary results and possibly extend the indications,
prospective clinical trials that compare PBT with conventional photon
radiotherapy must be performed. [...]

Hayes Rating: B For intracranial AVM that are not amenable for
surgical excision or other conventional forms of treatment

Es gibt maRige Evidenz, dass PBT mdglicherweise effektiv und sicher
fur die Behandlung der AVM und intrakranieller oder an der
Schédelbasis gelegener Tumor ist. Obwohl kleine Fallzahlen und ein
Fehlen vergleichender oder kontrollierter Studien die Qualitat der
Studien limitiert, muss bertcksichtigt werden, dass die meisten
Patienten keine andere Therapieoption haben und das Ergebnis
unbehandelt fatal ware. Deshalb kann das bessere Uberleben und die
Tumorkontrolle in diesen Studien der PBT zugeschrieben werden, dies
gilt insbesondere fiir die PBT der AVM. Hier war PBT alleinige
Therapieoption. [...] Es bleiben Fragen hinsichtlich der
Patientenselektionskriterien, der Effektivitat im Vergleich zur
Standardbestrahlung und der Kosteneffektivitat. [...] Um dieses
pralimindaren Daten zu verifizieren und moglicherweise die Indikationen
auszudehnen, missen vergleichende prospektive Studien mit
konventioneller Photonenbestrahlung durchgefihrt werden. [...]

Hayes Rating: B FUr intrakranielle AVM, die sich nicht fir OP oder
andere konventionelle Formen der Behandlung eignen.

15

AbschlieRende
Bewertung

Der Bericht ist fiir die Beantwortung der Fragestellung nicht relevant,
da weder die Daten von Silander et al. 2004 und Vernimmen et al.
2005 beriicksichtigt noch die Endpunkte Uberleben und Blutungsrate
bewertet werden.

Die Schlussfolgerungen hinsichtlich der Kjellberg/Barker-Daten sind
nicht in Ubereinstimmung mit den heute tblichen Therapiekonzepten.
Die Bewertung, die Intervention verbessere die Uberlebenszeit, ist
missverstandlich bzw. zu pauschal, da auch andere Gruppen in diese
Bewertung einflieRen.
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1 |Quelle Heikkinen ER, Konnov B, Melnikov L, Yalynych N, Zubkov Y,
Garmashov Y, Pak VA. Relief of epilepsy by radiosurgery of cerebral
arteriovenous malformations. Stereotact Funct Neurosurg 1989; 53 (3):
157-66.
2 | Studientyp betitelt als | Retrospektive Fallserie
3 | Studientyp nach Retrospektive Fallserie
Durchsicht
4 |Formale _ lll: Meinungen anerkannter Experten, Assoziationsbeobachtungen,
Evidenzkategorie pathophysiologische Uberlegungen oder deskriptive Darstellungen;
gemal Punkt 7 der Berichte von Expertenkomitees; Konsensus-Konferenzen;
Verfahrensregeln des | Einzelfallberichte.
Ausschusses
Krankenhaus und
seines
Rechtsnachfolgers
5 |Bezugsrahmen Bericht eines Therapiezentrums
6 |Indikation Zerebrale AVM
7 | Fragestellung / Auswirkungen einer Protonentherapie auf symptomatische Epilepsie
Zielsetzung bei AVM
8 |Relevante Ein- und Behandlung mittels Protonentherapie im Zeitraum 1978 — 1988 wegen
Ausschlusskriterien nicht vollsténdig resektabler AVM mit symptomatischer Epilepsie am
Zentrum in Leningrad. Zu dieser Gruppe zéhlten 29 der insgesamt 129
wegen AVM behandelter Patienten
9 |Prifintervention Protonenbestrahlung in Einzeittechnik, teilweise kombiniert mit
Embolisation und/oder partieller chirurgischer Entfernung.
10| Vergleichsinterven- Keine
tion
11| Evtl. weitere Entfallt
Behandlungs-
gruppen
12 | Studiendesign Retrospektive Fallserie
13| Zahl der Zentren 1
14 | Randomisierung Keine
15 | Concealment Entfallt
(,Maskierung" der
Randomisierung)
16 | Verblindung der Entfallt
Behandlung
17 | Beobachtungsdauer | Mittel 4,5 Jahre (2 - 8)
18| Primare Zielkriterien | Wirkung der Protonentherapie auf die symptomatische Epilepsie
19 | Sekundare Angiographisches Ergebnis
Zielkriterien
20 | Anzahl der zu Entfallt
behandelnden
Patienten
21| Anzahl der 29
eingeschlossenen
Patienten bzw. der
ausgewerteten
Patientendaten
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22

Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen

Entfallt

23

Ergebnisse

1. Bei 16 von 29 Patienten konnte Anfallsfreiheit erreicht werden
(Gber Mittel 4,5 Jahre (2 — 8))
Keine Unterschiede hinsichtlich Geschlecht, Alter, Epilepsiedauer
und durchschnittlicher Dosis.
Mittlere Dosis: 31,5 + 1.2 Gy (anfallsfrei), 29,2 + 1 Gy (nicht
anfallsfrei)
Der Anteil des AVM, der in der 20 %-Isodose lag, war hingegen
signifikant héher bei erfolgreicher Therapie.

2. 5/29 hatten angiographisch eine CR (alle 6 cm3 oder kleiner), 7/29
eine PR, 17/29 No Change.

3. Die Raten der Anfallsfreiheit betrugen
3/5 (60 %) in der CR-Gruppe
5/6 (83 %) in der PR-Gruppe
8/17 (47 %) in der No-Change-Gruppe
6/14 (43 %) bei AVM > 10 cm3
10/15 (67 %) bei AVM <= 10 cm3

24

Unerwinschte
Therapiewirkung

Nicht berichtet

25

Fazit der Autoren

Trotz guter Kontrolle des Anfallsgeschehens kann Protonentherapie
bei operablen AVM wegen des fortbestehenden Blutungsrisikos nicht
empfohlen werden. Es werden weitere klinische Daten bendtigt, um
den Nutzen auch im Vergleich zur stereotaktischen Strahlentherapie
am Linearbeschleuniger bewerten zu kénnen

26

AbschlieBende
Bewertung

Anfallsfreiheit ist ein wesentliches Therapieziel. Jedoch handelt es sich
bei diesem Kollektiv um eine Patientengruppe, bei der man heute eine
hoéhere Erfolgsrate als 17 % Verschlisse des AVM erwarten wirde.
Diese bleibt priméres Therapieziel. Bei positiver Korrelation von
Verschlussrate und Ansprechen der Epilepsie ist Anfallsfreiheit durch
heutige Behandlungsformen mit hdheren CR-Raten ebenfalls zu
erwarten, so dass ein Argument fir den Einsatz der Protonentherapie
aus diesen Daten nicht resultiert.

Die Arbeit von Heikinnen et al. (1989) entstammt einer Ara, in der
Diagnostik und Therapie von AVM mit heutigen Standards nicht
vergleichbar sind. Die Ergebnisse kdnnen fur die
Entscheidungsfindung unter heutigen Bedingungen nicht
herangezogen werden.
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