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1 Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen', der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen,
daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode nicht den Kriterien
nach Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende
Richtlinie. Die Durchfiihrung klinischer Studien bleibt gemaf § 137c Abs. 2 SGB V hiervon
unberdhrt.

Die Uberpriifung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei
schwerer aplastischer Anamie gemafll § 137c SGB V wurde mit Datum vom 29.04.2004
durch den Verband der Angestellten-Krankenkassen e. V. (VJAK) / Arbeiter-Ersatzkassen
Verband e. V. (AEV) beantragt (s. u. Kapitel 3).

1.2 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wahrend der Endphase der
Beratungen, am 01.04.2009, ist die Neufassung der Verfahrensordnung (Beschluss vom
18.12.2008, zuletzt geandert am 19.03.2009) mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten.
Die Verweise in Teil A und Teil C dieser Zusammenfassenden Dokumentation beziehen sich
auf die seit 01.04.2009 gultige Fassung. Die Paragraphenverweise in Teil B beziehen sich
entsprechend dem damaligen Beratungszeitpunkt auf die bis zum 31.03.2009 giltige Fas-
sung®. Aus der Neufassung der Verfahrensordnung ergeben sich keine inhaltlichen Ande-
rungen fur das vorliegende Beratungsverfahren.

' GemaR Artikel 46 Abs. 9 GKV-WSG ist mit Wirkung ab 01.07.2008 der Spitzenverband Bund der
Krankenkassen antragsberechtigt; bis zum 30.06.2008 waren die Spitzenverbande der Krankenkas-
sen antragsberechtigt.

2 Fassung vom 20.09.2005 - veréffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 242, Seite 16 998 vom 24.12.2005,
zuletzt geandert am 18.04.2006, veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 124, S. 4 876 vom 06.07.2006
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2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Behandlungsmethode allogene Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender bei schwerer aplastischer Anamie (SAA)

Die schwere aplastische Andmie (SAA) ist eine sehr seltene, lebensbedrohliche Erkrankung.
Jahrlich kann in Deutschland mit 80 - 160 neu Erkrankten gerechnet werden. Unbehandelt
nimmt die Erkrankung in den allermeisten Fallen einen tddlichen Verlauf. Abgesehen von
supportiven TherapiemafRhahmen, wie beispielsweise der Substitution von Blutbestandteilen
und der Infektionsprophylaxe stellen die immunsuppressive Therapie, die allogene Stamm-
zelltransplantation mit verwandtem Spender und die allogene Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender die auf Remission bzw. Heilung abzielenden Therapieformen der
SAA dar. Jahrlich werden bei der Indikation SAA laut Angaben des Deutschen Registers flr
Stammzelltransplantationen (DRST) weniger als 10 Patientinnen und Patienten mit einer
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender behandelt.

Bei Patienten, die Uber keinen HLA-identischen Familienspender verfligen, ist die Immun-
suppression unter Einschluss von Anti-Thymozytenglobulin (ATG) und Ciclosporin A in der
Regel das Verfahren der Wahl fur die Erstlinientherapie. Bei Patienten, die voribergehend
ein Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie gezeigt haben und/oder bei Patienten,
die keinen Spender der Kategorie ,well matched” (nach EBMT, s. u.) aufweisen, wird die
immunsuppressive Therapie auch in der Zweitlinientherapie empfohlen.

Alle Formen der Behandlung sind aufwandig und besitzen ein erhebliches Risiko- und Ne-
benwirkungsprofil. Zudem ist die Mdglichkeit einer allogenen Stammzelltransplantation an
die Verflugbarkeit eines geeigneten Spenders (verwandt oder nicht-verwandt) gebunden.

2.2 Begrindung zum Verbleib der allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplastischer Andmie (SAA) als
Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Kran-
kenhausbehandlung

Als Grundlage der Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit stand ein
Bericht des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur
Verfigung, die mafgebliche Auftragskonkretisierung durch den G-BA erfolgte am
26.09.2005.°

Studien, in denen die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender mit
der Immunsuppression direkt verglichen wurde, konnten im Abschlussbericht des IQWIiG
nicht identifiziert werden. Zur Fragestellung der Fremdspendertransplantation nach erfolglo-
ser Immunsuppression wurden vom IQWiG insgesamt 13 Arbeiten identifiziert, in denen die
Anwendung der Fremdspendertransplantation nach einer erfolglosen immunsuppressiven
Therapie (IS) bei mindestens 10 Patienten beschrieben wurde. In die Bewertung einbezogen

® IQWIG Abschlussbericht: Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie.
Auftrag NO5-03B, Version 1.0, Stand: 14.02.2007
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wurden 9 Studien mit Daten von insgesamt 749 Patienten. Hierauf basierend kam das Insti-
tut zu folgendem Fazit: ,Gegenwartig liegen keine Daten vor aus mit hinreichender Sicherheit
interpretierbaren Studien zum Nutzen der allogenen Fremdspender-Stammezelltrans-
plantation im direkten Vergleich zur immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit einer
erworbenen schweren aplastischen Anamie.”

Im weiteren Verlauf wurde dem G-BA ein Arbeitspapier des IQWIiG vom 22.01.2008 tbermit-
telt, das nach Vorliegen der Daten einer bereits im Abschlussbericht erwahnten vergleichen-
den Studie erstellt wurde (Kosaka 2007).* Das IQWIiG ergénzt das Fazit seines Abschlussbe-
richtes dahingehend, dass sich durch diese Studie ein Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen
der Fremdspendertransplantation als Zweitlinientherapie fur das Therapieziel Uberleben oh-
ne Therapieversagen bei Kindern und Jugendlichen ergibt. Dem IQWiG erscheint eine Uber-
tragung dieser Ergebnisse auf junge Erwachsene plausibel, wo die Altersgrenze fir eine
mogliche Ubertragbarkeit liegt, konnte vom IQWIG aber nicht naher eingegrenzt werden.

Bei der Bewertung der verfligbaren Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender bei der SAA mussten vor dem Hintergrund der zumeist eher lan-
gen Rekrutierungszeitraume die zum Teil erheblichen Weiterentwicklungen der Therapiean-
satze bertcksichtigt werden. Hierdurch wird die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen
Uber diese langeren Zeitverlaufe eingeschrankt.

Hinsichtlich der Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit fir die alloge-
ne Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei der SAA kann in der zu-
sammenfassenden Betrachtung von einem grundsatzlichen Nutzen und einer medizinischen
Notwendigkeit ausgegangen werden. Gleichwohl bedeutet dies nicht, dass dieses Verfahren
fur alle Patienten in Frage kommt, was die folgenden Darstellungen verdeutlichen:

Bei Kindern konnte in der Zweitlinientherapie nach immunsuppressiver Therapie ein gesi-
cherter Nutzen flr allogene Transplantation mit nicht-verwandtem Spender nachgewiesen
werden, da sich im Vergleich zur Fortsetzung der immunsuppressiven Therapie zwar kein
Uberlebensvorteil, aber ein signifikant hoherer Anteil von Patienten mit stabilen Blutbildwer-
ten nachweisen liel3 und deshalb eine Verbesserung der Lebensqualitdt wahrscheinlich ist.
Nach Einschatzung von Experten kann bei Kindern in Einzelfallen auch eine Behandlung mit
allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender in der Erstlinientherapie
in Erwagung gezogen werden, z. B. wenn aufgrund einer vital bedrohlichen Infektion der
Wirkungseintritt einer Immunsuppression nicht abgewartet werden kann.

Dagegen sind die Erkenntnisse zum Nutzen der allogenen SZT mit nicht-verwandtem Spen-
der bei Erwachsenen nach derzeitigem Kenntnisstand mit einer deutlich gréf3eren Unsicher-
heit behaftet. Die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender bei Erwachsenen kann insgesamt dahingehend spezifiziert werden, dass diese ei-
nen Stellenwert in der Behandlung von Patienten nach erfolgloser Durchfiihrung der immun-
suppressiven Therapie hat. Die optimale Strategie fur den Einsatz der allogenen Transplan-
tation mit nicht-verwandtem Spender nach Versagen einer primaren immunsuppressiven
Therapie wurde jedoch nicht klar definiert.

* IQWIG Arbeitspapier: Fremdspenderstammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer
Anamie. Version 1.0, Stand: 22.01.2008
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Multivarianzanalysen in mehreren Publikationen zu verschiedenen Registerdaten haben
ubereinstimmend ergeben, dass Patientenalter und HLA-Ubereinstimmung von Patient und
Spender als unabhangige Prognosefaktoren Einfluss auf Nutzen und Behandlungsrisiko ei-
ner allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei der SAA haben.
Der Einfluss dieser Faktoren kann aber aufgrund unzureichender Daten bei geringer Fallzahl
nicht exakt quantifiziert werden. Ginstig ist jingeres Patientenalter und eine méglichst weit-
gehende HLA-Ubereinstimmung bei hochauflésender Typisierung. Nach Empfehlung der
EBMT sollten mindestens 9 von 10 Merkmalen (HLA-A, -B, -C, -DRB1 und -DQB1) bei
hochauflésender HLA-Typisierung identisch sein (Kategorie ,well matched").

Eine sorgfaltige Indikationsstellung fur die Durchfihrung der allogenen SZT mit nicht-
verwandtem Spender bei der SAA ist daher erforderlich. Insbesondere bei unglinstiger Risi-
kokonstellation ist bei der Aufklarung zu bertcksichtigen, welchen Einfluss die individuelle
Konstellation in Bezug auf HLA-Ubereinstimmung und Lebensalter auf das Behandlungser-
gebnis nehmen kann. Bei der Einbeziehung der Patienten in die Entscheidungsfindung zur
Behandlung ist eine Bezugnahme auf die aktuelle Datenlage geboten und Uber die Risiken
und Behandlungsalternativen aufzuklaren.

Bei ungiinstiger Risikofaktorkonstellation (héheres Patientenalter, fehlende HLA-Uber-
einstimmung) sind Klinische Studien zur allogenen SZT mit nicht-verwandtem Spender bei
SAA prinzipiell geeignet, weitere Erkenntnisse Uber ein geeignetes Behandlungsprotokoll zu
gewinnen. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist deren Durchfiihrung jedoch schwierig.
Darlber hinaus wéare ein Erkrankungsregister anzustreben, in dem im Idealfall Behandlun-
gen und Krankheitsverlaufe (nahezu) aller Patienten mit SAA erfasst und dokumentiert wer-
den konnten. Diese Voraussetzungen zu gewdabhrleisten entzieht sich der Regelungsmaoglich-
keit des G-BA.

Die Schwere der Erkrankung SAA sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit
der Durchflhrung einer allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
fur den Patienten ergeben, bedingen, dass diese Behandlung im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung erfolgt.

Der G-BA hat sich mit der Mdéglichkeit einer Aussetzung der Beschlussfassung nach Kapi-
tel 2 8 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung befasst. Da v. a. auf Grund der Seltenheit der Er-
krankung in absehbarer Zeit nicht mit dem Vorliegen aussagekréftigerer Studienergebnisse
gerechnet werden kann, wurde diese Option als nicht geeignet angesehen.

Unter Berticksichtigung der sehr geringen Inzidenz, des unter gunstigen Voraussetzungen
sehr wahrscheinlichen Nutzens und der in bestimmten Situationen notwendigen, sehr indivi-
duellen Nutzen-Risiko-Abwagung erscheint es daher gerechtfertigt, die Behandlung mit allo-
gener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei SAA trotz der erwartbar
begrenzten Erfahrung als GKV-Leistung zu belassen.
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses

Die Uberpriifung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei
schwerer aplastischer Anamie gemafll § 137c SGB V wurde mit Datum vom 29.04.2004
durch den Verband der Angestellten-Krankenkassen e. V. (VdAK) / Arbeiter-Ersatzkassen
Verband e. V. (AEV) zusammen mit weiteren Indikationen beantragt (vgl. Anhang A, 5.1) und
in der Folgezeit aufgenommen.

Mit Verotffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Nr. 2004/214, Seite 22 729 vom
11.11.2004, in der Zeitschrift ,Das Krankenhaus" 12/2004, Seite 1049 und im Deutschen
Arzteblatt Jg. 101, Heft 47 vom 19.11.2004, Seite A3219 wurden Stellungnahmen der inter-
essierten Fachoffentlichkeit eingeholt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beauftragte am 15.03.2005 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaf § 139 a Abs. 3 Nr. 1 SGB V mit der
Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur in Hinblick auf Nutzen
und Risiken. Das IQWiG hat am 14.02.2007 seine Ergebnisse im Abschlussbericht ,Stamm-
zelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie* vorgelegt.

Die sektorenlubergreifende Themengruppe Stammzelltransplantation hat den IQWiG-Bericht
am 01.10.2007 als auftragsgemafd abgenommen und anschliel3end inhaltlich kommentiert.
Die Themengruppe hat ihre diesbezlglichen Beratungsergebnisse sowie die Auswertung der
Stellungnahmen und die zusammenfassende sektoribergreifende Bewertung von Nutzen
und Notwendigkeit in einem Themengruppenbericht vom 14.03.2008 dokumentiert
(vgl. Teil B).

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext hat der Unterausschuss ,Methodenbewertung (stationar) am 20.05.2008 und
12.09.2008 beraten. Die dabei resultierenden dissenten Voten bildeten die Grundlage fir das
Stellungnahmeverfahren mit der Bundesarztekammer. Der sektorenlbergreifende Unteraus-
schuss ,Methodenbewertung* hat in seiner konstituierenden Sitzung am 28.10.2008 die
Arbeitsgruppe Stammzelltransplantation mit der Fortsetzung der sektorspezifischen Bewer-
tung beauftragt. Der sektoriibergreifende Unterausschuss Methodenbewertung hat auf Basis
der Vorarbeiten der Arbeitsgruppe Stammzelltransplantation die sektorspezifische Bewer-
tung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versorgungskontext am 02.04.2009 unter
Einbezug der Stellungnahme der Bundesarztekammer abgeschlossen (vgl. Teil C).

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 28.05.2009 den in Kapitel 4.1 abgebildeten Be-
schluss gefasst.

®> Gemalk § 91 SGB V i.d.F. des GKV-WSG sind die Unterausschiisse des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses in der Regel sektoreniibergreifend zu gestalten. Der sektorentbergreifende Unterausschuss
Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.

A-6
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3.2  Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 24.09.2008 der Vorschlag zur sektor-
spezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG vom 28.08.2008, der Vorschlag
zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung des GKV-Spitzenverbandes
vom 23.09.2008, die Stellungnahme der Patientenvertretung vom 07.04.2008 und der The-
mengruppenbericht zur Stellungnahme Ubermittelt. Die Bundesarztekammer hat mit Schrei-
ben vom 22.10.2008 eine Stellungnahme abgegeben. Die Stellungnahme wurde in die weite-
ren Beratungen einbezogen.
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4 Beschluss

4.1 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 28.05.2009

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei
schwerer aplastischer Anamie

Vom 28. Mai 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 28. Mai 2009 beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz. 2006
S. 4466), zuletzt gedndert am 19. Juni 2008 (BAnz. 2008 5. 3571), wie folgt zu dndem:

In der Anlage | ,Methoden, die far die Versorgung mit Krankenhausbehandlung

erforderlich sind“ wird nach Nummer 3.4 folgende Nummer 4 angefligt:

.4 Stammzelltransplantation

4.1 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei
schwerer aplastischer Anamie*

Il Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Die tragenden Griande zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www g-ba de verdffentlicht.

Berlin, den 28. Mai 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5 Anhang

5.1 Antrag des VdAK e. V. und AEV e. V.
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Grundsalziragen der
medizinischen Versargung/
Leistungen
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Franikdurior Sirafie 84
53721
An den . Tedefon: 022 41} % 080
Stellveriretendan Vorsitzenden des
Gemeinsamean Bundesausschusses Ihr Aresprechparines:
Herrn Prof. Dr. M.-J. Polonius Dr. med. Axel Meallon
Poetfach 1763 L Techen: E10e
Curchwehe {22 41) 1 08330
g Tekelax: 40 22 41) 1 08-248
i SIE‘QhUI‘Q E-Mait el magssen Swlak-anv oy
29.04.2004

Antrag an den Gemeinsamen Bundesausschuss in der Zusammensetzung nach §
91 Abs. 7 SGB V zur Beratung iiber , Behandlungen mit Stammzelltransplantation™
entsprechend § 137¢ SGB V

Sehr geehrter Herr Professor Polonius,

Anwendungsgebiete und Indikationen der Stammzelitransplantation haben sich in den
letzlen Jahren erwelter. Bei Stammzelliransplantation muss unterschieden werdén zwi-
achen der allogenen (Stammzelitransplantat stammt von einem gesunden Spender) und
der autologen (Verwendung patienteneigener Stammzellen) Transplantation. Beide
Faormen ermaglichen bei malignen Erkrankungen, insbesondere hamatologischen Meopla-
sian (Leukamian, Lymphome), eine Dosissteigerung von zytostatischer Chemotherapie und
Bestrahlung in den myeloablativen Bereich. Mit .myeloablativ' werden Konditionierungs-
protokolle (Protokolle zur Vorbehandlung vor Stammzelitransplantation) bezeichnet, dis
aufgrund einar maximalen Dosierung zu einer weitgehenden Zerstdrung der Blutbildung im
Knochenmark fihren. Um dennoch die Erholung der Blutbildung zu arreichen und damit
das Ubereben des Patienten zu sichern, ist die anschlieBende Gabe sines Blutstammazell-
transplantats erforderlich. Fir viele Leukamiesrkrankungen wurde eine Dosiswirkungsbe-
Ziehung bel zytostatischer Therapie beschrieben, so dass durch Dosisintensivierung die
Behandlungsergebnisse verbesser werden konnten. Ein weilerer Mechanismus, der nur
bei allogenen Transplantationen besteht, ist der Transplantat-gegen-Leuk@mie-Effekt
oder Transplantat-gegen-Tumor-Effekt. Bei allogenen Transplantationen wird nicht nur
die Blutbildung sondermn auch das Immunsystem des Patienten durch Spenderzellen
erselzl. Inzwischen liegen gesicherte Erkenntnisse dariiber vor, dass bei Leukidmien und
méglicherweise auch bei anderen Tumorerkrankungen durch das Spenderdmmunsystem
ein Nachwachsen der Tumorzellen verhindert werden kann.

Entscheidend fir die Auswahl eines Spenders ist die Gewebetypisierung (HLA-System),
Mur bei weitgehender, im ldealfall viliger Oberginstimmung der HLA-Merkmala von Patient
und Spender ist eine allogene Transplantation maglich. Durch klinische Studien wird
erforschi, ob bei Hochdosis-Chemotherapien, die keine myelcablative Wirksamksit
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haben, die Gabe eines autologen Stammzelitransplantats ebenfalls zu besseren Behand-
lungsergebnissen fihr, da die Zeil bis zur Erholung der Blutbildung verkirzt werden kann,
Man spricht bei dieser Therapie deshalb auch von einer "Hochdosis-Chemotherapie mit
Stammzell-Support’.

Der Begriff Knochenmarktransplantation (KMT) ist sigentlich Gberholt. Gemeint ist die
Ubertragung von hamatopoetischen Stammzelien, aus denen sich Blutbildung und Immun-
system wieder aufbauen kdnnen. Die urspringlich wichtigste Quelle fir hdmatopoetische
Stammzellen war das Knochenmark. Bai diesern Verfahren wurde in Volinarkose mit
Spezialnadeln in den hinteren Beckenkamm eingestochen. Es wurde so lange Knochen-
mark aspiriert, bis eing ausreichends Menge an Stammzellen gewonnen war. Inzwischen
wurde diese Entnahmetechnik weitgehend zugunsten der Gewinnung peripherer Blut-
stammzellen verlassen. Nach Vorbehandlung mit zytostatischer Chemotherapie (nur bei
autologer Transplantation) und Gabe von hdmatopoetischen Wachstumsfakioren (gen-
technisch hergestelite Hormone, die die Blutbildung stimulieren) steigt die Konzentration
von Stammzellen im Blut so stark an, dass durch Leukapherese {Isolierung der Blut-
stammazellen durch extrakorporale Zentrifugation) eine groBe Menge von Blutstammazellen
gewonnen werden kann, die haufig sogar fir mehrere Transplantationen ausreichend ist.
Dieses Verfahren ist schonender als die Knochenmarkentnahme und kann haufig ambulant
durchgeflhrt werden. Eine weitere, selten genulzte Quelle fir Stammzellen ist Nabel-
schnurblut. In allen Fallen wird das Verfahren als Stammzelltransplantation (SZT)
bezeichnet.

Bei Behandlungen mit Stammzelltransplantation und von Blutstammzellen abgeleiteten
Zellkompartimenten® sind in Deutschland Hinweise fir Mangel in der Versorgung zu
beobachten. Dies betrifft insbesondere die folgenden vier Aspekie.

1) Indikationsausweitung filr Behandlungen mit Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zu den Empfehlungen der Europidischen Fachgesellschaft fiir Blutstamm-
zell- und Knochenmarktransplantation (EBMT)

2)  Verbreitung neuer Transplantationsmethoden in der Routineversorgung (u. a.
neue Konditionierungsprotokolle, in-vitro Aufbereitung des Stammzelltransplantats,
Mehrfachtransplantationen), deren Nutzen aufgrund einer unzureichenden Erkennt-
nislage bislang nicht gesichert werden konnte

3) Erprobung neuer Behandlungsmethoden auBerhalb klinischer Priifprotokolle
und damit VerstoB gegen die gesetzlich garantierten Patientenschutzrechte und

4) Zunahme der Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation in
Deutschland und eine im Yergleich zum EU-Durchschnitt erhohte Frequenz alloge-
ner Transplantationen.

Bei Behandlungen mit Starmmzelltransplantation stellt sich nicht nur die Frage der Indika-
ticn, sondern auch, welche An (autolog, allogen, Familienspender, unvervandter Spander,
HLA - Kompatibilitat) in Frage kommt und welche Voraussetzungen ein Patient erfillan
muss, um von einem gesicherten Mutzen ausgehen zu kénnen (u.a. Allgemeinzustand,
Altersgruppe, Organfunktionen, Nachweis baw. Ausschiuss von Infektionen). DarGber
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hinaus gibt s verschiedene Methoden bei Behandlungen mit Stammzelltransplantation
{u.a. Art des Konditionierungsprotokolls, Art der Gewinnung des Stammzelltransplantats,
Notwendigkeit und Art der in-vitro-Aufbereitung des Stammzelitransplantats, Art der GvHD
(Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung)-Prophylaxe, Mehrfachtransplantationen) und die
Frage, bei weichen Indikationen ist die Gabe von Zellkompartimenten (z. B, T-
Zellkenzentrate) vor oder nach Stammzelltransplantation mit einem gesicherten Nutzen
verbunden.

Indikationen, bei denan in Deutschland Behandlungen mit allogener Stammzelitrans-
plantation mit nicht-verwandten Spendern in der Routineversorgung durchgefihrt
werden, obwohl sie von der EBMT der Kategorie NR = not generally recommended
{nicht allgemein empfohlen), zugeordnet worden, sind u.a..

. akute myeloische Leukamie (AML) refrakiares Razidiv
* akute lymphatische Leukamie (ALL) refraklares Rezidiv

. Mon-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder intermediarem Malignitilsgrad bei refrakta-
rermn Rezidiv und

. Hodgkin-Lymphom.

Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spen-
der bei Indikationen, die von der EBMT der Kategorie D = developmental, pilot studies
can be approved in specialist units (experimeniell, Behandlung kénnen in Pilotstu-
dien an spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden) zugeordnet wurden, werden
nach Erfahrung des Kompetenzzentrums (KC) Onkologie des MDK in einer relevanten
Fallzahl durchgefihrt bei:

. CLL
» multiples Myelom und
. schwere aplastische Anamie.

Mach Becbachtungen des KC Onkologie werden in Deutschland sehr haufig Behandiun-
gen mit Stammzelltransplantationen routinemaBig durchgeflhrt, die von der EBMT der
Kategorie CP = to be undertaken in approved clinical protocols (Behandlung sollte
im Rahmen klinischer Prilfprotokolle erfolgen) zugeordnat wurden:

. AML alle Krankheitsstadien, allogene Transplantation mit nicht-verwandtem Spender

. AML, refraktares Rezidiv, alogene Transplantation mit HLA-identischerm Geschwi-
sterspender

. Intermediér oder hochmalignes Non-Hodgkin-Lymphom, Rezidiv, CR 2, CR 3,
allogene Transplantation mit Geschwisterspender oder nicht-verwandtem Spender

. Hodgkin-Lymphom, fortgeschritteneres Stadium, allogene Transplantation mit
Geschwisterspender

. Multiples Myelomn, alle Stadien, allogena Transplantation mit Geschwisterspender.

Diese Zusammenstellung zeigt, dass in Deutschland in einem groBen Umfang allogenes
Transplantationen bel Indikationen durchgefihrt werden, die von der EBMT als fur die
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Routineversorgung wissenschaftlich noch nicht ausreichend gesichert eingestuft werden
und deshalb auf Empfehlung der EBMT ausschlieBlich im Rahmen klinischer Studien
durchgefihrt werden sollten. In sinem geringeren Umfang werden in Deutschland auch
Transplantationen bei Indikation durchgefiihrt, bei denen von der EBMT Behandlungen mil
allogener Stammzelltransplantation ausdriicklich nicht empiohlen werden. Diese Erfahrun-
gen des KC Onkologie belegen, dass in Deutschland fir Behandlungen mit allogensr
Stammzellfransplantation eine medizinisch nicht begriindete Indikationsausweltung in
der Routineversorgung bei Erprobung neuer Behandlungsmethoden auBerhalb
klinischer Priifprotokolle zu baobachten ist.

Mach Beobachtungen des KC Onkolagie ist eine medizinisch nicht begrondete Indikati-
onsausweitung bei Behandiung mit autologer Stammzelltransplantation weniger haufig,
Allerdings kénnen auch hier Félle vorgelegt werden, in denen auBerhalb klinischer Prii-
protokolle Behandiungean mit Stammzelltransplantation durchgeflhrt wurden, die von der
EBMT der Kategorie CP, D oder NR zugeordnet wurden:

. akute lymphatische Leukamie (ALL),

. chronische myeloische Leukamia (CML)

L3 chronische lymphatische Leukamie (GLL) und

. solide Tumore, z. B. Weichteilsarkome, Brustkrebs.

Es handelt sich bei den genannten Indikationen durchweq um Indikationen, bei denen der
Mutzen einer autologen Stammazelltransplantation noch nicht wissenschaftlich gesichert
ist. Es ergibt sich somit keine medizinische Begrindung, diese Behandlungen auerhalb
klinischer Priiprotokelle durchzufihren.

Beobachtungen des KC Onkologie zeigen, dass die von der EBMT im Jahr 2002 empfoh-
lenen Altersgrenzen oft in erheblichem Ausmafl Gberschritten werden, obwohl die Patien-
ten nicht als Teilnghmer an einen klinischen Prifprotokoll behandelt werden. Die betrifft
besonders Behandlungen mit nichi-myeloablativer allogener Stammzelltransplantation.
Auch hier handelt es sich um eine medizinisch nicht begriindete Indikationsauswei-
tung, da aufgrund einer noch unzureichenden Erkenntnislage bislang nicht gesichert
werden konnle, ob Behandlungen mit Stammzelltransplantation bei Patienten, deren Alter
deutlich oberhalb der von der EBMT empfohlenan Altersgrenze liegt, mit einem Nutzen
verbunden sind.

Neue Transplantationsmethoden

Bei allogenen Transplantation hat sich seit erstimaliger Publikation durch 8. Slavin im Jahr
1993 die Methode der dosisreduzierten oder nicht-myeloablativen Stammazelltrans-
plantation schnell verbreitet. Nach Angaben des Deutschen Registers fir Blutstammzell-
transplantation wurden im Jahr 2002 20 % aller allogenen Transplantationen nach dieser
Methode durchgefihrt. Der Vorteil dieser neuen Form der Stammzelltransplantation liegt
darin, dass aufgrund der massiven Dosisreduktion der Konditionierungsbehandlung
{(Vorbehandiung) die Nebenwirkungen in der Frihphase nach Transplantation sehr viel
geringer sind. Allerdings muss damit gerechnet werden, dass aufgrund der Dosisreduktion
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die Rickfallrate der Leuk@mieerkrankungen zunimmt, so dass bislang noch véllig offen ist,
ob und beil welchen Patienten, diese neue Form der allogenan Transplantation mit ginerm
Vortzil verbunden sein kinnte. Mach Gbereinstimmender Empfehlung aller anerkannten
Experten und Arbeitsgruppen, sollie diese neue Behandlungsmethode deshalb an klinische
Prafprotokolle gebunden bleiben. Auch bei autologen Transplantation werden nichi-
myeloablative Konditionierungsprotokolle eingesetzt, z. B. bei soliden Tumoren wie Brust-
krebs. Auch hier gibt es bislang keine Daten, die einen Gberlegenen Nutzen im Vergleich
zur konventionellen Behandlung belegen. Behandlungen mit dosisreduzierer bzw. nicht-
myeloablativer Transplantation aulerhalb klinischer Prifprotokolle entsprechen somit nicht
den wissenschaftlich gesicherten Therapiestandards. Auch unter dem Gesichtspunkt des
Patientenschutzes ist die Erprobung neuer Transplanialionsverfahren aufierhalb klinischer
Prisfprotokolle problematisch.

Bei der nicht-myeloablativen Stammzelltransplantation sind insbesondere folgende
Indikationen zu bewerten:

. akute myeloische LeukAmie (AML)

. akute lymphatischa Leukamia (ALL)

. chronisch myeloische Leukamie (CML)

. MNen-Hedgkin-Lymphom

. Multiples Myelom

. und bei den autologen Transplantationen: solide Tumoren (Mamma-Ca).

Eine der haufigsten Todesursachen nach allogener Transplantation ist die Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung (englisch GvHD). Dabei kommt es zu einer AbsioBung des
Organismus des Patienten durch das Spenderimmunsystem. Inzwischen existieran aner-
kannte Protokolle zur Vorbeugung und Behandlung von GvHD. Da diese Komplikation,
besonders bei Transplantationen mit nicht-verwandien Spendern in vielen Fallen immer
noch fur todliche Komplikationen oder schwere chronische Symptome verantwortlich ist,
werden neuen Verfahren entwickelt. Ausgeldst wird die GvHD durch T-Zellen {eine Unter-
gruppe von Immunzellen) im Spenderransplantat. Durch Entfernung der T-Zellen aus dem
Transplantat, kann die Rate schwerer GvHD gesenkt werden, allerdings steigt dadurch die
Gefahr der Transplantatabstofung und die Rate von Leuk&misrickiallen. Man versucht zur
Zeit durch aufwandige Verfahren der In-vitro-Aufbereitung, verschiedene Arten von
Immunzellen aus dem Transplantat zu entfernen oder ihre Zahl auf eine bestimmte Kon-
zentration einzugrenzen. Gleichzeitig werden Verlahren untersucht, die die Gabe von
Spenderimmunzellen im Anschluss an eine allogene Transplantation vorsehen. Der Nutzen
dieser neuen Verfahren kann noch nicht abschlieBend bewertst werden, so dass Verfahren
der in-vitro-Aufbereitung ebenfalls an klinische Prifprolokolle gebunden werden missan,
so lange ihr Nutzen nicht wissenschafllich belegt wurde. Andernfalls wirde durch in-vitro-
Praparation von Stammzellpraparaten ein erheblicher Laboraufwand verursacht, ohne dass
dies zu einer wissenschaftlich belegten Verbesserung der Versorgung beitragen wilrde,
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Bei der in-vitro-Aufbereitung sind insbesondere folgende Indikationen zu bewerten:

L akute myeloische Leukamie (AML)
- akute lymphatische Leukamie (ALL)
. chronisch myeloische Leukamie (CML)

Ein weiterer kritischer Punkt ist der Mutzen von Mehrfachtransplantationen. Zunehmend
werden zur Behandlung verschiedener Tumorerkrankungen mehrfache Stammzelitrans-
plantationen eingesetzt. Dies betrifft entweder autologe Mehrfachtransplantationen oder
Kombinationen von autcloger und allogener Transplantation (Hybridiransplantationen).
Bei der grofen Mehrzahl der Behandlungen gibt es bislang aber keine Daten, die den
Vorteil einer Mehrfachtransplantation im Vergleich zur einfachen Durchfdhrung der Be-
handlung belegen, so dass auch diese Form der Stammzelltransplantation zunachst auf
klinische Studien beschrénkt bleiben sollte,

Bei den Mehrfachtransplantationen sind felgende Indikationen zu bewerten:

. MNen-Hedgkin-Lymphom
. Multiples Myalom

Nutzen der Stammazelltransplantation im Vergleich zu anderen Methoden

Cor Mutzen der Stammzelltransplantation muB indikationsspezifisch, das heift, in Abhan
gigkeit von der Grunderkrankung des Patienten und dem Krankheitsstadium bewertet
werden. Bei einigen Erkrankungen stelll eine Stammzelitransplantation die einzige Mog-
lichkeit der Heilung dar, z. B. bei Patienten mit schwerer aplastischer Anamie, die auf
immunsuppressive Therapie nicht ansprechen oder bei Patienten mit akuter Leukamie in
Zweiter kompletter Remission. Bei anderen Indikationen konnte durch Kinische Studien
belegt werden, dass die Behandlungsergebnisse der Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zur konventionallen Chemotherapie giinstiger sind, z. B. bei Patienten mit Standar-
drisiko AML {akute myeloische Leukamie) und allogener Stammzelltransplantation mit
HLA-identischem Geschwisterspendar im Alter bis zu 80 Jahren oder bei Patienten mil
multiplen Myelom im Stadiom |1/ 11 und autologer Stammzelltransplantation im Alter bis
Zu 65 Jahren. Bei wiederum anderen Indikationen ist der baregene Nutzen der Stamm-
zellransplantaion gegeniber anderen Methoden nicht belegt,

Haufigkeit der Erkrankung

Die in der Anlage aufgeflhrten Leuk&mien, Lymphome und soliden Tumaren treten mit
unterschiediicher Inzidenz auf. Die Behandlungsmethode ,Stammzelltransplantation” wird
neben anderen Therapievarfahren bei diesen Erkrankungen eingesetzt. Der Jahresbericht
des Deutschen Registers fir Stammzeltransplantation weist fiir das Jahr 2002 1.118
Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation und 3.009 Behandlungen mit
autcloger Stammzelltransplantation aus.
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Spontanverlauf

Wie unter dem Punkt ,Mutzen der Slammzelltransplantation im Vergleich zu anderen
Methoden® dargestellt, existieren wissenschaftliche Erkenntnisse, die belegen, dass bei
bastimmten bosartigen Erkrankungen der Blutbildung und des Immunsystems durch
Behandiungen mit Stammzelltransplantation der Krankheitsverlauf ginstig beeinfluft
werden kann, Bei anderen Erkrankungen fehlen diese Nachweise.

Diagnostische und therapeutische Alternativen

Je nach Art der malignen Erkrankung besteht die therapeutische Altemnative in konventio-
nell dosierter Chemotherapie oder in giner immunsuppressiven Behandlung.

Okonomische Relevanz

Kostenabsch#tzung fir den einzelnen Patienten

Behandlungen mit Starmmzelltransplantation werden die héchsten Krankenhausenigelte
zugeordnet. Bei den bis Ende 2003 giltigen Fallpauschalen der Gruppe 11 betrug das
Entgelt fir allogena Stammzeltransplantation mit nichtverwancdten Spendern bis zu €
185.000 (FP 11.01) und auch im DRG-System kdnnen sehr hohe Relalivgewichte zugeord-
net werden (DRG AD4A Knochenmarktransplantation / Stammzelitransfusion, allogen,
HLA-verschieden": Relativgewicht nach G-DRG Version 2004: 31,258).

Kosten-/Nutzenabwigung

Behandlungen mit Blutstammzelltransplantation sind im Einzelfall mit sehr hohen Kostan
verbunden, Dies zeigt sowohl die sehr hohe Bewertung der Fallpauschalen fir Behand-
lungen mit Stammzelliransplantation der Gruppe 11, die bis 31.12 2003 gillig waren als
auch die Bewertung der DRG-Pauschalen fir Behandlungen mit Stammzelltransplantation
seit 01.04.2004. Eine positive Kosten-Nutzenabwagung kann sich deshalb nur bei sol-
chen Fallen ergeben, bei denen wissenschaftlich gesicherte Erkenntnisse bestehen, dass
durch Behandlung mit Stammzelitransplantation im Vergleich zu konventionellen Be-
handiungsmethoden die Heilungschance signifikant erhéht warden kann oder die Uberle-
benszeit signifikant verlangert werden kann. Die Mehrkosten im Vergleich zur konvantio-
nellen Chemotherapie ergeben sich aufgrund der Kosten flir die Transplantatbeschaffung
und der hiheren Nebenwirkungsrate bei myeloablativer Therapie. Bei allogenen Stamm-
zalltransplantationsvarfahren ergeben sich auferdem erhabliche zusatzliche Kosten zur
Prophylaxe und Behandlung immunologischer Komplikationen (sogenannte Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung). Bei vergleichbarem medizinischen Nutzen mul deshalb entspre-
chend dem Wirtschaftlichkeitsgebot in jedem Fall auf konventionelle Behandlungsmetho-
den anstelle von Behandlungen mit Stammzelitransplantation verwiesen wearden.

Antrag zur Beratung

Wir beantragen beim Gemeinsamen Bundesausschuss, vordringlich zu bewerten, welche
Behandlungen mit Stammzeltransplantation und aus Blutstammzellen abgeleiteten Zell-
kompartimentan im Hinblick auf eine ausreichende, zweckmanige und wirtschaftliche
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ersargung unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind.

Wir beantragen aufgrund der hoheren Kosten und der im Vergleich zum EU-Durchsachnitt
erhohten Behandlungsfrequenz zunachst das Verfahren der allogenen Stammzellirans-
plantation und anschlieBend das autologe Transplantationsverfahren unter folgenden
Gesichlspunklen zu bewerten:

. Welche der in der Anlage genannten Verfahren der Stammzelliransplantation
sind fiir welche der in der Anlage genannten Indikationen mit einem wissen-
schaflllich gesicherten Nutzen verbunden?

Das diesem Anlrag beigefligte Gutachien des Kompetenz Centrum Onkologie kann als
Basis fir die Beratungen genutzt werden.

Mit freundlichen Grifen
In 1».-f:a-rtn:atu ng

E-'E,-""fr-ﬂu-i

r. mEﬂ Axel ESEEHE“

Anlagen
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 28. 05.2009
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei
schwerer aplastischer Andamie

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemaR § 94 SGB V vorgelegte 0.g. Beschluss vom 28.05.2009 zur Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Grien
im Auftrag

iy e AT

Dr. Langenbucher
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5.3 Veroffentlichung des Beschlusses

BAnz. Nr. 121 (5. 2 817) vom 18.08.2009

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1185 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Allogene Stammzelltransplantation
mit nicht-verwandtem Spender
bei schwerer aplastischer Anfimie

Vom 28. Mali 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
28. Mai 2009 beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Meﬁuden
Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Mirz 2006
(BAnz. S. 4466), zuletzt gedindert am 19. Juni 2008 (BAnz. 8. 3571),
wie folgt zu indern:

L

In der Anlage I ,Methoden, die fiir die Versorgung mit Kran-
kenhausbehandlung erforderlich sind* wird nach Nummer 3.4
folgende Nummer 4 angefiigt:

+4 Stammzelltransplantation

4.1 Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender bei schwerer aplastischer Anamie®

IT.
Die z:’-s.nderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekannt-

machung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 28. Mai 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemﬁﬂ £91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND
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Bericht der Themengruppe ,Stammzelltransplantation®



Allogene Stammzelltransplantation
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Vorwort

1 Vorwort

Der vorliegende Bericht der Themengruppe des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
zur ,allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplas-
tischer Andmie" befasst sich mit der sektorentbergreifenden Darstellung des Nutzens und
der Notwendigkeit fur diese Methode. Hierzu wurde das Institut fur Qualitéat und Wirtschaft-
lichkeit (IQWIiG) mit einer unabhangigen wissenschaftlichen Untersuchung beauftragt.

Aussagen zur sektorbezogenen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit werden in einem
nachsten Schritt entsprechend der vorliegenden Antrage durch die Gremien der verschiede-
nen Sektoren innerhalb des Gemeinsamen Bundesausschusses erarbeitet werden.

Das beauftragte IQWIiG erstellte nach umfangreicher Bearbeitung der Fragestellung einen
Abschlussbericht, der durch die Themengruppe formal abzunehmen und ggf. inhaltlich zu
kommentieren war. Fur die Darstellung der Arbeit der Themengruppe wird ein modularer
Aufbau gewahlt, dessen ,innerer Kern* durch den Abschlussbericht des IQWiG im Anhang
dieses Berichtes der Themengruppe gebildet wird (siehe Anhang 7.3).

Insbesondere die Bewertung des Nutzens auf der Grundlage der international verfligbaren
wissenschaftlichen Publikationen wird daher in diesem Bericht durch eine kurze Wiedergabe
der vom IQWIG getroffenen Fazits sowie eine Kommentierung durch die Themengruppe mit
entsprechenden Verweisen auf die einzelnen Kapitel des IQWiG-Berichtes dargestellt. Auch
die medizinischen Grundlagen der schweren aplastischen Andmie werden in diesem Bericht
erlautert und ggf. durch einen entsprechenden Verweis auf das entsprechende Kapitel im
IQWIiG-Bericht aufgegriffen.

Die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas einge-
gangenen Stellungnahmen wurde durch die Themengruppe vorgenommen und wird eben-
falls in diesem Bericht dargestellt.
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2 Aufgabenstellung

Die Uberprufung der Stammzelltransplantation, Teilindikation schwere aplastische Anamie,
im Gemeinsamen Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 7 SGB V ,Krankenhausbehandlung*®
geméaR § 137 ¢ SGB V' wurde mit Datum vom 29.04.2004 durch die Spitzenverbéande der
Krankenkassen beantragt und in der Folgezeit aufgenommen.

Das Thema wurde im Bundesanzeiger Nr. 2004/214, Seite 22 729 vom 11.11.2004, in der
Zeitschrift ,Das Krankenhaus* 12/2004, Seite 1049 und im Deutschen Arzteblatt Jg. 101,
Heft 47 vom 19.11.2004, Seite A3219 mit der Bitte um Stellungnahme verdffentlicht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beauftragte das Institut fir Qualitat und Wirtschatftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemald § 139 a Abs. 3 Nr. 1 SGB V am 15.03.2005 mit
der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur entsprechend der
Bewertungsbdgen fur Studien und Informationssynthesen des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses in Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter Bertcksichtigung von Subgruppen,
der Methode Stammzelltransplantation bei den im Antrag vom 29.04.2004 genannten Indika-
tionen. Eine Konkretisierung des Auftrages erfolgte durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss am 26.09.2005.

Eine sektorenlbergreifende Themengruppe des Gemeinsamen Bundesausschusses wurde
eingerichtet, um den Bericht des IQWiG abzunehmen, die beim Bundesausschuss einge-
gangenen Stellungnahmen auszuwerten und zusammenfassend sektorentibergreifend Uber
Nutzen und Notwendigkeit der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender bei schwerer aplastischer Anamie gegeniber den zustandigen Gremien des Ge-
meinsamen Bundesausschusses zu berichten.

®i.d.F. des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) vom 14.11.2003 (BGBI | 2190)

" i.d.F. des GKV-Gesundheitsreformgesetzes vom 22.12.1999 (BGBI | 2626, 2639); geandert durch
Art.1 Nr.6 Fallpauschalengesetz vom 23.4.2002 (BGBI | 1412)

B-2



Medizinische Grundlagen

3 Medizinische Grundlagen®

3.1 Epidemiologie und Symptomatik

Unter einer aplastischen Anamie wird eine Stérung der h&dmatopoetischen Stammzellen ver-
standen, die zu einer Panzytopenie, also einer Verminderung der im peripheren Blut nach-
weisbaren Zellen aller 3 Zellreihen der Blutbildung, und einer Verminderung der Zellen im
Knochenmark fuhrt. Sie wurde erstmalig 1888 von Paul Ehrlich bei einer jungen Frau be-
schrieben, die aufgrund einer akut einsetzenden Erkrankung mit schwerer Anamie, Blu-
tungsneigung, Fieber und hypozellularem Knochenmark verstarb.

Die aplastische Anamie ist eine sehr seltene Krankheit, deren Neuerkrankungsrate in den
USA und Europa mit 2 pro 1 000 000 Einwohner pro Jahr angegeben wird. Fiur Asien wird
die Inzidenz auf einen 2- bis 3-fach hoheren Wert geschétzt. Manner und Frauen sind glei-
chermalRen betroffen. Der Erkrankungsbeginn kann prinzipiell in jedem Alter liegen, die
hochste Inzidenz zeigt sich jedoch in einem Alter zwischen 15 und 25 Jahren. Ein zweiter,
kleinerer Erkrankungsgipfel tritt im Alter von tber 60 Jahren auf.

Die aplastische Anamie wird in verschiedene Schweregrade eingeteilt (siehe Abschnitt 3.3).
Der vorliegende Bericht betrachtet die als schwer und als sehr schwer klassifizierten aplasti-
schen Anamien (SAA beziehungsweise VSAA), die beide lebensbedrohende Krankheitsbil-
der darstellen. Bei unbehandeltem Verlauf wird fur die aplastische Anamie allgemein ge-
schatzt, dass die Mortalitéat 5 Jahre nach Diagnosestellung mehr als 70 % betragt. Fur die
schwere oder sehr schwere aplastische Andmie wurde bei rein supportiver Therapie eine
Mortalitat von annéhernd 80 % innerhalb von 2 Jahren beobachtet. In weniger als 5 % wird
Uber Spontanremissionen nach Elimination auslosender Agenzien berichtet.

Klinische Symptome treten infolge der herabgesetzten Konzentration der 3 korpuskuléaren
Bestandteile des Blutes und, je nach Schweregrad, sehr abrupt oder sich tiber Wochen bis
Monate hinziehend, auf. In Tabelle 1 sind beispielhaft diese Symptome dargestellt.

Am haufigsten und daher wichtig fur die Symptomatik und Diagnostik ist die Thrombozytope-
nie mit vielfaltigen Blutungszeichen. Symptome der An&mie treten anfangs bei etwa einem
Drittel der Patienten auf, zu Zeichen der Leukopenie kommt es nur selten. Im Verlauf der
Erkrankung stehen Blutungskomplikationen und neutropeniebedingte Infektionen als Haupt-
todesursachen im Vordergrund.

® Ubernommen aus dem IQWiG Bericht (Kapitel 1 Hintergrund) ohne Literaturangaben. Ergéanzungen
der Themengruppe sind kursiv gekennzeichnet.
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Tabelle 1: Klinische Symptome der aplastischen Anamie

Blutkorpuskel Funktion Zellarmut Symptome

Polymorphkernige Immunabwehr von  Neutropenie Vermehrte Neigung zu In-

neutrophile Leuko- Infektionserregern fektionen, schwerwiegende

zyten Infektionen

Thrombozyten Blutgerinnung Thrombopenie Auffallige oder schwerwie-
gende Blutungen

Erythrozyten Sauerstofftransport  Andmie Korperliche Schwache und
Kurzatmigkeit

3.2 Maobgliche Ursachen

Eine Vielzahl von Agenzien jeglicher Natur kann die erworbene SAA auslésen. Beispiele sind
Arzneimittel, chemische Substanzen, Bestrahlung und Infektionserreger wie Mycobacterium
tuberculosis sowie Hepatitis-A- und -B-Viren. Aplastische Andmien kdnnen auch mit einer
nicht-infektiésen Hepatitis oder Autoimmunerkrankungen assoziiert sein. Sehr selten kann
die erworbene aplastische Anamie im Zusammenhang mit einer Schwangerschaft auftreten.
In mehr als 50 % der Falle kann der Ausléser der Krankheit nicht geklart werden. Eine auto-
immun bedingte Zerstérung der hamatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks wird als
pathogenetischer Prozess angenommen. Die genetischen und pathophysiologischen Grund-
lagen sind allerdings letztlich noch nicht genau bekannt und viele aus bestimmten Beobach-
tungen abgeleitete Hypothesen bedurfen noch der definitiven Klarung.

Die aplastische Anamie kann gemeinsam mit hadmatologischen Krankheiten, die durch die
Proliferation bestimmter Zellklone charakterisiert sind wie beispielsweise die paroxysmale
nachtliche Hamoglobinurie (PNH) oder das myelodysplastische Syndrom (MDS), in Erschei-
nung treten oder sich im Verlauf zu diesen Erkrankungen hin entwickeln. Inwieweit hier eine
Erkrankung die andere bedingt oder auch bestimmte Behandlungsformen der aplastischen
Anamie (immunsuppressive Therapie, siehe Abschnitt 3.5) den Ubergang zu diesen klonalen
Erkrankungen beguinstigen, wird gegenwaértig kontrovers diskutiert.

Die erworbene schwere und sehr schwere aplastische Anamie ist differentialdiagnostisch
von den erblichen mit einer Insuffizienz des Knochenmarks einhergehenden Krankheiten zu
unterscheiden (zum Beispiel Fanconi-Anadmie, Dyskeratosis congenita, Shwachman-
Diamond-Syndrom). Diese Krankheiten haben eine andere Atiopathogenese und sind haufig
im Sinne eines Syndroms mit anderen kdrperlichen Veréanderungen assoziiert.
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3.3 Diagnose

Die Verdachtsdiagnose einer erworbenen schweren aplastischen Andmie wird im peripheren
Blut anhand des Blutbildes und des Differentialblutbildes gestellt. Die Sicherung der Diagno-
se und insbesondere die Abgrenzung zu anderen Krankheiten, die mit Panzytopenie einher-
gehen, erfolgt durch eine Knochenmarksbiopsie.

Die Klassifizierung in die sehr schwere (VSAA), schwere (SAA) und moderate (MAA) Form
der erworbenen aplastischen Anamie richtet sich nach den in Tabelle 2 dargestellten Krite-
rien fir das Ausmal3 der Panzytopenie im peripheren Blut.

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der erworbenen aplastischen Anéamie
Kriterium VSAA SAA MAA(a)
Polymorphkernige neutrophile Leukozyten < 0,2 G/L <0,5G/L <1,0G/L
Thrombozyten <20 G/L <20 G/L <50 G/L
Retikulozyten <20 G/L <20 G/L <60 G/L
a: rE)ie moderate Form (MAA) ist laut Auftrag nicht Gegenstand des vorliegenden Be-
richts.

Fur die Diagnosestellung der SAA und MAA mussen 2 der 3 genannten Kriterien (Tabelle 2)
zuséatzlich zum Befund eines hypozellularen Knochenmarks (Reduktion um mindestens
50 %) erflllt sein. Fur die VSAA qilt im Unterschied zur SAA, dass die Anzahl der poly-
morphkernigen neutrophilen Leukozyten (Granulozyten) unter 0,2 G/L liegen muss.

3.4 Therapie

3.4.1 Supportive Therapie

Die Substitution von Blutbestandteilen, die Infektionsprophylaxe und die Behandlung bei
vermuteter oder nachgewiesener Infektion stellen symptomatische lebenserhaltende Mal3-
nahmen bei der Versorgung von Patienten mit erworbener SAA und VSAA dar. Die fehlen-
den Blutzellen werden durch Transfusion von in der Regel Erythrozyten- und Thrombozyten-
konzentraten, gelegentlich auch von Granulozyten ersetzt. Diese Therapie kann immer dann
notwendig sein, wenn die niedrige Zellzahl zu starke Symptome verursacht und lebensbed-
rohend ist. Die langfristige Substitution mit Blutbestandteilen kann allerdings zu Sensibilisie-
rungen des Immunsystems fiihren, die sich negativ auf die Erfolgsaussichten einer spéateren
Transplantation auswirken kénnen.
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3.4.2 Immunsuppressive Therapie

Patienten, fur die aus verschiedenen Grinden eine Stammzelltransplantation (siehe nachfol-
gender Abschnitt) nicht vorgesehen oder mdglich ist, kbnnen mit Medikamenten behandelt
werden, die die gegen die Stammzellen gerichteten Immunreaktionen unterdriicken sollen.
Zumeist erfolgt eine Kombinationsbehandlung aus Antithymozytenglobulin (ATG), das kurz-
fristig Uber mehrere hintereinander folgende Tage verabreicht wird, und der langerfristigen
Gabe (mindestens 16 Wochen) von Cyclosporin A (CsA). Die nicht unterbrochene Behand-
lungsdauer mit CsA kann mehrere Jahren betragen, friihzeitiges Absetzen einen Ruckfall
provozieren. Kortikosteroide werden zur Préavention einer Serumkrankheit begleitend zum
ATG und anschlieRend ausschleichend eingesetzt.

Das Regime aus ATG und CsA stellt die immunsuppressive Therapie (IS) im engeren Sinne
dar. Daneben kommen entweder zusatzlich oder alternativ, Cyclophosphamid, Mycopheno-
lat-Mofetil, ein Proliferationshemmer von B- und T-Lymphozyten, und Campath, ein gegen
das CD52-Antigen gerichteter monoklonaler Antikoérper, zum Einsatz. Deren jeweiliger Stel-
lenwert ist allerdings gegenwartig umstritten beziehungsweise als experimentell anzusehen,
gegebenenfalls stellen sie eine Option bei Nichtansprechen auf ATG und CsA dar. In ihrer
Wertigkeit ebenfalls unklar ist die zusatzliche Gabe des Granulozytenkolonie stimulierenden
Faktors (G-CSF).

Erganzung seitens der Themengruppe:

ATG wurde bisher von Pferden oder Kaninchen gewonnen, so dass gegebenenfalls bei
Nichtansprechen ein Praparat der jeweiligen anderen Quelle eingesetzt werden konnte. Ak-
tuell steht jedoch nur noch ein Kaninchen-ATG-Praparat zur Verfigung, das fur die Therapie
der aplastischen Anédmie eine Zulassung hat, wobei der Zulassungsstatus sich hier auf eine
Therapie beschrankt, ,wenn andere Therapien versagen®“.

Bei Patienten mit Unvertraglichkeiten fur Kaninchen-ATG steht allerdings als Importarznei-
mittel Pferde-ATG (ATGAM®) der Fa. Pfizer zur Verfligung, welches u. a. in den USA, Spa-
nien, Polen und Kanada zugelassen ist. Die FDA-Zulassung bezieht sich u. a. auf Patienten
mit SAA, die fur eine Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

Die immunsuppressive Therapie ist in aller Regel weniger eine kurative als vielmehr eine
symptomatische Behandlungsoption, die auf eine Reduktion der Anzahl zerstorter Zellen
zielt. Die Ansprechraten fur die Kombination aus ATG und CsA werden in aktuellen Uber-
sichten mit 60 % bis 80 % angegeben. Hierbei muss berlcksichtigt werden, dass in der Lite-
ratur unterschiedliche Definitionen fir ein (komplettes beziehungsweise partielles) Anspre-
chen zu finden sind. Weiterhin muss bei entsprechenden Schatzungen der Zeitpunkt nach
Behandlungsbeginn, zu dem das Ansprechen beziehungsweise das Nichtansprechen (no
response; refraktdre SAA) untersucht wurde, beachtet werden. Dieser Zeitpunkt variiert
ebenfalls in der Literatur und reicht von 2,5 bis maximal 12 Monate. Patienten, die (initial)
nicht ansprechen, haben ein deutlich ungiinstigeres Outcome. Es besteht allerdings die Mdg-
lichkeit eines oder mehrerer weiterer Behandlungsversuche, unter anderen mit Variationen
der Erst- (beziehungsweise nachfolgenden) IS, die ihrerseits wieder Erfolg versprechend
sein kdnnen.

Etwa 30 % bis 40 % der Patienten erleiden ein Widerauftreten beziehungsweise einen Rick-
fall (Relapse) der Krankheit nach initialem Ansprechen, wobei jedoch auch hier die Kriterien
nicht einheitlich sind. Ein Relapse ist nicht zwangslaufig mit einer schlechten Prognose ver-
bunden, und die Chancen auf ein erneutes Ansprechen werden als gut beschrieben.
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3.4.3 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation, also die Infusion von gesunden Stammzellen eines
anderen Individuums in die Blutbahn des Patienten, kann durch die Produktion von periphe-
ren Blutzellen durch die fremden Vorlauferzellen zu einer Heilung der Krankheit fihren. Der
ideale Spender fir eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (Hematopoietic
Stem Cell Transplantation, HSCT) ist ein HLA-angepasster verwandter Spender (Matched
Related Donor, MRD), der jedoch lediglich etwa 30 % der Patienten mit schwerer aplasti-
scher Anamie zur Verfigung steht. In der Regel sind dies HLA-angepasste Geschwister-
spender (Matched Sibling Donor, MSD). Fir etwa 70 % der Patienten verbleibt neben einer
Behandlung mit IS die Transplantation von Stammzellen HLA-angepasster nichtverwandter
Spender (Matched Unrelated Donor, MUD) oder HLA-nichtangepasster verwandter (Mismat-
ched Related Donor, MMRD) oder nichtverwandter Spender (Mismatched Unrelated Donor,
MMUD) als Alternative.

Voraussetzung fur eine Stammzelltransplantation ist die so genannte Konditionierung, bei
der die korpereigene Immunabwehr durch eine hochdosierte Chemo- und/oder Strahlenthe-
rapie (bei der SAA je nach Stammzellquelle) hochgradig unterdriickt wird, um ein Anwach-
sen (Engraftment) des Transplantats zu ermdglichen beziehungsweise eine (friihe) Absto-
Bung zu vermeiden. Fur die MRD sowie fur die MUD bei Kindern und Jugendlichen mit SAA
wird eine Strahlentherapie zur Konditionierung allerdings nicht mehr empfohlen. Die immun-
suppressive Therapie wird fur mindestens 1 Jahr fortgefihrt, um eine spate AbstoRung und
das Auftreten einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host Disease, GVHD)
zu verhindern.

Erganzung der Themengruppe:

Bei Patienten mit SAA und Transplantation mit den Stammzellen eines nicht-verwandten
Spenders wurde die Kombination aus Pferde-ATG (30 mg/m2 x 3), Cyclophosphamid (50
mg/kg X 4) und niedrig dosierter Ganzkdrperbestrahlung (2 Gy) als haufig eingesetztes Pro-
tokoll fur die Konditionierung entwickelt (Deeg HJ et al., Blood 108: 1485-1491, 2006). Ak-
tuell steht jedoch nur noch ein Kaninchen-ATG-Praparat zur Verfigung, das fur die Therapie
der aplastischen Anédmie eine Zulassung hat, wobei der Zulassungsstatus sich hier auf eine
Therapie beschrankt, ,wenn andere Therapien versagen®. Bei Patienten mit Unvertraglichkei-
ten fur Kaninchen-ATG steht allerdings als Importarzneimittel Pferde-ATG (ATGAM®) der Fa.
Pfizer zur Verfigung, welches u. a. in den USA, Spanien, Polen und Kanada zugelassen ist.
Die FDA-Zulassung bezieht sich u. a. auf Patienten mit SAA, die fur eine Behandlung mit
allogener Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.
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Quellen fir hamatopoetische Stammzellen

Hamatopoetische Stammezellen kdnnen prinzipiell aus 3 Quellen gewonnen werden: aus
Knochenmark (Bone Marrow, BM), aus peripherem Blut (Peripheral Blood Stem Cells,
PBSC) und aus Nabelschnurblut (Cord Blood Stem Cells, CBSC). Wahrend friher aus-
schlieRlich Stammzellen aus Knochenmark transplantiert wurden, kommen zunehmend auch
aus peripherem Blut gewonnene Stammzellen zum Einsatz. Diese sind gemalf einer aktuel-
len Meta-Analyse (ohne spezifischen Fokus auf die aplastische Anamie) zwar einerseits mit
einem schnelleren Anwachsen assoziiert, andererseits jedoch mit einer erh6hten Rate von
chronischer GVHD. Die Behandlung mit aus Nabelschnurblut gewonnenen Stammzellen
kann gegebenenfalls auch eine Behandlungsoption darstellen. Allerdings sind die Einsatz-
moglichkeiten aufgrund der geringen Zahl von Stammzellen, die in einer Nabelschnurblut-
spende enthalten sind, begrenzt und es liegen damit bisher nur wenige Erfahrungen vor; vor
allem fehlen Langzeitergebnisse dieser Option.

HLA-Typisierung

Der Haupthistokompatibilitatskomplex (Major Histocompatibility Complex, MHC) umfasst die
Gene der humanen Leukozytenantigene (Human Leukocyte Antigens, HLA), die die Eigen-
schaften und damit die Vertraglichkeit von Transplantationsgeweben bestimmen. Transplan-
tationsrelevante Gene sind prinzipiell HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ und HLA-
DP. Ideal ist eine vollstandige Ubereinstimmung der analysierten DNA-Sequenzen. Die feh-
lende Ubereinstimmung der HLA-Allele ist mit einem erhéhten Risiko einer Transplantatab-
stoRung und Entwicklung einer GVHD sowie einer erhdhten Mortalitdt assoziiert. Ob eine
Abweichung (mismatch) in der genetischen Sequenz gegebenenfalls tolerabel ist, hangt von
verschiedenen Faktoren ab.

Friher wurden anhand serologischer Methoden die HLA-Antigene mit deutlich geringerer
Auflosungskraft untersucht (Phanotyp). Hierbei kdnnen Abweichungen unerkannt bleiben,
die erst mittels hochauflésender molekulargenetischer Methoden manifest werden (Geno-
typ). Zurzeit werden nicht immer alle 6 oben genannten Genorte untersucht; dies betrifft
HLA-DQ und noch mehr HLA-DP. Das National Marrow Donor Program (NMDP) hat bei-
spielsweise fir die Suche nach nichtverwandten Spendern eine hochauflosende (molekular-
genetisch untersuchte) Ubereinstimmung der Regionen HLA-A, HLA-B, HLA-C und HLA-
DRB1 empfohlen.

Fur die Beschreibung verschiedener Auspragungen der HLA-Anpassung und der méglichen
verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen Spender und Empfanger werden in der Litera-
tur folgende Bezeichnungen verwendet, allerdings nicht immer einheitlich (siehe auch Abbil-
dung 1): "Related" bedeutet, dass Spender und Empfanger familiar verwandt sind. "Unrela-
ted" bedeutet, dass keine familiaren Beziehungen bestehen. Eltern haben in der Regel nur 1
von 2 Allelen angepasst, was als "haploidentisch" bezeichnet wird. Eine HLA-
Ubereinstimmung liegt in diesem Fall nicht vor. Eineiige Zwillinge werden als "syngene"
Spender von den allogenen Spendern differenziert. "Sibling" bedeutet, dass der Spender
eine Schwester oder ein Bruder des Empféangers ist. Zwischen 2 Geschwistern kann eine
hochgradige HLA-Angepasstheit bestehen, je nachdem, welche HLA-Regionen mit welcher
Methode untersucht werden. "Related” schlief3t also "Sibling" ein und wird haufig auch be-
nutzt, um — als Uberbegriff — die Transplantation zwischen 2 Geschwistern zu beschreiben.

Definitionsgemal waren auch der Cousin oder die Cousine in diesen Begriff eingeordnet, es
ist jedoch weniger wahrscheinlich, in dieser Verwandtengruppe HLA-Anpassung zu identifi-
zieren, als bei den Geschwistern. "Matched" soll Angepasstheit, Vertraglichkeit, Kompatibili-
tat beziehungsweise Ubereinstinmung, bezogen auf die — untersuchten — HLA-Regionen,
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bedeuten. Mit dem Begriff "mismatched" wird die Abweichung der Eigenschaften einer oder
mehrerer HLA-Regionen zwischen Spender und Empfénger bezeichnet.

"Alternative" wird verwendet, um Spender zusammenzufassen, die sowohl nicht HLA-
angepasst als auch nichtverwandt sind. In neuerer Zeit wurde mit Hilfe der hochauflésenden
HLA-Typisierung jedoch eine differenzierte Betrachtung erméglicht, die eine pauschale Aus-
wertung in der Gruppe "alternative” nicht mehr gerechtfertigt erscheinen lasst. Darlber hi-
naus scheint die Bedeutung der HLA-Anpassung tendenziell deutlicher hervorzutreten als
das verwandtschaftliche Verhaltnis. Teilweise werden auch HLA-angepasste verwandte
Spender, die nicht Geschwister sind, unter "alternative" subsummiert.

Kurzgefasste Definitionen fir Spenderkategorien wurden aktuell von Ljungman et al. formu-
liert: Danach ist ein HLA-identischer Geschwisterspender ("HLA-identical sibling donor") so-
wohl genotypisch als auch ph&notypisch mit dem Empfanger identisch. Ein gut angepasster
nichtverwandter Spender ("well-matched unrelated donor") stimme in 9 von 10 oder in 10 von
10 Allelen auf der Basis hochauflésender Typisierung mit dem Empfanger Gberein. Ein nicht-
angepasster nichtverwandter Spender ("mismatched unrelated donor") stimme fir 6 bis 8
von 10 Allelen (ebenfalls auf der Basis hochauflosender Typisierung) mit dem Empféanger
tberein.

Die oft benutzte Bezeichnung "identisch" kann nicht ganz prézise verwendet werden, da je
nach Untersucher nicht immer alle 12 Allele der 6 oben genannten Genorte untersucht wer-
den. Daruber hinaus gibt es weitere HLA-Merkmale, in denen sich Spender und Empfanger
unterscheiden kdnnen. Die Bezeichnung "kompatibel" erscheint in diesem Zusammenhang
exakter, tragt jedoch — bei grof3ziigiger Auslegung — eine Wertung Uber einen Zustand mit
sich, der sich in der Zukunft nach der Transplantation erst noch zeigen muss. Die Ausdriicke
"angepasst” versus" nichtangepasst" werden als fur die Beschreibung der untersuchten HLA-
Ubereinstimmung beziehungsweise HLA-Nichtlibereinstimmung neutralere Bezeichnungen
angesehen und daher im vorliegenden Bericht vorzugsweise benutzt.

Erganzung der Themengruppe:

Nach Bewertung der Themengruppe muss ,matched" mit ,passend” oder ,ubereinstimmend"
Ubersetzt werden.
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HSCT Hematopoietic stem cell transplantation
[Hamatopoetische Stammzelltransplantation]

Autologous

[Autolog: Transplantat stammt vom
selben Individuum]

y

Syngeneic

[Syngen: Transplantat stammt
vom eineiigen Zwilling]

7

RD Related donor
[Verwandter Spender]

]

MRD (HLA-) Matched
—» related donor [Angepasster
verwandter Spender]

]

Allogeneic
[Allogen: Transplantat stammt von
genetisch differentem Individuum]

MSD (HLA-) Matched
—» sibling donor [Angepasster
Geschwisterspender]

(HLA-) Matched related
"non-sibling" donor
[Angepasster verwandter,
"nicht Geschwister"-Spender]

MMRD (HLA-) Mis-
matched related donor
[Nichtangepasster verwandter
Spender]

e __ 1

AD Alternative donor
[Alternativer Spender]

7

UD Unrelated donor
[Nichtverwandter Spender]

L

MUD (HLA-) Matched
| unrelated donor

- —
[Angepasster nicht-
verwandter Spender
MMUD (HLA-)
Mismatched unrelated
«

donor [Nichtangepasster
nichtverwandter Spender]

Abbildung 1: In der Literatur verwendete Begriffe fir HLA-Anpassung und Spender-

Empfanger-Beziehungen
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3.4.4 Unerwilnschte Ereignisse und Komplikationen

Langfristige Komplikationen beziehungsweise unerwiinschte Begleiterscheinungen ergeben
sich bei der IS neben den unmittelbaren Nebenwirkungen der eingesetzten Immunsuppres-
siva daraus, dass die Erkrankung durch diese Therapie allein bei den meisten Patienten
nicht geheilt werden kann und gegebenenfalls ein Leben lang behandelt werden muss. Auch
bei einem Ansprechen auf die Therapie erreichen nicht alle Patienten normale Werte der
korpuskularen Bestandteile des Blutes, so dass sie — auch ohne Transfusionspflichtigkeit —
durch entsprechende Symptome beeintrachtigt bleiben. Ein weiteres schwerwiegendes Prob-
lem besteht in der Entwicklung von lebensbedrohenden klonalen beziehungsweise malignen
Folgekrankheiten bei einem nicht geringen Anteil der Patienten. Der Zusammenhang zwi-
schen Grunderkrankung, klonalen Folgekrankheiten und den bei der IS eingesetzten Medi-
kamenten wird jedoch gegenwartig kontrovers diskutiert.

Wesentliche Komplikationen der Stammzelltransplantation stellen die unmittelbar transplan-
tationsassoziierte Mortalitat und die GVHD dar, bei der sich die Spenderzellen gegen den
Empfangerorganismus richten. Die akute GVHD ist die Folge der Aktivierung von T-Zellen
des Spenders durch Antigene des Empfangers und betrifft hauptsachlich Haut, Gastrointes-
tinaltrakt und Leber. Sie tritt per definitionem innerhalb der ersten 100 Tage auf, wahrend
spater auftretende Symptome als chronische GVHD bezeichnet werden. Obwohl bei 70 %
bis 80 % der Patienten, bei denen sich in den ersten Wochen nach der Transplantation eine
akute GVHD entwickelt, auch eine chronische Form beschrieben wird, ist der kausale Zu-
sammenhang bisher unklar. Bei bis zu 35 % der allogen transplantierten Patienten tritt die
chronische GVHD de novo auf. Beide Formen kdnnen tddlich verlaufen. Die chronische
GVHD kann sich in verschiedenen Organsystemen mit entsprechenden funktionellen Einbu-
Ben und Einschrankungen der Lebensqualitat manifestieren. Haufig sind die Haut, der Mund-
Rachen-Bereich, die Leber (zumeist asymptomatisch), der Gastrointestinaltrakt und die Au-
gen, seltener die Lunge betroffen. Als Langzeitkomplikation nach einer Stammzelltransplan-
tation muss — wie unter einer IS — auch das Auftreten von Malignhomen beziehungsweise
Sekundarneoplasien beachtet werden.

3.4.5 Behandlungsempfehlungen

In den Leitlinien nationaler und internationaler Experten gibt es klare Empfehlungen zum
Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender. So gilt die MRD-
HSCT als Therapie der ersten Wahl vor der IS fur Patienten unterhalb einer allerdings in der
Literatur unterschiedlich definierten Altersgrenze.

Angaben zum Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender
sind weniger eindeutig. Sie gilt als eine Therapie, die mit einem deutlich erhdhten Risiko ver-
bunden ist, und wurde in der Vergangenheit haufig als (hahezu) letzte Wahl nach Ausschdp-
fung samtlicher Therapiealternativen in Erwédgung gezogen. Aus dem zunehmenden Ver-
standnis fur die Bedeutung der HLA-Antigen-Ubereinstimmung zwischen Spender und Emp-
fanger im Hinblick auf die Prognose und der Moglichkeit, mittels hochauflosender HLA-
Typisierung praziser die HLA-Antigen-Ubereinstimmung beschreiben zu kénnen, hat sich die
klinisch-praktische Frage entwickelt, ob die (M)UD-HSCT nicht nur eine "sequenzielle" The-
rapieoption darstellt, sondern insbesondere bei "guter" Ubereinstimmung ("well matched",
siehe vorheriger Abschnitt) auch alternativ zur IS als Zweitlinientherapie nach (ein- oder
mehrmalig) erfolgloser IS, bei jungen Patienten moglicherweise gar auch als Erstlinienthera-
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pie, eingesetzt werden kann. In den aktuellen Empfehlungen der European Group for Bone
and Marrow Transplantation (EBMT) wird die (well) MUD-HSCT fiur Kinder bereits als "stan-
dard of care" eingestuft, ebenso fiur Erwachsene nach Relapse (unter IS) beziehungsweise
(IS-)refraktarer SAA. Wann von einer (I1S-)refraktaren SAA auszugehen ist, wird allerdings
offengelassen. In der Nomenklatur der EBMT bedeutet "standard of care", dass Ergebnisse
nach Transplantation gleichwertig oder besser seien als solche unter einer anderen (Nicht-
transplantations-)Alternative.

3.5 Prognose

Prognosedaten sind je nach Studie und kalendarischem Erhebungszeitraum variabel und
von vielen verschiedenen Faktoren abhangig. So wird berichtet, dass die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit nicht nur von der Therapieform, dem HLA-Status und dem Response auf die
Therapie, sondern auch deutlich vom Alter der Patienten, der Anzahl vorausgegangener
Transfusionen von Blutprodukten und dem seit der Diagnosestellung vergangenen Zeitraum
abhangig ist.

Wahrend nach rein supportiver Therapie nur wenige Patienten 5 Jahre nach Diagnosestel-
lung Uberleben, wird die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit unter einer immunsuppres-
siven Therapie heutzutage auf 70 % bis 90 % geschatzt. Schatzungen fur die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit belaufen sich auf 50 % bis 60 %, fur die 15-Jahres-
Uberlebensrate auf etwa 50 %. Dieser Abfall gegeniiber den 5-Jahres-Angaben ist mogli-
cherweise auf die Entwicklung von lebensbedrohenden klonalen beziehungsweise malignen
Folgekrankheiten zurtickzufiihren, deren kumulative Haufigkeit auf 15 % bis 25 % ange-
nommen wird.

Bei Patienten mit einer Transplantation von Stammzellen HLA-angepasster verwandter
Spender zeigten sich in der Mehrzahl der vergleichenden Studien hohere langfristige Uber-
lebenswahrscheinlichkeiten im Vergleich zu Patienten unter einer IS. Dabei sind die Uberle-
bensraten unter beiden Therapieformen in den letzten Jahrzehnten deutlich gestiegen, was
unter anderen auf Verbesserungen bei den supportiven Malinahmen zurtickgefthrt wird. Fir
die IS wird jedoch von manchen Autoren eine gewisse Stagnation in der Prognoseverbesse-
rung konstatiert. Der Vorteil der Transplantation wird mit zunehmendem (medianem) Alter
geringer beziehungsweise verschwindet ganz, was sich in den Empfehlungen als Zuriickhal-
tung gegentber dem Einsatz der Transplantation bei dlteren Patienten niederschlagt.

Diese (vergleichenden) Daten sind allerdings mit Zuriickhaltung zu interpretieren, da sie in
keinem Fall einer tatsachlich randomisierten Studie entstammen. Vielmehr erfolgte die Zutei-
lung anhand der Spenderverfugbarkeit, und das auch nur teilweise, da haufig fur altere Pa-
tienten vornehmlich keine Transplantation vorgesehen war. In vielen Studien waren die Pa-
tienten unter immunsuppressiver Therapie deutlich alter, und insbesondere in alteren Stu-
dien entspricht das Verhaltnis von transplantierten zu nichttransplantierten Patienten nicht
dem zu erwartenden von etwa 0,3:0,7, was zumindest zum Teil auf die exklusive Durchfih-
rung der Transplantation bei jingeren Patienten zurtickgefihrt werden kénnte. Solange kei-
ne altersadjustierten Daten berichtet werden, ist die Interpretation erschwert.

Weiterhin ist zumeist nichts tUber die Patienten zu erfahren, fir die ein passender Spender
zur Verfiigung gestanden hatte, die aber dennoch nicht transplantiert wurden (Unmdglichkeit
einer Intention-to-treat-Analyse). Schlie3lich wird haufig in diesem Zusammenhang das War-
tezeitproblem nicht (adaquat) beachtet, das heil3t der selektive Ausschluss von Patienten,

B-12



Medizinische Grundlagen

die vor geplantem oder mdglichem Therapiebeginn verstorben sind oder ein andersartiges
Ereignis erlitten haben, das die vorgesehene Therapie undurchfiihrbar werden lasst. Solche
Wartezeiteffekte kdnnen in Regressionsanalysen mit Hilfe einer Modellierung der Wartezeit
als zeitabhangigem Kofaktor adaquat beriicksichtigt werden.
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4  Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens der Allogenen Stammzelltrans-
plantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplastischer Anamie

Das IQWIG wurde durch den Gemeinsamen Bundesausschuss mit Datum vom 15.03.2005
mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur in Hinblick auf
Nutzen und Risiken der Methode Stammzelltransplantation beauftragt. Anhand des am
23.12.2005 vorgelegten Berichtsplanes wurde bis zum 14.02.2007 der Abschlussbericht zur
Allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplasti-
scher Anamie gemal dem Methodenpapier (Version 1.0) des IQWIG erstellt.

Die Themengruppe hat den Bericht des IQWIG am 01.10.2007 als auftragsgemaR abge-
nommen (siehe Anhang, Kap: 7.4) und anschliel3end inhaltlich kommentiert.

Das IQWIG hat im Rahmen seines Generalauftrags am 22.01.2008 ein Arbeitspapier zur
Fremdspender-Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anéamie ers-
tellt. Das Arbeitspapier bezieht sich auf die Bewertung einer relevanten Studie, die nach Fer-
tigstellung und Veroffentlichung des o. g. Abschlussberichts publiziert wurde.

4.1 Relevante Studien (aus IQWiG-Bericht)

4.1.1 Resultierender Studienpool fur den Vergleich Fremdspendertransplantation versus
Immunsuppression

Entfallt, da keine Studien die Einschlusskriterien des IQWiG erfiillten.

4.1.2 Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression

Insgesamt wurden vom IQWiG 13 Arbeiten identifiziert, in denen die Anwendung der Fremd-
spendertransplantation nach einer erfolglosen immunsuppressiven Therapie (IS) bei mindes-
tens 10 Patienten beschrieben wurde. In die Bewertung einbezogen wurden 9 Studien mit
Daten von insgesamt 749 Patienten.
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Tabelle 3: Charakteristika der Studien zur Fremdtransplantation nach erfolgloser Immunsuppression (Tabelle 6 des IQWiG-Berichts)
Studie Design Zahl der Patienten | Zahl der Zentren | Ort der Durchfih- Transplantations-
rung zeitraum
Deeg 2006 prospektiv; Entwicklung und Eva- | 87 17 USA, UK, Deutsch- 1994-2004
luierung von Konditionierungsre- land
gimes
Kennedy-Nasser retrospektiv, konsekutive Serie 18 1 USA 1997-2005
2006
Passweg 2006 Register (CIBMTR) 232 112 weltweit (29 Lander) | 1988-1998
Bacigalupo 2005 prospektiv; Evaluierung von Kon- | ®38 13 Europa 1998-2004
ditionierungsregimes
Bunin 2005 prospektiv; Evaluierung PTCD ®12 1 USA 1992-2003
Kojima 2002 retrospektiv; konsekutive Serie 154 68 Japan 1993-2000
Deeg 1999 retrospektiv; keine weitere Angabe | 141 36 USA 1988-1995
Margolis 1996 konsekutive Serie, keine weitere | ©27 1 USA 1986-1994
Angabe
Hows 1992 retrospektiv; keine weitere Angabe | 40 5 USA, UK, Frankreich | 1981-1990
Erlauterungen:
CIBMTR = Center for International Blood and Marrow Transplant Research; PTCD = Partial T-Cell-Depletion
a davon 5 Patienten mit einer MMRD- (mismatched related donor) Transplantation, deren Ergebnis aber nicht getrennt berichtet wird
b: 1 Patient mit Shwachman-Diamond-Syndrom
C: zusatzlich 1 Patient mit angeborener amegakaryozytischer Thrombozytopenie beschrieben
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Tabelle 4:

Patientencharakteristika in den Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression
(Tabelle 7 des IQWiG-Berichts)

Studie

Einschlusskriterien und andere Charakteristika

Alter
(Jahre)®

Geschlecht
W (%)(b)

Zeit von Diagnose bis
Transplantation (Monate)®

Deeg 2006

kein Ansprechen auf IS nach 2,5 Monaten oder Relapse,
nicht naher definiert

im Median 3 (1 bis 11) IS-Vorbehandlungen
bei Relapse auch Patienten ohne Kriterien fiir (V)SAA

100 % mit Transfusionen von RBK oder Blutplattchen in
der Vergangenheit

18 (1-53)

43

15 (3-328)

Kennedy-
Nasser 2006

Patienten nach IS-Versagen, nicht ndher definiert

Vorbehandlung mit ATG nur bei einem Teil der
Patienten(c)

keine Angaben zur Transfusionsbedurftigkeit

8 (1-18)

56

12 (2,4-51,6)

Passweg
2006

keine Einschlusskriterien spezifiziert

6 % (MUD) beziehungsweise 4 % (MMUD) ohne
Vorbehandlung

Vorbehandlung mit ATG bei 64 % beziehungsweise
71 %, von diesen

35 % beziehungsweise 36 % mehr als 1 Vorbehandlung

ca. 50 % mit mehr als 50 Transfusionen(e) in der
Vergangenheit

16 (1-55)
/

10 (2-
44)(d)

471
31(d)

13 (2-245) /
11 (4-124)(d)

Bacigalupo
2005

> 1 "erfolglose" IS, nicht naher definiert
100 % mit Transfusionsbediirftigkeit(e)

14 (3-37)

50

20 (1,5-100)

Bunin 2005

"erfolglose” IS (bei 75 %) oder Relapse (25 %), nicht
naher definiert

100 % mit Transfusionsbedurftigkeit (RBK + Plattchen),
> 20 Transfusionen(e) in der Vergangenheit

9 (1-20)

64(f)

16 (5-36)

Kojima 2002

"zumeist" Patienten nach IS-Versagen, nicht ndher
definiert

17 (1-46)

44

47 % > 3 Jahre
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- 100 % mit Transfusionsbediirftigkeit (RBK + Plattchen),
ca. 80 % mit > 20 Transfusionen (RBK + Plattchen) in
der Vergangenheit

Deeg 1999 - kein Ansprechen auf IS oder Relapse, nicht naher 17 (1-47) | 42 13 (3-162)
definiert

- Vorbehandlung mit ATG bei 84 %(g)

- ca. 80 % beziehungsweise 85 % mit Transfusionen von

RBK beziehungsweise Blutplattchen in der
Vergangenheit

Margolis - Patienten nach IS-Versagen, nicht ndher definiert 9(2-24) | 41 15 (4-84)
1996 - 100 % mit Transfusionen(e) in der Vergangenheit, ca.
80 % mit > 10 Transfusionen
Hows 1992 - "zumeist" Patienten nach IS-Versagen, nicht ndher 19 (1-41) | 25 13 (2-157)
definiert

- ca. 80 % der Patienten mit Sensibilisierungen des
Immunsystems und/oder systemischen Infektionen

Erlauterungen:

IS = Immunsuppressive Therapie; RBK = Rote Blutkérperchen; MUD = Matched unrelated donor; MMUD = Mismatched unrelated donor;
ATG = Antithymozytenglobulin

a Angabe als Median mit Spannweite, sofern nicht anders angegeben
b: prozentualer Anteil der weiblichen Patienten
C: in der Arbeit wurden 38 Transplantationen bei 36 Patienten beschrieben; davon erhielten 18 eine UD-Transplantation nach

IS-Versagen, fir die Angaben zur Vorbehandlung allerdings nicht getrennt berichtet wurden. Bei den 38 Transplantationen erfolgte
bei 13 eine Vorbehandlung mit ATG.

d: getrennt berichtet fr MUD/MMUD

e: nicht nédher bezeichnet

f: das Geschlecht wurde nur fur 11 Patienten angegeben
g Angabe bezieht sich allerdings nur auf 49 Patienten
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Tabelle 5: Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsupp-
ression — Angaben zur Transplantation (Tabelle 8 des IQWiG-Berichts)
Studie HLA- Nachbeobachtungs- | Konditionierung
Ubereinstimmung | zeit (Monate)(a)
Deeg 2006 | 62 MUD 84 (14-122) Cy + ATG + MUD | MMUD
25 MMUD T8I 35 |11
1x2Gy 12 6
2x2Gy 8 6
3x2Gy 7 2
Cy + TBI (6 x
2 Gy)(b)
Kennedy- 11 MUD unklar(c) Cy + a/7 4/3
Nasser ATG/Campath
2006 7 MMUD + TBI(d)
Passweg 181 MUD 62 (3-139) / Cy + AK(f,9) 69 14
2006 51 MMUD 61 (8-136)(e) Cy+LFR(g) |17 3
Cy + TBI(g) 79 29
Cy allein 2 1
Cy + Bu(g) 8 4
andere 6 0
Bacigalupo | 28 MUD 21 (6-74) Fludarabin + Cy + ATG
2005 5 MMUD(h)
Bunin 4 MUD 48 (13-153) Cytosin Arabinosid / Thiotepa +
2005 8 MMUD Cy + TBI (13_,2/12,0 Gyin6
Fraktionen)(i)
Kojima 79 MUD 29 (3-82) Cy + ATG + TBI (2-10 Gy): 56;
2002 75 MMUD Cy + ATG + LFR (5-8 Gy): 26;
Cy + TBI: 51; Cy + LFR: 13;
andere: 8
Deeg 1999 | 105 MUD 36 (11-94)(j) TBI allein: 1; TBI + Chemothe-
36 MMUD rapie(k): 91,
TBI + LFR + Chemotherapie: 7;
LFR +
Chemotherapie: 20; Chemothe-
rapie: 20
Margolis 8 MUD 33 (13-101) Cytosin Arabinosid + Cy + TBI
1996 (14 Gy in 9 Fraktionen oder
19 MMUD 13,3 Gy in 6 Fraktionen)
Hows 1992 | 27 MUD 50 (9-130) 22 intensiv: Cy + Hochdosis-
13 MMUD bestrahlung (> 10 Gy)

18 weniger intensiv: Cy allein
oder Niedrigdosisbestrahlung

(<8 Gy)()
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Erlauterungen:

MUD = Matched unrelated donor; MMUD = Mismatched unrelated donor; Cy = Cyclo-
phosphamid; ATG = Antithymozytenglobulin; TBI = Total Body Irridation; Gy = Gray; AK
= Antikorper; LFR = Limited Field Radiation; Bu = Busulfan

a Angabe als Median mit Spannweite, sofern nicht anders angegeben (Bezug
zumeist auf Uberlebende)

b: Patienten mit ATG-Intoleranz

C: in der Arbeit wurden 38 Transplantationen bei 36 Patienten beschrieben; davon er-
hielten 18 eine UD-Transplantation nach 1S-Versagen, fir die Angaben zur Nachbeo-
bachtungszeit allerdings nicht getrennt berichtet wurden

d: jeweils 1 Patient MUD/MMUD erhielt zusatzlich Cytosin Arabinosid

e: getrennt berichtet fir MUD/MMUD

f: zumeist ATG

(o] teilweise Gabe von weiteren Substanzen

h: zusatzlich 5 Patienten mit einer MMRD- (mismatched related donor)

Transplantation, deren Ergebnis aber nicht getrennt berichtet wird
teilweise erhielten die Patienten zusatzlich ATG

j: Angaben diskrepant zwischen Abstract und Hauptteil der Publikation
k: nicht naher bezeichnet
I Hochdosisbestrahlung: entweder TBI oder LFR; Niedrigdosisbestrahlung: LFR
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Tabelle 6: Ergebnisse zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression (Tabelle 9 des IQWiG-Berichts)
Studie Zeitpunkt | Uberleben (%)@ GVHD (%)® relevante Einflussfaktoren auf das Uberleben
akut®© chronisch
Deeg 2006 ~7 Jahre® | 61 [k. A.]® 70 [k. A]/ 52 [k. A/ - Alter (< 20 JahreT, p = 0,05)©
44 [k. Al 75 [k. A.]© 57 [k. A0
Kennedy- 4 Jahre | 89 [k. AJ™ 22 [k. A]® 13 [k. A.]9 keine Angabe
Nasser 2006
Passweg 2006 5Jahre | 39 [31-46]® 48 [40-55]/ | 29 [22-36]/ - Alter (< 20 JahreT, p = 0,05)
36 [23-50] 37 [25-51](e) | 24 [13-36](e,j) | - Karnofsky Status (> 90 %T, p < 0,05)
Bacigalupo 2Jahre | 73[k.A] 11 [k. A] 27 [k. A9 - Alter (< 14 JahreT, p = 0,20)@
2005" - Zeit bis Transplantation (< 590 TageT, kein p-Wert)
Bunin 2005 ~ 4 Jahre® | 75 [k. A] 25 [k. A]™" | 33 k. A.]¢™ keine Angabe
Kojima 2002 5Jahre | 56 [34-78]© 29 [14-44] 30 [12-48]4P - Alter (< 20 Jahre T, p = 0,03)®
- weibliches Geschlecht (T, p = 0,07)
- Zeit bis Transplantation (< 3 JahreT, p = 0,02)
- Konditionierung mit ATG (T, p = 0,03)
- kein HLA-A- oder -B-Mismatch (T, p = 0,04)
Deeg 1999 5Jahre | 34 [26-43] 52 [k. A.]@ 31 [k. A - Alter (< 20T, p = 0,09)®
- Zeit bis Transplantation (< 3 JahreT, p = 0,01)
- HLA-Ubereinstimmung (MUDT vs. MMUD, p =
0,006)
Margolis 1996 | ~ 3 Jahre® | 54 [k. A] 29 [k. A]™® | 50 [k. A.]J¢™ keine Angabe
Hows 1992 ~ 4 Jahre® | 28 [k. A] 86 [k. A] k. A. - Alter (< 15 Jahre™, p = 0,03)@

- HLA-Ubereinstimmung (MUDT vs. MMUD, kein p-
Wert)
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Erlauterungen zu Tabelle 6:

GVHD Graft-Versus-Host-Disease

k. A.

keine Angabe

MUD Matched unrelated donor
MMUD Mismatched unrelated donor

T

JTQ oo

SEER B

w Ta7o

gunstigeres Ergebnis fur die davor genannte Kategorie

Kaplan-Meier-Schétzer, sofern nicht anders vermerkt; in eckigen Klammern 95 %-Konfidenzintervall

kumulative Inzidenz

Grad Il bis 1V, sofern nichts anderes vermerkt

kein Kaplan-Meier-Schatzer zu einem bestimmten Zeitpunkt angegeben; Zeitpunkt des medianen Follow-ups

getrennte Angabe fir MUD/MMUD

mit Therapienotwendigkeit

nichtadjustierte Analyse

2 von 18 Patienten; in der Publikation wird zwar ein Konfidenzintervall angegeben, dies bezieht sich aber auf eine andere Schéatzung, in die
einerseits auch Patienten nach einer MMRD-Transplantation eingehen, in der aber andererseits 1 weiterer verstorbener Patient nach MUD-
Transplantation nicht berlcksichtigt wurde (der Patient erhielt Cytosin Arabinosid).

Grad l1I/1V bei akuter GVHD ("naiver" Schatzer), "extended" bei chronischer GVHD

"limited" oder "extensive"

adjustierte Analyse

5 (von 38) Patienten mit einer MMRD- (mismatched related donor) Transplantation, deren Ergebnis aber nicht getrennt berichtet wird
"naiver" Schatzer

Grad | bis 11l

getrennte Angabe fir MUD 60 %, fir MMUD aufgeschlisselt nach Art des mismatch: A-Locus 46 %, B-Locus 32 %, DRB1-Locus 71 %, > 2
Loci 30 %

zum Zeitpunkt 2 Jahre; 15 % "extensive"

37 % mit Grad Ill bis IV

"extensive"

13 % mit Grad Il bis IV
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Das mediane Alter, der in den Studien betrachteten Patienten lag zwischen 8 und 19 Jahren,
es wurden demnach hauptsachlich Kinder und Jugendliche untersucht. Hier wurden Uberle-
bensraten von 28 % bis 89 % beschrieben, die sich auf Zeitpunkte von 2 bis etwa 7 Jahren
nach Transplantation beziehen. Studien mit kirzer zurlckliegenden Transplantationszeit-
raumen und solche, bei denen ausschliellich Kinder eingeschlossen waren, zeigten bessere
Ergebnisse.

Angaben zu transplantationsbedingten Komplikationen beschrankten sich fast ausschlieflich
auf GVHD-Raten und Todesursachen. Die Zahlen zum Auftreten einer akuten GVHD
schwankten zwischen 11 % und 75 % (fur Grad Ill/IV zwischen 13 % und 37 %), zum Auftre-
ten der chronischen Form zwischen 24 % und 57 % (fur als "extensive" bezeichnet um
15 %).

Fur das IQWiIG sind diese Daten allerdings nur sehr eingeschrénkt interpretierbar, da in den
zur Verfugung stehenden Publikationen die Patientencharakteristika nur unzureichend genau
dargestellt waren. So fehle eine klare und einheitliche Definition, was unter einer erfolglosen
immunsuppressiven Behandlung zu verstehen sei. Haufig wurden gemischte Kollektive von
Patienten mit fehlendem Ansprechen auf eine Immunsuppression und solchen mit einem
Wiederauftreten der Erkrankung nach initial erfolgreicher Therapie betrachtet. Auch die Krite-
rien fur ein fehlendes Ansprechen wurden praktisch nicht definiert. Auf dieser Basis lassen
sich keine gesicherten Aussagen dahingehend treffen, ab wann von einer refraktaren Situa-
tion auszugehen sei.

4.2 Zusammenfassende Bewertung des IQWiG-Berichtes
In seinem Fazit schreibt das IQWIG wortlich (Seite 51 IQWiG-Bericht):

.Gegenwartig liegen keine Daten vor aus mit hinreichender Sicherheit interpretierbaren Stu-
dien zum Nutzen der allogenen Fremdspender-Stammzelltransplantation im direkten Ver-
gleich zur immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit einer erworbenen schweren aplas-
tischen Anamie. Die generalisierte Anwendung der allogenen Fremdspender-
Stammezelltransplantation bei den betroffenen Patienten aufR3erhalb von kontrollierten klini-
schen Studien erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar. Unter "kontrollierten klinischen Stu-
dien" sind dabei auch nicht randomisierte Studien zu verstehen, sofern adaquate Bedingun-
gen fur einen moglichst unverzerrten Vergleich, zum Beispiel durch die Minimierung eines
Auswahlbias, geschaffen werden. Im Sinne der Patienten ist dringend eine wesentliche Ver-
besserung der Datenlage einschlief3lich obligater Publikation der Ergebnisse herzustellen.”

Es erscheint dennoch gerechtfertigt, Patienten, fir die keine immunsuppressive Therapie
mehr infrage kommt, also keine adaquate Therapiealternative besteht, die Fremdspender-
Stammezelltransplantation anzubieten. Die Daten aus erganzend betrachteten Studien, in
denen die Fremdspender-Stammzelltransplantation bei Patienten nach Versagen der im-
munsuppressiven Therapie oder nach Wiederauftreten der Erkrankung in einem l-armigen
Design untersucht wurde, lassen allerdings keinen eindeutigen Schluss dahingehend zu, ab
wann von einer solchen refraktdren Situation auszugehen ist. Hier sind klare Kriterien erfor-
derlich, um den Nutzen fir solche Patienten beschreiben zu kdnnen. Voraussetzung fur den
Einsatz der Fremdspender-Stammzelltransplantation in derartigen verzweifelten Féllen ist
eine angemessene Aufklarung der Patienten Uber die unsichere Datenlage.”
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4.3 Inhaltliche Kommentierung und Bewertung aus Sicht der Themengruppe

4.3.1 Nutzenbewertung im Vergleich zur immunsuppressiven Therapie

Vom IQWIiG konnten keine Vollpublikationen zu klinischen Studien zum Vergleich zwischen
allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender und immunsuppressiver
Therapie (IS) gefunden werden (Abschnitt 5.1.1, Seite 24 f des IQWiG-Berichts).

In Bezug auf die Erstlinienbehandlung war dieses Rechercheergebnis zu erwarten, da nach
aktuellen wissenschaftlichen Empfehlungen die IS als Erstlinientherapie flr Patienten ohne
passenden Familienspender angesehen wird, die Fremdspendertransplantation dahingegen
als Zweitlinientherapie, so dass zumindest kontrollierte Studien unter diesen Randbedingun-
gen (Erstlinien- vs. Zweitlinientherapie) nicht durchzufihren sind.

In Abschnitt 5.1.4 ,Potentieller Studienpool fir den Vergleich Fremdspendertransplantation
versus Immunsuppression” (Seite 26f des IQWiG-Berichts) wurde Uber klinische Studien
berichtet, zu deren Endauswertung noch keine Vollpublikation verfigbar ist. U. a. wurde im
Abschlussbericht des IQWIG auf die Zwischenauswertung einer dieser Studien® hingewie-
sen, die als Abstract auf der 46. Jahrestagung der Amerikanischen Gesellschaft fir Hamato-
logie (ASH) 2004 in San Diego vorgestellt wurde. Am 22.01.2008 wurde vom IQWIG ein Ar-
beitspapier an den G-BA Ubergeben, in dem die Endauswertung dieser Studie nach Verof-
fentlichung als Vollpublikation' vorgestellt und ausgewertet wurde. Eingeschlossen wurden
205 Kinder und Jugendliche mit SAA im Alter von 2 bis 17 Jahren (Median 8 Jahre), bei de-
nen kein HLA-identischer Familienspender in der Erstlinientherapie verfugbar war. Alle Pa-
tienten wurden zwischen 1997 und 2004 in 79 Zentren in Japan behandelt und sollten als
Primértherapie IS erhalten. 7 Patienten verstarben innerhalb der ersten 6 Monate nach Re-
gistrierung und wurden von der Auswertung ausgeschlossen. 60 Patienten sprachen unzu-
reichend auf IS an und bedurften einer Zweitlinientherapie. 8 Patienten wurden aus der wei-
teren Analyse ausgeschlossen, 3 wegen Entwicklung eines MDS. Je nachdem, ob innerhalb
von 6 Monaten nach Erstlinientherapie ein geeigneter alternativer Spender identifiziert wer-
den konnte oder nicht, erhielten die restlichen 52 Patienten als Zweitlinientherapie allogene
Stammzelltransplantation (n=31) oder erneut IS (n=21). Das Transplantat stammte von ei-
nem nicht-verwandten Spender (n=25), einem nicht HLA-identischen Familienspender (n=4)
oder war Nabelschnurblut (n=2). Primarer Endpunkt der Studie war Uberleben ohne Thera-
pieversagen (,failure free survival®, FFS) mit den als Ereignis gewerteten Faktoren Tod,

° Kosaka Y, Kobayashi R, Ayukawa H, Kato K, Kaneko T, Kigasawa H, et al. Prospective Multicenter
Trial Comparing Repeated Immunosuppressive Therapy (IST) with Stem Cell Transplantation (SCT)
from an Alternative Donor as a Second-Line Treatment for Children with Acquired Aplastic Anemia
(AA). Presented at the 46" Annual Meeting of the American Society of Hematology, 04-07 December
2004, San Diego, Colifornia, USA [Online-Text]. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2004; 104:
Abstract 2815. [Zugriff am 12.04.2006]. Gelesen unter:
hhtp://meeting.bloodjournal.org/cgi/content/abstract/104/11/2815; Nr. 63 im Literaturverzeichnis des
IQWIiG-Berichts

1% Kosaka Y, Yagasaki H, Sano K, Kobayashi R, Ayukawa H, Kaneko T, et al. Prospective multicenter
trial comparing repeated immunosuppressive therapy with stem cell transplantation from an alternative
donor as second-line treatment for children with severe and very severe aplastic anemia. Blood (Onli-
ne) November 2007; doi:10.1182/blood-2007-08-099168 (elektronische Vorabpublikation). URL:
http://bloodjournal.hematologylibrary.org/cqgi/reprint/blood-2007-08-099168v1
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Nichterreichen eines Therapieansprechens innerhalb von 6 Monaten, Krankheitsprogression
mit der Notwendigkeit einer klinischen Intervention und Rezidiv der Erkrankung. Das FFS
nach 5 Jahren betrug nach IS 9,5 % und nach Transplantation 83,9 % (p<0,001). Relativiert
wird diese Differenz dadurch, dass bei insgesamt 6 Patienten in der IS-Gruppe noch spéater
als 6 Monate nach Beginn der Zweitlinientherapie ein Ansprechen erreicht wurde. Im Ge-
samtuiberleben bestand keine signifikante Differenz (5-Jahrestiberlebensrate nach IS 95,2 %
und nach Transplantation 93,5 %). Das IQWIG erganzt das Fazit seines Abschlussberichtes
dahingehend, dass sich durch diese Studie ein Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen der
Fremdspendertransplantation als Zweitlinientherapie fir das Therapieziel Uberleben ohne
Therapieversagen bei Kindern und Jugendlichen ergibt. Dem IQWIG erscheint eine Ubertra-
gung dieser Ergebnisse auf junge Erwachsene plausibel, wo die Altersgrenze fir eine mogli-
che Ubertragbarkeit liegt, konnte vom IQWIG aber nicht naher eingegrenzt werden.

4.3.2 Nutzenbewertung nach ,Ausschopfen® immunsuppressiver Therapie

Deutlich umfangreicheres Datenmaterial konnte vom IQWIG zur Frage des Stellenwertes von
allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Patienten, bei denen
die Mdglichkeiten der immunsuppressiven Therapie ausgeschopft worden waren, zur Verfi-
gung gestellt werden. Vom IQWiG wurde mehrfach darauf hingewiesen, dass nicht einheit-
lich definiert wurde, was unter ,Ausschopfen® oder inhaltlich gleichen Formulierungen zu
verstehen ist. So wurde haufig nicht angegeben, wie viele Monate mindestens abgewartet
werden musste, um den Erfolg der immunsuppressiven Therapie abschlie3end bewerten zu
kénnen. Auch war das Vorgehen im Hinblick auf eine Zweitlinientherapie uneinheitlich. Bei
einigen Studien wurden Patienten eingeschlossen, bei denen ein Versagen nach Erstlinien-
therapie vorlag, also auf einen erneuten Versuch mit immunsuppressiver Therapie von vor-
nherein verzichtet wurde. In eine Studie™ wurden sogar wenige Patienten eingeschlossen,
bei denen Uberhaupt kein Versuch mit immunsuppressiver Therapie vor Behandlung mit al-
logener Fremdspendertransplantation gemacht worden war.

Der Altersmedian in den verschiedenen Studien lag zwischen 8 und 19 Jahren, so dass in
fast alle Studien Uberwiegend Kinder und Jugendliche eingeschlossen wurden. Bei 4 der
vom IQWIiG ausgesuchten Studien lag die obere Altersgrenze der eingeschlossenen Patien-
ten unter 40 Jahren, bei 3 Studien lag die obere Altersgrenze unter 50 Jahren und in nur 2
Studien wurden Patienten bis zu einem maximalen Alter von 55 Jahren eingeschlossen. Der
mediane Zeitraum von Diagnose bis Transplantation variierte im Median zwischen 10 und 20
Monaten. Im Hinblick auf die Ubereinstimmung der HLA-Merkmale von Patienten und Spen-
dern bestanden erhebliche Unterschiede, wobei die Kriterien fur ,HLA-ldentitat” aufgrund
verschiedener technischer Nachweisverfahren nicht einheitlich waren. Die eingesetzten
Konditionierungsprotokolle waren unterschiedlich, beim Uberwiegenden Teil der Patienten
enthielten sie Ganzkoérperbestrahlung. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag zwischen 21
und 84 Monaten. In 6 der 9 eingeschlossenen Studien wurde der Einfluss bestimmter Prog-
nosefaktoren auf das Uberleben untersucht. In allen 6 Studien zeigte sich ein signifikanter
Einfluss des Alters auf das Therapieergebnis.

1 Deeg HJ, O'Donnell M, Tolar J, Agarwal R, Harris RE, Feig SA, et al. Optimization of conditioning
for marrow transplantation from unrelated donors for patients with aplastic anemia after failure of im-
munosuppressive therapy. Blood 2006; 108: 1485-1491; Nr. 4 in der Liste der eingeschlossenen Stu-
dien des IQWiG-Berichts
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Jiingeres Alter war ein gunstiger Prognosefaktor, wobei der Alters-Cut-Off in einer Studie bei
14 Jahren, in einer Studie bei 15 Jahren und in den dbrigen 4 Studien bei 20 Jahren lag.
Weitere glinstige Prognosefaktoren fiir Uberleben waren Karnofsky-Index > 90 % (1 Studie),
Zeit von Diagnose bis Transplantation <590 Tage (1 Studie) bzw. <3 Jahre (2 Studien),
vollstandige Ubereinstimmung der HLA-Merkmale (3 Studien), Konditionierung mit ATG
(1 Studie) und weibliches Geschlecht (1 Studie). Die Auswertung der Prognosefaktoren weist
darauf hin, welche Untergruppe von SAA-Patienten am ehesten von Behandlung mit alloge-
ner Fremdspendertransplantation profitiert.

Hervorzuheben ist, dass unter Berlicksichtigung der Transplantationszeitraume eine Verbes-
serung im Uberleben der Patienten im Zeitverlauf festzustellen ist (Seite 35 des IQWiG-
Berichts). D. h. das Institut stellt fest, dass neuere Studien bessere Ergebnisse aufweisen als
altere.

In aktuellen Ubersichtsarbeiten wird diese Bewertung bestatigt und die verbesserten Ergeb-
nisse der allogenen Fremdspendertransplantation mit dem Fortschritt bei der HLA-
Typisierungstechnik, der Konditionierung und der GvHD-Therapie erklart” . Um dieser
Entwicklung in der Studienbewertung gerecht zu werden, missten konsequenterweise nur
aktuelle Arbeiten bzw. Subgruppenauswertungen langfristiger Studien, die diesen Therapie-
forschritt beriicksichtigen, fur die Bewertungsentscheidung herangezogen werden. Wirde
man z. B. nur die in Bezug auf den Transplantationszeitraum aktuellsten Studien einbezie-
hen* *°, so ergeben sich Uberlebensraten von 89 % nach 4 Jahren bzw. 73 % nach 2 Jah-
ren, wobei in der ersteren Studie nur Kinder und Jugendliche (1 - 18 Jahre, Median 8) be-
handelt wurden. Die Daten beziehen sich dann nur noch auf eine vergleichsweise geringe
Patientenzahl von 56. Um diese Patientenzahlen zu rekrutieren, wurden allerdings jeweils 6 -
8 Jahre bendotigt. Diese langen Rekrutierungszeitraume sind einerseits Ausdruck der extre-
men Seltenheit der Erkrankung, und erklaren andererseits die teilweise sehr heterogenen
Behandlungskonzepte der Studien, da unweigerlich der Therapiefortschritt in den Studien
bertcksichtigt werden musste. Diese kontinuierliche Weiterentwicklung in der Therapie er-
schwert auch das prospektive Festschreiben eines Studienprotokolls und macht langfristig
gultige Aussagen mit hoher Ergebnissicherheit schwierig.

2 Armand P, Antin J. Allogeneic stem cell transplantation for aplastic anemia. Biol Blood Marrow
Transplant. 2007; 13: 505-516

'3 Kurre P, Johnson FL, Deeg HJ. Review. Diagnosis and treatment of children with aplastic anemia.
Pediatr Blood Cancer 2005; 45: 770-780.

' Kennedy-Nasser AA, Leung KS, Mahajan A, Weiss HL, Arce JA, Gottschalk S, et al.. Comparable
Outcomes of Matched-Related and Alternative Donor Stem Cell Transplantation for Pediatric Severe
Aplastic Anemia. Biol Blood Marrow Transplant 2006; 12: 1277-1284; Nr. 6 in der Liste der einge-
schlossenen Studien des IQWiG-Berichts

' Bacigalupo A, Locatelli F, Lanino E, Marsh J, Socie G, Maury S, et al. Fludarabine, cyclopho-
shamide and anti-thymocyte globulin for alternative donor transplants in acquired severe aplastic
anemia: a report from the EBMT-SAA Working Party. Bone Marrow Transplant 2005; 36: 947-950 Nr.
1 in der Liste der eingeschlossenen Studien des IQWiG-Berichts
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Eine neue Studie'®, die nach Abschluss der IQWiG-Recherche veroffentlicht wurde, bestéatigt
die These, dass die moderne allogene Transplantationstechnik erhebliche Fortschritte ge-
macht hat.

Im Rahmen einer Registerauswertung von 89 konsekutiv registrierten Patienten wurden die
Ergebnisse der Fremdspendertransplantation bei SAA von 1989 - 1998 mit dem Zeitraum
1999 - 2004 verglichen. Bei der Mehrzahl der Patienten wurde die SZT als Zweitlinienthera-
pie nach IS (73 / 81) durchgefiihrt. Die Patienten des aktuellen Zeitraumes hatten eine signi-
fikant bessere 5-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit (50% +7 % im Vergleich zu
29 % + 7 %, p<0,01). Eine durchgefuhrte multivariate Analyse zeigte, dass die bessere
Uberlebenschance mit dem ,HLA-Allel-Matching* (p < 0,01) und einem Alter < 17 Jahren
(p < 0,0001) verbunden war. Fur die Gruppe der < 17-jahrigen mit vollstandigem HLA ,Allel-
Match” (10/10) lag die 5-Jahresuberlebensrate bei 78 %.

Aufgrund einer erganzenden Literaturrecherche wurde von der TG Stammzelltransplantation
im Februar 2008 eine fiir das Thema relevante neue Publikation (Viollier et al. 2008)" identi-
fiziert. Berichtet wird von der Arbeitsgruppe SAA der EBMT uber eine Registeranalyse, in die
498 Patienten (medianes Alter ca. 18 Jahre, Streubereich 1 bis 65 Jahre) eingeschlossen
wurden, die zwischen 1990 und 2005 wegen SAA allogene Transplantation mit dem Stamm-
zellpréparat eines nicht-verwandten Spenders erhalten hatten. Wesentlichstes Ergebnis der
Analyse war, dass sich die Behandlungsergebnisse im untersuchten Zeitraum verbesserten:
wahrend bei den bis 1998 transplantierten Patienten (n=149) die 5-Jahresiberlebensrate
32 % betrug, lag sie bei den nach 1998 transplantierten Patienten (n=349) bei 57 %
(p<0,0001). Die verminderte Rate todlicher Komplikationen ergab sich durch seltenere
TransplantatabstoBung (graft failure) und weniger akute oder chronische Transplantat-
gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD). Ergebnisse einer hochauflosenden HLA-Typisierung lagen
nur fir wenige Patienten vor und konnten deshalb nicht ausgewertet werden. Die Vermutung
der Autoren, dass die verbesserten Behandlungsergebnisse mafigeblich auf eine bessere
molekulargenetische HLA-Ubereinstimmung zurtickzufiihren sind, konnte deshalb nicht be-
legt werden. Als signifikante Prognosefaktoren wurden auf3er dem Zeitpunkt der Transplan-
tation noch Alter, Karnofsky-Index und AusmaR der HLA-Ubereinstimmung (Klasse | serolo-
gisch und Klasse Il niedrig auflosend molekulargenetisch bestimmt) beschrieben. Die giins-
tigste Prognose hatten Kinder in gutem Allgemeinzustand mit HLA-identischem Spender
(siehe nachfolgende, der Publikation entnommene Tabelle).

® Maury S et al. Unrelated stem cell transplantation for severe acquired aplastaic anemia: improved
outcome in the era of high-resolution HLA matching between donor and recipient. Haematologica
2007; 92: 589-596

7 Viollier R et al.; Recent improvement in outcome of unrelated donor transplantation for aplastic
anemia. Bone Marrow Transplant 41: 45 — 50, 2008 R Viollier R, Socié G, Tichelli A, Bacigalupo A,
Korthof ET, Marsh, J, Cornish J, Ljungman P, Oneto R, Békassy AN, Fuehrer M, Maury S, Schrezen-
meier H, van Lint MT, Wojcik D, Locasciulli A, Passweg JR for the Working Party on Severe Aplastic
Anemia (WPSAA) of the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT); Recent im-
provement in outcome of unrelated donor transplantation for aplastic anemia, Bone Marrow Trans-
plantation (2008) 41, 45-50.
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Table 3 Cox hazard regression model
P RR 095% CI
Univariate model
Year after 1998 0.0001 0.47 0.36-0.63
Multivariate model
Year after 1998 0.0001 0.44 0.33-0.59
Age P=0.009
0-10 1.00
10-20 1.34 0.88-2.02
20-30 1.43 0.90-2.52
30-40 1.94 1.20-3.14
> 40 2.74 1.55-4.85
Interval diagnosis—HSCT P=0.91
< 6 months 1.00
6-12 months 1.05 0.67-1.66
12-24 months 0.98 0.63-1.54
>24 months 1.11 0.72-1.71
Karnofsky performance status P=0.0001
Good (80-100) 1.00
Poor (0-70) 3.80 2.26-6.37
Missing 1.27 0.93-1.73
Donor P=0.008
Matched unrelated 1.00
Mismatched unrelated 1.24 1.06-1.54

Abbreviations: RR =relative risk; 95% CI =95% confidence interval.

Tabelle 7: Ergebnisse der Regressionsanalyse (Tabelle 3 aus Viollier et al. 2008)

Dartber hinaus werden in der Themengruppe folgende Positionen vertreten:
Position 1:

Zusammenfassend zeigen die aktuellen Daten zur allogenen Fremdspendertransplanta-
tion bei schwerer aplastischer Andmie, dass ein patientenrelevanter Nutzen im Sinne ei-
ner kurativen Therapie bei vergleichsweise guten Uberlebensraten anzunehmen ist. Zwar
geben die Studien Hinweise, dass Patientenalter, HLA-Ubereinstimmung von Patient und
Spender und der Allgemeinzustand Gréf3en sind, die Einfluss auf den Nutzen haben
kénnen. Da diese angenommenen Prognosefaktoren jedoch auf retrospektiven Subgrup-
penauswertungen und vergleichsweise geringen Fallzahlen basieren, erlauben sie nur
eine orientierende Wertung. In keinem Fall reicht die Validitat der Studienergebnisse aus,
allgemein gultige Grenzen fir einen noch anzunehmenden Nutzen in Bezug auf das Pa-
tientenalter und das HLA-Matching zu definieren. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
und der fehlenden kurativen Alternativtherapie (abgesehen von der Verwandtenspender-
transplantation) wird es auch in Zukunft kaum mdglich sein, kontrollierte prospektive Ver-
gleichsstudien durchzufuhren, so dass auch kinftig mit Ergebnissen entsprechender
Studien nicht zu rechnen ist.
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Position 2:

Zusammenfassend zeigen die aktuellen Daten zur allogenen Fremdspendertransplanta-
tion bei schwerer aplastischer Anamie, dass in Abhangigkeit von den Prognosefaktoren
ein patientenrelevanter Nutzen im Sinne einer kurativen Therapie bei vergleichsweise gu-
ten Uberlebensraten anzunehmen ist. Ubereinstimmend zeigen mehrere klinische Stu-
dien, die im IQWiG-Bericht dargestellt wurden, dass Alter und Ausmal} der HLA-
Ubereinstimmung von Patient und Spender signifikante Prognosefaktoren sind. Bei Pa-
tienten mit sehr unginstigen Prognosefaktoren kann aufgrund der Beobachtung, dass
auch bei unzureichendem Ansprechen auf immunsuppressive Therapie die Uberlebens-
zeit unter medikamentdser bzw. supportiver Therapie viele Jahre betragen kann, ein Nut-
zen der Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spen-
der nicht vorausgesetzt werden. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der fehlen-
den kurativen Alternativtherapie (abgesehen von der Verwandtenspendertransplantation)
wird es auch in Zukunft kaum mdoglich sein, prospektive randomisierte Studien durchzu-
fuhren. Allerdings sind prospektive Studien der Phase 2 durchfuihrbar, die wichtige Er-
kenntnisse zum Krankheitsverlauf von Hochrisiko-Patienten nach allogener Transplanta-
tion mit nicht-verwandtem Spender ermdglichen.
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4.4 Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen

4.4.1 Stellungnahme Universitatsklinik Leipzig

Von Herrn Prof. Dr. Dietger Niederwieser, Universitatsklinik Leipzig, Medizinische Klinik II,
Fachabteilung Hamatologie / Onkologie wurden mit Begleitschreiben vom 20.12.2004 meh-
rere Stellungnahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss geschickt. Davon befasste
sich eine mit der Indikation ,Schwere aplastische Anamie® (SAA).

Dabei wird darauf hingewiesen, dass die unverwandte Transplantation nur bei Nicht-
Ansprechen der IS und fehlendem Familienspender angewandt wird. Bei Nicht-Ansprechen
der IS wirden die meisten Patienten trotz maximaler supportiver Therapie innerhalb von 52
Wochen versterben. Zusammengefasst wird dargestellt, dass durch allogene Stammzell-
transplantation mit nicht-verwandtem Spender bei jungen Patienten, die nicht auf immun-
suppressive Therapie mit ATG ansprechen, eine Heilung und eine Wiedererlangung der Er-
werbsfahigkeit erreicht werden kann.

Exemplarisch wird auf die 2 aktuellsten Publikationen verwiesen:

e Petter Svenberg et al. Allogenic Stem Cell Transplantation for Nonmalignant Disor-
ders Using Matched Unrelated Donors. Biology of Blood and Marrow Transplantation
10: 877-882 (2004)

¢ HJKang et al., Fludarbine, cyclophoshamide plus thymoglobulin conditioning regimen
for unrelated bone marrow transplantation in servere aplastic anemia. Bone Marrow
Transplantation (2004) 34, 939-943

Die Publikation von Svenberg ist im IQWiG-Bericht in der Liste ,Ausschlussgrund Nicht E 3"
unter Nr. 188 (Seite 75) enthalten. ,Nicht E 3" bedeutet, dass folgende Bedingung nicht er-
fullt wurde: ,Vergleichsintervention: Immunsuppressive Therapie oder Beschreibung von
mindestens 10 Patienten gemalR E 2 (allogene Stammezelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender) nach erfolgloser Vorbehandlung mit IS (immunsuppressive Therapie)
gemal Studiendefinition*.

Der Vergleich mit den Angaben in der Vollpublikation von Svenberg P et al. ergibt, dass zwar
11 Patienten mit SAA eingeschlossen wurden. Zur Vorbehandlung fehlen detaillierte Anga-
ben, so dass nicht klar ist, ob IS ausgeschépft war. Ein Teil der Themengruppe ergénzt, dass
im Diskussionsteil der Studie von den Autoren erwéhnt wird, dass es sich bei den Patienten
wahrscheinlich um eine Hochrisikogruppe handelt, mit erfolgloser Immuntherapie und Viel-
fachtransfusionen.

Die Publikation von Kang HJ et al. findet sich im IQWiG-Bericht im Anhang C ,Im Rahmen
der Anhorung genannte Publikationen® unter Nr. 28, Seite 82. Es wird dazu mitgeteilt, dass
diese Publikation im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert, aber als ,nicht relevant"
ausgeschlossen wurde. Ursache war, dass in der Publikation nur Gber 5 Patienten mit SAA
berichtet wurde.

Nach Bewertung eines Teils der Themengruppe entsprach die Literaturauswahl den vom
IQWIG im Methodenteil festgelegten Kriterien, so dass der Ausschluss der von der Uniklinik
Leipzig genannten Publikationen sachgerecht war.
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4.4.2 Stellungnahme Universitatsklinik Minchen

Die Stellungnahme der Universitatsklinik Minchen mit Anschreiben vom 05.01.2005 wurde
von Frau Dr. Monika Fuhrer erstellt. Frau Dr. Fihrer ist Leiterin der Studie fir SAA der
GPOH und ihre Stellungnahme betrifft Kinder. Es wird ebenfalls dargestellt, dass allogene
Transplantation mit nicht-verwandten Spendern die einzige Heilungschance fur Patienten
darstellt, die auf IS nicht ansprechen. Die Uberlebensrate wird mit 30 — 70 % angegeben.
Unter ausschliel3lich supportiver Therapie wirden ca. 80 % der an SAA erkrankten Kinder im
Verlauf des ersten Jahres nach Diagnosestellung versterben. Es wird darauf hingewiesen,
dass die Behandlungsergebnisse ginstiger sind als bei erwachsenen Patienten. Es gébe
bisher keine die Transplantationsindikation beeinflussenden Prognosefaktoren oder Sub-
gruppen. Frau Dr. Fuhrer erwartet, dass sich die Behandlungsergebnisse zuklnftig aufgrund
einer verbesserten Spenderauswahl und einer frihzeitigen Indikationsstellung verbessern
werden. Pro Jahr erkrankten etwa 25 — 30 Kinder an SAA, wovon nur ca. 20 % uUber einen
HLA-identischen Geschwisterspender verflgen.

Folgende Literatur wurde der Stellungnahme beigelegt:
Bacigalupo A et al., Blood 95: 1931-1934, 2000
Bacigalupo A et al.: Acta haematol 103: 19 — 25, 2000
Benesch M et al.: Br J Haematol 125: 58 — 63, 2004
Deeg HJ et al.: Biol Blood Marrow Transplant 5: 243-252, 1999
Deeg HJ et al.: Biol Blood Marrow Transplant 7: 208-215, 2001
Dufor C et al.: Br J Haematol 112: 796 — 805, 2001
Frickhofen N et al.: Blood 101: 1236 — 1248, 2003
Fihrer M et al.: Klin Padiatr 210: 173 — 179, 1998
Guardiola PH et al.: Blood 95: 422 - 429, 2000

. Horowitz MM: Sem Hematol 37: 30 — 42, 2000

11. Kroger N et al: Ann Hematol 81: 627 - 631, 2002

12. Locasciulli A et al.: Haematologica 98: 1052 — 1061, 2004

13. Margolis DA et al.: Sem Hematol 37: 43 — 55, 2000

14. Ohara A et al.: Blood 90: 1009 — 1013, 1997

15. Passweg JR et al.: Blood 90: 858 - 864, 1997

16. Podesta M et al.: Blood 91: 1959 — 1965, 1998

17. Rosenfeld S et al.: JAMA 289: 1130 — 1135, 2003

18. Vassiliou GS et al.: Br J Haematol 114: 701 — 705, 2001
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Zu 1. Es handelt sich um eine Studie mit Schwerpunkt IS. Allogene SZT (Stammzelltrans-
plantation) stellt nur einen Nebenaspekt dar. Die Studie ist im Literaturverzeichnis des 1Q-
WiG-Berichts unter Nr. 21, Seite 54 enthalten. Sie wurde wegen ,falscher" Prifintervention
ausgeschlossen (Liste ,Ausschlussgrund Nicht E 2%, Nr. 12, Seite 65)

Zu 2.. Die Publikation wurde ausgeschlossen, da sie Einschlusskriterium E 3 nicht erfullte
(Liste ,Ausschlussgrund Nicht E 3", Nr. 11, Seite 70). Von einem Teil der Themengruppe
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wird darauf hingewiesen, dass bezogen auf Bacigalupo A et al. vom IQWIiG die Publikation
aus Bone Marrow Transplantat 36: 947-950, 2005 ausgewertet wurde (Tabelle 8, Seite 34).
Bei der in der Stellungnahme zitierten Studie handelt es sich um eine altere Auswertung des
wahrscheinlich gleichen Kollektivs durch die EBMT.

Zu 3.: Die Publikation wurde ausgeschlossen, da in ihr nur Gber 8 Patienten mit nicht-
verwandtem Spender berichtet wurde (Liste ,Ausschlussgrund Nicht E 3“, Nr. 21, Seite 70).

Zu 4.: Von Deeg HJ wurde eine jingere Publikation mit Auswertung des vermutlich gleichen
Kollektivs aus dem Jahr 2006 berticksichtigt, deshalb wurde auf Einschluss der Publikation
aus dem Jahr 2001 verzichtet (IQWiG-Bericht Abschnitt 5.4, Seite 28 ff).

Zu 5.: Die Studie wurde vom IQWIiG bertcksichtigt und ausgewertet (IQWiG-Bericht Ab-
schnitt 5.4, Seite 28 ff).

Zu 6.:Es handelt sich um eine andere Indikation, namlich Fanconi-Anamie, so dass diese
Publikation nicht die Auswahlkriterien erfullte.

Zu 7: Prifintervention ist hier IS und nicht allogene SZT, deshalb wurde die Publikation vom
IQWIG nicht ausgewertet (Anhang C, Nr. 18, Seite 81)

Zu 8.: Prifintervention war hier ebenfalls IS, Uber allogene Transplantationen mit nicht-
verwandten Spendern wurde nicht berichtet, deshalb wurde die Studie vom IQWiG nicht be-
ricksichtigt (Liste ,Ausschlussgrund Nicht E 2“, Nr. 48, Seite 66)

Zu 9.: Indikation ist nicht SAA sondern Fanconi-Anamie, deshalb wurde diese Publikation
vom IQWiIG nicht berticksichtigt.

Zu 10.: Diese Publikation wurde vom IQWiG in die Diskussion aufgenommen (Seite 42) und
im Literaturverzeichnis unter Nr. 29, Seite 55 bertcksichtigt. Es handelt sich um einen narra-
tiven Review ohne eigene Daten.

Zu 11.: In dieser Publikation wird nur Uber allogene SZT mit HLA-identischen Geschwister-
spendern berichtet, so dass diese Arbeit nicht vom IQWiG bericksichtigt wurde.

Zu 12.: Prifintervention ist IS, so dass die Publikation vom IQWiG nicht ausgewertet wurde.

Zu 13.: Es handelt sich um eine narrative Ubersichtsarbeit, die vom IQWIG deshalb ausge-
schlossen wurde (Liste ,Ausschlussgrund Nicht E 3%, Nr. 97, Seite 74). Die in der Uber-
sichtsarbeit dargestellten eigenen Daten (separat veroffentlicht) wurden vom IQWIG bewertet
(Margolis 1996).

Zu 14.: Es handelt sich um eine retrospektive Analyse zum Zusammenhang einer Behand-
lung mit IS und/oder G-CSF und der spateren Entwicklung von AML oder MDS. Die unter-
suchte Prifintervention ist somit eine andere, so dass diese Publikation nicht vom IQWiG
bertcksichtigt wurde.

Zu 15.: Von Passweg JR wurde vom IQWIiG die Publikation aus 2006 ausgewertet (Abschnitt
5.4, Seite 28ff). Die Publikation aus 1997 berichtet ausschlie3lich Uber allogene SZT mit
HLA-identischen Familienspendern und wurde deshalb vom IQWiG ausgeschlossen (Liste
»Ausschlussgrund Nicht E 2“, Nr. 89, S. 68)

Zu 16.: Die Studie berichtet ausschlief3lich Gber allogene SZT mit HLA-identischen Familien-
spendern und wurde deshalb vom IQWiG ausgeschlossen (Liste ,Ausschlussgrund Nicht
E 2 Nr. 90, S. 68

Zu 17.: Prifintervention ist IS. Deshalb wurde diese Publikation vom IQWIiG ausgeschlossen
(Anhang C, Nr. 47, Seite 85)

B-31



Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

Zu 18.: Berichtet wird nur tber 8 Patienten mit SAA und allogener SZT mit nicht-verwandtem
Spender. Deshalb wurde die Publikation vom IQWiG ausgeschlossen (Liste Ausschluss-
grund Nicht E 3, Nr. 120, Seite 75).

Die Themengruppe stellt fest, dass eine der von Frau Dr. Fuhrer vorgelegten Publikationen
vom IQWiG bericksichtigt und ausgewertet wurde (Nr. 5). Die Ubrigen Studien erfiillten die
im Methodenteil festgelegten Einschlusskriterien nicht und wurden deshalb folgerichtig aus-
geschlossen.
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4.4.3 Zusammenfassende Auswertung der Stellungnahmen
In der Themengruppe werden folgende Positionen vertreten:
Position 1

Die in den Stellungnahmen angefiihrten Studien wurden vom IQWiG vollstandig identifi-
ziert. Aufgrund vorab festgelegter Einschlusskriterien wurde jedoch nur eine der benann-
ten Studien im Bewertungsprozess des IQWIG berlcksichtigt. Bei 4 von den nicht be-
ricksichtigten Studien handelt es sich um aktuelle Publikationen. Da die Anzahl der Pri-
marstudien insgesamt sehr begrenzt ist und vom IQWiG Hinweise vorliegen, dass der
medizinische Fortschritt bei der Transplantation eine wesentliche Rolle spielt, werden in
Tabelle 7 ergédnzend die Ergebnisse dieser aktuellen Studien orientierend dargestellt.
Auch die Ergebnisse der Registerauswertung (Bacigalupo 2000) werden wegen der ho-
hen Fallzahl im Sinne einer historischen Kontrollgruppe in der Tabelle aufgefthrt. In der
Zusammenschau bestéatigen diese Studien die These, dass sich die Transplantationser-
gebnisse mit unverwandten Spendern in Bezug auf das Gesamtiberleben und die Komp-
likationsrate aktuell deutlich verbessert haben. Einschrdnkend anzumerken ist jedoch,
dass auch in diesen Studien nur wenige Erwachsene behandelt wurden. Insgesamt kon-
nen die eingegangenen Stellungnahmen dahingehend zusammengefasst werden, dass
Nutzen und Notwendigkeit der allogenen Fremdspendertransplantation bei fehlendem
Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie als gegeben angesehen werden bzw.
die einzig mogliche Uberlebenschance den Patienten bietet. Prof. Niederwieser schrankt
seine Bewertung dabei auf jingere Patienten ein. Eine definitive Altersgrenze ist der Stel-
lungnahme jedoch nicht zu entnehmen.
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Tabelle 7: Vom IQWiG nicht in die Bewertung einbezogene Studien (unverwandte Stammzelltransplantation bei SAA) aus dem G-BA
Stellungnahmeverfahren

Studie Transplantations- Patienten- Alter Follow-up Uberleben GVHD GVHD
zeitraum zahl (Jahre) | (Jahre) akut chronisch
Svenberg 1993 - 2003 11 22 3,6 83 % 54 % 18 %
2004 (1-39) (0,8 — 14,5)
Kang 2004 2002 - 2003 5 12 1,2 4/ 5 nach 1. 0
(7-18) (0,2-1,7) 566 Tagen

Benesch - 2003 8 11 3,9 718 1 0
2004 (d) 6-16) |(1,2-6)
Vassiliou 1995 — 2000 7 7,6 2,8 77 317 0
2001 (5-10) (0,9-5,9)
Bacigalupo 1971 - 1998 269 (a) 15 2,2 37 % 26% (b) 23 % (c)
2000 (0,04 - 17,2)

(a) Mischkollektiv unverwandte Spender und mismatched verwandte Spender

(b) ,graft rejektion”

(c) Zahl bezieht sich auf Gesamtgruppe (verwandte, unverwandte, Zwillings Spender)

(d) Transplantation von ,, highly purified CD34" progenitor cells*
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Position 2:

Die Publikation Svenberg 2004 wurde vom IQWiG korrekterweise nicht beriicksichtigt, da
weder im Methodenteil noch im Ergebnisteil Angaben zur Vorbehandlung der Patienten
mit immunsuppressiver Therapie (IS) enthalten sind. Vom IQWIiG wurden nicht-
vergleichende Studien zur Transplantation mit nicht-verwandtem Spender nur dann aus-
gewertet, wenn bei den Patienten IS ausgeschopft war. Die Publikation von Kang 2004,
Benesch 2004 und Vassiliou 2001 beschreiben Daten von Kollektiven mit weniger als 10
Patienten, alle im Alter bis zu maximal 18 Jahren. Vom IQWiG wurden nur Daten zu Kol-
lektiven von mindestens 10 Patienten berticksichtigt, da die Selektionsgefahr bei geringe-
rer Patientenzahl immer grof3er wird. Im IQWiG-Bericht wurden Daten zu gréReren Kol-
lektiven mit Patienten im Kindes- und Jugendalter bertcksichtigt. Der IQWiG-Bericht hat
ergeben, dass die Behandlungsergebnisse nach allogener Transplantation mit nicht-
verwandtem Spender bei Kindern und Jugendlichen erheblich ginstiger als bei alteren
Patienten sind. Die Publikation von Bacigalupo 2000 wurde vom IQWIiG ebenfalls zutref-
fend nicht beriicksichtigt: Erstens fehlen Angaben zur Vorbehandlung mit IS, zweitens
wurden Patienten sowohl mit Geschwisterspendern als auch nicht-verwandten Spendern
eingeschlossen und drittens wurde von Bacigalupo eine Publikation aus dem Jahr 2005
vom IQWIG in die Auswertung einbezogen, die aufgrund der Beschrankung auf nicht-
verwandte Spender, als auch der langeren Nachbeobachtungszeit fur die Fragestellung
(Stellenwert der allogenen Transplantation mit nicht-verwandtem Spender bei SAA) we-
sentlich aussagekratftiger ist. Schlie3lich darf vermutet werden, da es sich um das gleiche
Register der EBMT handelt, dass ein Teil der in der Publikation 2005 enthaltenen Patien-
ten bereits in die Vorpublikation 2000 eingeschlossen war, so dass diese Patienten dop-
pelt berticksichtig worden waren, was die Auswertung des IQWiG methodisch angreifbar
gemacht hatte.

Zusammenfassend war die Literaturauswahl durch das IQWiG absolut sachgerecht. Die
Berlcksichtigung der zusatzlich im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingebrachten
Literatur war fir die Fragestellung nicht relevant. Ihr Einschluss in die Analyse durch das
IQWIG ware methodisch problematisch gewesen, héatte mdglicherweise zu einer Verzer-
rung der Ergebnisse gefuhrt und die Aussagekraft der IQWiG-Auswertung beeintrachtigt.
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5 Sektorentbergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der alloge-
nen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplas-
tischer Anamie

5.1 Notwendigkeit unter Berlicksichtigung der Relevanz der medizinischen Proble-
matik

Die aplastische Andmie ist eine sehr seltene Krankheit, deren Neuerkrankungsrate in den
USA und Europa mit 2 pro 1 000 000 Einwohner pro Jahr angegeben wird. Im Deutschen
Kinderkrebsregister wird fur die schwere aplastische Anamie bei Kindern < 15 Jahre eben-
falls eine Inzidenz von 2 /1 000 000 Einwohner pro Jahr angegeben®®. Es handelt sich um
eine lebensbedrohliche Erkrankung, die mit immunsuppressiver Therapie (IST) oder alloge-
ner Stammzelltransplantation erfolgreich behandelt werden kann. Nach Zahlen des DRST
wurden von 1998 - 2004 insgesamt 249 Patienten mit einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion, davon 80 mittels Fremdspender behandelt®. Alle MaRnahmen im Rahmen der Behand-
lung der schweren aplastischen Andmie sind aufwendig und kostentrachtig; sie sind jedoch
unabdingbar, da ohne sie die Patienten versterben wirden. Daher hat diese Erkrankung
trotzt der geringen epidemiologischen Bedeutung eine hohe Relevanz.

5.2 Notwendigkeit unter Berlicksichtigung des Spontanverlaufs und der Behandel-
barkeit der Erkrankung

Der Spontanverlauf der unbehandelten schweren / sehr schweren aplastischen Andmie en-
det in aller Regel innerhalb kurzer Zeit mit dem Tod des Patienten. Unter rein supportiver
Therapie mittels Transfusion von Blutbestandteilen und Infektionsprophylaxe ist die Krank-
heit zwar voribergehend handhabbar, nicht jedoch heilbar und geht mit einer Sterblichkeit
von ca. 80 % nach 2 Jahren einher. Hirnblutungen sind héaufig die ersten Blutungsmanifesta-
tionen, insbesondere bei Patienten mit Thrombozytenzahlen < 10 x 10°/l. Ein relevantes
Problem besteht in der Entwicklung von HLA/non-HLA Antikérpern bei multi-transfundierten
Patienten, die zu einer transfusionsrefraktaren Thrombozytopenie und einer erhéhten Trans-
plantatabstoBung nach allogener Transplantation filhren kann®. Als kausale Behandlungs-
maoglichkeiten werden die, auch wiederholte, immunsuppressive Therapie und die Stamm-
zelltransplantation mittels verwandten oder unverwandten Spenders angewandt. Die
Stammezelltransplantation mit verwandtem Spender ist im Wesentlichen durch die begrenzte
Anzahl potenzieller Spender limitiert.

18 http://www.kinderkrebsregister.de/inhalt05.html :Zugriff am 11.05.07
19 Jahresbericht 2005; Deutsche Register fir Stammzelltransplantation

% Guideline for the Diagnosis an Management of acquired aplastic anemia. British Journal of Haema-
tology. 2003; 123: 782-801.
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Daruber hinaus werden in der Themengruppe folgende Positionen vertreten:
Position 1:

Da die Wirksamkeit der allogenen Fremdspendertransplantation unstrittig ist, ist unter Be-
ricksichtigung von Spontanverlauf und Behandelbarkeit der Erkrankung prinzipiell von
einer medizinischen Notwendigkeit dieser Therapieform auszugehen.

Position 2:

Da die Wirksamkeit der allogenen Fremdspendertransplantation unstrittig ist, ist bei aus-
gewahlten Patienten unter Beruicksichtigung von Spontanverlauf und Behandelbarkeit der
Erkrankung von einer medizinischen Notwendigkeit dieser Therapieform auszugehen.

5.3 Notwendigkeit unter Berlcksichtigung des Stellenwerts und der Wirksamkeit
therapeutischer Alternativen

5.3.1 Transplantation von Stammzellen mit HLA-angepassten verwandten Spendern

Als derzeitige Primartherapie der SAA gelten die Stammzelltransplantation von einem allo-
genen in der Regel HLA-identischen Familienspender und bei fehlendem Spender die im-
munsuppressive Therapie, so dass die medizinische Notwendigkeit der priméren allogenen
Fremdspendertransplantation auch an der Wirksamkeit dieser beiden Therapieformen beur-
teilt werden muss. Hierzu werden im Folgenden orientierende Angaben gemacht.

Fur die Transplantation von Stammzellen mit HLA-angepassten verwandten Spendern zeig-
ten sich laut IQWIG (Seite 10f) ,in der Mehrzahl der vergleichenden Studien hdhere langfris-
tige Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Vergleich zu Patienten unter einer IS. Dabei sind die
Uberlebensraten unter beiden Therapieformen in den letzten Jahrzehnten deutlich gestiegen,
was unter anderen auf Verbesserungen bei den supportiven MalRnahmen zuriickgefihrt
wird.“ In einem aktuellen Review werden 10-Jahres-Uberlebensraten von tber 80 % bei
weitgehend normaler Lebensqualitat der Patienten angegeben. Es wird jedoch darauf hin-
gewiesen, dass die Transplantation weiterhin mit einer cGVHD von 20 % - 50 % einhergeht
und die Patienten ein erhdhtes Risiko fir Wachstumsstérungen, Infertilitdt, Kataraktentwick-
lung, Hypothyreose und Solide Tumore haben.?* Aufgrund der begrenzten Anzahl von pas-
senden Spendern steht diese kurative Therapieform jedoch nur fir ca. 20 % - 30 % der Pa-
tienten zur Verfigung.

2L Armand P et. al, 2007
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5.3.2 Immunsuppressive Therapie

Standard bei immunsuppressiver Therapie ist Antilymphozytenglobulin (ALG) bzw. Antithy-
mozytenglobulin (ATG) in Kombination mit Ciclosporin A (CsA), wie eine klinische Studie der
Phase 3 belegt hat.?* Zur Definition dieses Standards wurde in vielen Studien ATG vom
Pferd eingesetzt, das mittlerweile aufgrund einer unternehmerischen Entscheidung des Hers-
tellers nicht mehr zur Verfiigung steht.

Bei Patienten mit Unvertraglichkeiten fur Kaninchen-ATG steht allerdings als Importarznei-
mittel Pferde-ATG (ATGAM®) der Fa. Pfizer zur Verfiigung, welches u. a. in den USA, Spa-
nien, Polen und Kanada zugelassen ist. Die FDA-Zulassung bezieht sich u. a. auf Patienten
mit SAA, die fur Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation nicht geeignet sind.

Die Gabe von ALG/ATG wird zur Prophylaxe einer anaphylaktischen Reaktion mit Prednison
kombiniert.

Laut IQWiG-Bericht (Seite 10) ,wird die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit unter einer
immunsuppressiven Therapie heutzutage auf 70 % bis 90 % geschatzt. Schatzungen fur die
10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit belaufen sich auf 50 % bis 60 %, fir die 15-Jahres-
Uberlebensrate auf etwa 50 %".

Erganzend zu den IQWiG-Angaben werden ohne Anspruch auf eine systematische Recher-
che aktuelle Ergebnisse und Langzeitdaten zur immunsuppressiven Therapie im Folgenden
dargestellt:

Table 1. Intensive Inmunosuppression (ATG plus cyclosporine) for severe aplastic anemia

Study N Median age, y Response, % Relapse, % Clonal evolution, % Survival, %
German€® 84 32 : 85 S e ; i 58atily’
EGMBTS? 100 18 77 12 11 g7at5y
NIHT 122 .35 : 61 S es 11 B5al7y
Japan*7! 119 ‘ 9 68 o= 6 gsatay
NIH{72 104 : 30° . 62 h a7 . e s0atdy

Only studies of more than 20 enrolled patients are tabulated. Responses to immunosuppressive therapy are usually partial; blood counts may not become normal but
transfusions are no longer required and the neutrophil count is adequate to prevent infection. Relapse is usually responsive to further immunosuppressive therapies, Clonal
evolution Is to dysplastic bone marrow changes and/or cytogenetic abnormalities. For details, see “lmmunosuppression.”

*With androgens and + G-CSF.

1With mycophenolate mofetil.

Tabelle 8:  Tabelle aus: Young NS et. al®

2 Frickhofen N, Kaltwasser JP, Schrezenmeier H, Raghavachar A, Vogt HG, Herrmann F et al.
Treatment of aplastic anemia with antilymphocyte globulin and methylprednisolone with or without
cyclosporine.The German Aplastic Anemia Study Group. N Engl J Med1991; 324: 1297-1304.

Frickhofen N, Heimpel H, Kaltwasser JP, Schrezenmeier H, German Aplastic Anemia Study Group,
Antithymocyte globulin with or without cyclosporin A: 11-year follow-up of a randomized trial compar-
ing treatments of aplastic anemia. Blood 2003; 1001: 1236-1242; Nr. 20 im Literaturverzeichnis des
IQWIiG-Berichts (follow-up)

2 young NS, Calado RT, Scheinberg P. Current concepts in the pathophysiology and treatment of
aplastic anemia. Blood. 2006; 108: 2509-2519. Epub 2006 Jun 15; Nr. 10 im Literaturverzeichnis des
IQWIiG-Berichts
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Die Uberlebensraten werden hier mit ca. 58 % nach 11 Jahren angegeben, wobei mit einer
Ruckfallrate von bis zu 37 % und der Entwicklung einer klonalen Transformation von bis zu
11 % im Beobachtungszeitraum zu rechnen ist. Das kumulative Risiko eine Myelodysplasie
oder Leukamie zu entwickeln, wird mit ca. 15 % angegeben®. Altere Patienten haben eine
hohere krankheitsbedingte Mortalitat unter IST. So wird die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
> 60 -jahrigen mit 50 % im Vergleich zu 72 % bei < 50 Jahrigen angegeben?.

.Die IST ist langfristig durch ein relativ hohes Rezidivrisiko (25 — 30 %), insbesondere im
Rahmen von interkurrenten Virusinfekten, belastet. Zusatzlich besteht ein kumulatives Risiko
von bis zu 25 % flr eine Progression in eine klonale Erkrankung (AML/MDS) oder fir die
Expansion eines meist praexistierenden PNH-Klons.””® Dieses Ergebnis stimmt mit der
Langzeitauswertung der deutschen Studie tiberein.?’

Primartherapie der SAA

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Patienten mit SAA
stellt in der Primartherapie keine anerkannte Alternative zur immunsuppressiven Therapie
dar. Bislang gibt es keine Daten, die belegen, dass mit allogener Transplantation bei nicht-
verwandtem Spender ein im Vergleich zur immunsuppressiven Primartherapie tberlegenes
oder auch nur gleichwertiges Behandlungsergebnis erreicht werden konnte.

Aufgrund optimistischer neuerer Studien ist zu beachten, dass die allogene Fremdspender-
transplantation als mdgliche Therapieoption auch im Rahmen der Primartherapie bei Patien-
ten unter 21 Jahren diskutiert wird.?® Hintergrund dieser Diskussion ist unter anderem auch
die zunehmende Verbesserung bei der Spendersuche und die damit verbundene Mdglichkeit
mittels molekulargenetischer Untersuchungen einen Spender mit hochauflésender Ubereins-
timmung der relevanten HLA-Regionen zu finden. Im Rahmen dieser verbesserten Typisie-
rungsmaoglichkeiten ndhern sich die Behandlungsergebnisse zwischen Transplantationen mit
HLA-identischen Familienspendern und HLA-identischen nicht-verwandten Spendern immer
mehr an. Inwiefern die allogene Fremdspendertransplantation als Primartherapie bei Kin-
dern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen medizinisch notwendig ist, kann zurzeit noch
nicht abschlieRend beurteilt werden. Aufgrund des nicht unerheblichen Nebenwirkungspo-
tenzials einer Transplantation wird im Regelfall auch weiterhin zunachst ein Versuch mit im-
munsuppressiver Therapie erfolgen. Nichtsdestotrotz gibt es Félle, insbesondere bei Klein-
kindern, die bereits im Rahmen der primaren Diagnosestellung eine lebensbedrohliche Sep-
sis erleiden und dann als einzige verbleibende ,Rescue-Therapie* mittels allogener Fremd-
spendertransplantation eine Uberlebenschance bekommen.

% Socie” G, Rosenfeld S, Frickhofen N, Gluckman E, Tichelli A. Semin. Late clonal diseases of treated
aplastic anemia. Hematol. 2000 Jan; 37 (1): 91-101.

% Tichelli A et al. Effectiveness of immunosuppressive therapy in older patients with aplastic anemia.
Ann. Intern. Med. 1999 Feb 2; 130 (3): 193-201

% Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie. Aplastische Anamie. Letzte Uberarbei-
tung: Juni 2006. AWMF-Leitlinien-Register Nr. 025/019 http://www.uni-duesseldorf.de/awmf/ll/025-
019.htm, Zugriff am 13.07.2007

%" Frickhofen et al. 2003
2 Armand P et al., 2007
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Zweitlinientherapie

Zur Zweitlinientherapie mit Immunsuppressiva wurden im IQWiG-Bericht 3 Publikationen
zitiert (im Literaturverzeichnis Nr. 26, 27, 28). Ein erneuter Versuch mit immunsuppressiver
Therapie kommt sowohl fir Patienten in Betracht, die primar nicht auf immunsuppressive
Therapie angesprochen haben, als auch fur Patienten mit Rezidiv nach primér erfolgreicher
immunsuppressiver Therapie. Moglicherweise sind die Ansprechraten bei auf immunsupp-
ressive Erstlinientherapie refraktaren Patienten niedriger als bei Patienten mit Rezidiv nach
Remission auf Primartherapie®, was allerdings nicht einheitlich beschrieben wird®*. Bei Pa-
tienten, die auf Primartherapie angesprochen haben, wird bei erneuter immunsuppressiver
Therapie eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 57 (+/- 11) %* bzw. eine 1.000-Tages-
Uberlebensrate von 83 %* bzw. bei medianer Nachbeobachtung von 914 Tagen eine Uber-
lebensrate von 100 %* angegeben. Bei Patienten, die auf priméare immunsuppressive The-
rapie nicht angesprochen haben, betragt die 10-Jahres-Uberlebensrate 55 (+/- 10) %** bzw.
die 1.000-Tagesiiberlebensrate 70 %> bzw. die Uberlebensrate bei medianer Nachbeobach-
tung von 914 Tagen 71 %.*® Selbst bei Patienten, die auf Zweitlinientherapie mit ALG/CsA
nicht angesprochen haben, wird ber eine Uberlebensrate von 65 % nach 1.000 Tagen be-
richtet, im Vergleich zu 90 % fiir Patienten mit Ansprechen auf Zeitlinientherapie.*” Weitere
immunsuppressive Behandlungen sind moglich, beschrieben wurde die Anwendung von bis
zu 4 Kursen ALG ohne inakzeptable Toxizitat*®, wobei es sich hier eher um Einzelfallberichte
handelt. So wird z. B. auch retrospektiv von 7 Patienten berichtet, die nach erfolgreichen 2
Kursen IST erneut auf eine dritte Therapie ansprachen, wohingegen bei 11 Patienten die
refraktar auf die 2. IST reagierten nur 2 Patienten voriibergehend auf einen 3. Versuch ans-
prachen.* Grundsatzlich sind jedoch auch alle Daten zur IST im Rahmen der Zweit- bzw.

%% Scheinberg P, Nunez O, Young NS Retreatment with rabbit anti-thymocyte globulin and ciclosporin
for patients wirth relapsed or refractory severe aplastic anaemia. Br J Haematol 2006, 133: 622-627;
Nr. 28 im Literaturverzeichnis des IQWiG-Berichts

% Tichelli A, Passweg J, Nissen C, Bargetzi M, Hoffmann T, Wodnar-Filipowicz A, et al. Repeated
treatment with horse antilymphocyte globulin for severe aplastic anaemia. Br J Haematol 1998;
100: 393-400; Nr. 26 im Literaturverzeichnis des IQWiG-Berichts

% Tichelli A et al., 1998
%2 Scheinberg P et al., 2006

% Di Bona E, Rodeghiero F, Bruno B, Gabbas A, Foa P, Locasciulli A, Rosanelli C, Camba L, Saracco
P, Lippi A, lori A P, Porta F, de Rossi B, Comotti B, lacopino P, Dufour C, Bacigalup A. Rabbit an-
tithymocyte globulin (r-ATG) plus cyclosporine and granulocyte colony stimulating factor is an effective
treatment for aplastic anaemia patients unresponsive to a first course of intensive immunosuppressive
therapy. Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo (GITMO). Br J Haematol 1999; 107: 330-334;
Nr. 27 im Literaturverzeichnis des IQWiG-Berichts

% Tichelli A et al., 1998

% Scheinberg P et al., 2006
% Di Bona E et al., 1999

%7 Scheinberg P et al., 2006
%8 Tichelli A et al., 1998

% Marsh J. Making therapeutic decisions in adults with aplastic anemia. Hematology 2006: 78-85.
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Drittlinientherapie den gleichen Limitationen unterworfen wie die Daten zur allogenen
Stammzelltransplantation (Seite 46 des IQWiG-Berichts), so dass auch hier eine verglei-
chende Bewertung schwierig ist.

Ein ,Ausschopfen* immunsuppressiver Therapie aufgrund schwerwiegender Nebenwirkun-
gen, die einen Therapieabbruch erzwingen, ist selten. In eine klinische Studie der Phase 3
zum Vergleich ALG versus ALG plus CsA bei SAA wurden 41 Patienten in den Arm ohne
CsA und 43 Patienten in den CsA-Arm eingeschlossen. ALG wurde Uber 8 Tage zusammen
mit Prednison verabreicht, CsA wurde Uber mindestens 3 Monate gegeben. Bei 2 Patienten
musste die CsA-Therapie abgebrochen werden, nachdem sich erhdhte Transaminase-Werte
trotz Dosisreduktion nicht normalisiert hatten. Die ALG-Therapie musste bei keinem Patien-
ten abgebrochen werden.* Die erneute Behandlung mit immunsuppressiver Therapie wird
ebenfalls als Uberwiegend gut vertraglich beschrieben, sogar wenn ALG der gleichen Spe-
zies erneut verwendet wird und die Rate akuter Reaktionen unterscheidet sich nicht relevant
oder signifikant von der bei Ersttherapie.** Jedoch wird auch zu groRer Vorsicht gemahnt, da
mehrfache ALG-Therapien zu schweren systemischen Reaktionen und Anaphylaxie fiihren
kann.** Erganzend ist anzumerken, dass bei allogener Transplantation immer zur Prophylaxe
einer TransplantatabstoBung und einer Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung eine immun-
suppressive Therapie notwendig ist, bei der die gleichen Medikamente (CsA, ALG bzw.
ATG) wie zur Behandlung der SAA eingesetzt werden. Eine Unvertraglichkeit dieser Medi-
kamente wirde somit auch die Mdglichkeit einer erfolgreichen allogenen Transplantation in
Frage stellen. Bei allogener Stammzelltransplantation wird in der Regel nur ein Kurs ATG
verabreicht und bei giinstigem Verlauf kann die Behandlung mit Immunsuppressiva innerhalb
von 12 Monaten abgesetzt werden.

Darlber hinaus werden in der Themengruppe folgende Positionen vertreten:
Position 2:

Zusammenfassend kann von einem ,Ausschdpfen“ der immunsuppressiven Therapie
erst ausgegangen werden, wenn mindestens 2 Kurse ALG bzw. ATG in Kombination mit
CsA verabreicht wurden, ohne dass der Patient dauerhaft Hb > 8 g/dl, Granulozyten
> 500/l und Thrombozyten > 20.000/ul aufweist. Zur Bewertung des Ansprechens sollte
nach Empfehlungen der EBMT ein Zeitraum von mindestens 4 Monaten abgewartet wer-
den.” In den vom IQWiG zitierten Publikationen zur Zweitlinientherapie wurde zur Diag-
nose des fehlenden Ansprechens ein Beobachtungszeitraum von 6 Monaten gefordert.*
Frickhofen N et al. (2003) beschreiben, dass sich bei einzelnen Patienten noch Remis-
sionen bis zu einem Zeitraum von 3,5 Jahren entwickelt haben. Bei einigen Patienten be-
steht die Mdglichkeit, immunsuppressive Therapie Uber 2 Kurse hinaus fortzusetzen. Al-
lerdings sollte, wenn nach 2 Kursen immunsuppressiver Therapie oben genannte Blut-
bildwerte nicht dauerhaft erreicht wurden, entschieden werden, ob Patienten fir allogene
Transplantation mit nicht-verwandtem Spender in Betracht kommen, da langere Zeitrau-
me als 2 - 3 Jahre zwischen Diagnose und Transplantation aufgrund unginstigerer Be-

“© Frickhofen N et al., 1991

* Tichelli A et al.,1998

*2 Marsh J, 2006

* Frickhofen N et al., 2003

* Tichelli A et al., 1998; Di Bona E et al., 1999; Scheinberg P et al., 2006
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handlungsergebnisse entsprechend der Analyse der Prognosefaktoren im IQWiG-Bericht
vermieden werden sollten. Aufgrund der glinstigen Behandlungsergebnisse mit allogener
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Kindern und Jugendlichen
bis zum Alter von 20 Jahren kann mdglicherweise auf Wiederholung einer immunsupp-
ressiven Therapie verzichtet werden und allogene Fremdspendertransplantation als
Zweitlinientherapie bei glnstigen Vorbedingungen (u. a. HLA-Identitat zwischen Patient
und Spender) in Betracht gezogen werden, in Einzelféllen auch als Priméartherapie.

Position 1:

Zusammenfassend konnen die oben genannten Kriterien fir ein ,Ausschopfen der im-
munsuppressiven Therapie allenfalls als grobe Richtschnur fir einen Teil der Patienten
im Sinne einer Empfehlung interpretiert werden. Die Seltenheit der Erkrankung und die
sehr individuellen Krankheitsverlaufe, die beispielsweise mit lebensbedrohlichen Kompli-
kationen bereits beim ersten Zyklus Immunsuppression einhergehen kdnnen, verbieten
ein solch pauschales Vorgehen. Es ist daher zwingend erforderlich, dass eine endgultige
Therapiefestlegung nur mit dem einzelnen Patienten durch das behandelnde therapeuti-
sche Team vor Ort erfolgen kann. Eine verpflichtende Kriterienfestlegung im Rahmen ei-
ner Richtlinie kann der Erkrankung keinesfalls gerecht werden.

5.4 Notwendigkeit unter Berlicksichtigung besonderer Anforderungen an die Ver-
sorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte zur Lebensquali-
tat

Anforderungen an die Versorgung spezifischer Patientengruppen

Die Notwendigkeit zur allogenen Transplantation mit nicht-verwandtem Spender kann sich
nach ,Ausschopfen® immunsuppressiver Therapie bei Patienten ergeben, bei denen auf-
grund der wissenschaftlichen Erkenntnislage ein Nutzen mdglich oder wahrscheinlich ist. Zur
Auswahl geeigneter Patienten wurden von einem britischen Expertenkomitee ,British com-
mittee on standards in hematology” der ,British Society of Hematology* Behandlungsempfeh-
lungen entwickelt. Nach den Empfehlungen des britischen Expertenkomitees sollte beim
Vorliegen folgender Voraussetzungen eine Transplantation mit nicht-verwandtem Spender
bei Patienten mit SAA in Betracht gezogen werden:

1. Ein auf DNA-Niveau fur HLA Klasse 1 und 2 vollsténdig tibereinstimmender Spender
ist verflugbar.

2. Das Alter liegt unter 40 Jahren.

3. Bei erwachsenen Patienten wurden mindestens zwei Kurse mit ATG und Ciclosporin
und bei Kindern mindestens ein Kurs ohne Erfolg eingesetzt.

Die Bedingungen einer SAA sind erfullt.

Eine akute Infektion oder eine akute Blutung zum Zeitpunkt der Transplantation sind
ausgeschlossen.
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Daruber hinaus werden in der Themengruppe folgende Positionen vertreten:
Position 1:

Von einem klinischen Experten der Themengruppe Stammzelltransplantation wird darauf
aufmerksam gemacht, dass die Empfehlungen des britischen Expertenkommitees zwar
grundsatzlich sachgerecht seien, jedoch im Einzelfall die klinische Situation des Patien-
ten ein abweichendes Vorgehen erforderlich machen kénnte. Beispielsweise hétten sie
auch ein Kind mit schwerster Infektion unter maschineller Beatmung erfolgreich trans-
plantiert. Die Transplantation ware hier die einzig noch mdgliche Therapieoption gewe-
sen um das Leben zu retten.

Position 2:

Vor dem Hintergrund der vom IQWiG dargestellten Studien mit Auswertung der Progno-
sefaktoren erscheint die Empfehlung des britischen Expertenkomitees in den Punkten 1 -
4 angemessen:

1. Fehlende HLA-Ubereinstimmung wurde in 3 Studien als ungiinstiger Prognosefaktor
beschrieben. Bei Patienten, die das Transplantat eines nicht-HLA-identischen, nicht-
verwandten Spenders erhielten, waren die Behandlungsergebnisse enttduschend, so
dass sich eine besonders ungtinstige und auf3erhalb klinischer Studien ethisch prob-
lematische Nutzen-Risiko-Konstellation ergibt.

2. Oberhalb von 40 Jahren liegen kaum Erfahrungen mit allogener Stammzelltransplan-
tation mit nicht-verwandtem Spender bei Patienten mit SAA vor. Au3erdem wurde in
allen Publikationen Ubereinstimmend hoheres Alter als unglnstiger Prognosefaktor
beschrieben. Bei alteren Patienten muss deshalb von einem erhéhten Risiko fur todli-
che Komplikationen ausgegangen werden, welches aufgrund unzureichender Daten
nicht abgeschéatzt werden kann. Dem steht der fehlende Nutzenbeleg gegeniiber, so
dass sich eine besonders unglinstige und auf3erhalb klinischer Studien ethisch prob-
lematische Nutzen-Risiko-Konstellation ergibt.

3. Die Daten belegen, dass erwachsene Patienten, auch dann wenn IS in mehreren
Therapielinien nicht zu einer dauerhaften Remission gefiuihrt hat, in der Mehrzahl viele
Jahre uberleben. Die 3-Jahres- bzw. 1000-Tages-Uberlebenszeiten bei Patienten, die
mindestens 2 Kurse ATG (+/- CsA) erhalten haben, liegen trotz Therapieversagens
unter 1S bei ca. 70 % und die 10-Jahrs-Uberlebensraten bei ca. 50 %. Da es keinen
Hinweis darauf gibt, dass die Behandlungsergebnisse durch friihzeitigeren Einsatz al-
logener Transplantation mit nicht-verwandtem Spender im Vergleich zu IS glnstiger
sein konnten, gibt es keinen Grund, von der Gabe eines zweiten Kurses IS bei The-
rapieversagen auf den ersten Kurs IS abzuweichen. Lediglich die Daten zu Kindern
lassen es zu, allogene Fremdspendertransplantation schon in der Zweitlinie in Be-
tracht zu ziehen, in Einzelféllen sogar als Primartherapie.

4. Es besteht international Konsens, dass allogene Transplantation mit nicht-
verwandtem Spender nur flr Patienten mit SAA eine angemessene Therapieoption
darstellt. Fur Patienten mit leichteren Verlaufsformen einer aplastischen Andmie und
deshalb giinstigerer Prognose kommt eine allogene Transplantation mit nicht-
verwandtem Spender aufgrund der behandlungsassoziierten Risiken nicht in Be-
tracht.
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5. Punkt 5 ist nicht spezifisch fur allogene Transplantation von Patienten mit SAA, son-
dern beschreibt Komorbiditat, die als Risikofaktor fiir allogene Transplantation unab-
hangig von der Diagnose belegt wurde®™. Bei SAA-Patienten bestehen (iberdurch-
schnittlich haufig Infektionen oder Blutungen und wurden wahrscheinlich deshalb vom
britischen Expertenkomitee ausdricklich erwéhnt.

Der Erfahrungsbericht eines klinischen Experten in der Themengruppe Stammzelltrans-
plantation Uber Patienten, die bei SAA trotz maschineller Beatmung noch erfolgreich mit
Stammzellen eines nicht-verwandten Spenders transplantiert werden konnten, bezog
sich auf Kinder. Fir Patienten tGber 20 Jahre sind entsprechende Berichte weder in der
Literatur auffindbar, noch wurde dies bei den Beratungen der Themengruppe Stammzell-
transplantation von klinischen Experten erwéhnt.

Relevante Aspekte zur Lebensqualitét

Fur den Abwéagungsprozess zur medizinischen Notwendigkeit spielen relevante Aspekte zur
Lebensqualitdt zundchst eine untergeordnete Rolle, da im primdren Fokus der therapeuti-
schen Entscheidung die Uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. die Heilungschance steht. Un-
geachtet dessen ist zu bertcksichtigen, dass eine weiter bestehende Transfusionsabhéngig-
keit und fortbestehende Infektionsgeféahrdung einerseits und cGVHD nach erfolgter Trans-
plantation andererseits erhebliche Auswirkungen auf gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Behandlungsaufwand haben kdnnen. Relevante klinische Daten, die eine valide Bewer-
tung dieser Aspekte ermdglichen, finden sich in der Fachliteratur nicht.

> Artz AS et al., Performance status and comorbidity predict transplant-related mortality after allogenic
hematopoietic cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2006; 12(9): 954-964
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Zusammenfassende Empfehlung der Themengruppe

In der Themengruppe werden folgende Positionen vertreten:

Position 1:

Es wird folgende zusammenfassende Bewertung und Empfehlung abgegeben:

Ausgangspunkt der bewertenden Betrachtung stellen dabei wesentliche Eigenschaften
der Erkrankung SAA dar. Es handelt sich um eine sehr seltene (ca. 80 bis 160 Neuer-
krankungen pro Jahr in Deutschland), lebensbedrohliche und unbehandelt in einem ho-
hen Prozentsatz todlich verlaufende Erkrankung. Die Mehrzahl der betroffenen Patienten
sind Kinder und Jugendliche. Nach Daten des Deutschen Registers fir Stammzelltrans-
plantation wurde die zur Bewertung stehende allogene Fremdspender-
Stammezelltransplantation im Zeitraum von 1998 bis 2004 in Deutschland in insgesamt
ca. 80 Fallen angewandt, was durchschnittlich ca. 13 - 14 Falle pro Jahr bedeutet.

Bei der Behandlung der schweren aplastischen Anamie bestehen grundsatzlich drei Be-
handlungsmadglichkeiten, die immunsuppressive Therapie, die allogene Familienspender-
Stammezelltransplantation und die allogene Fremdspender-Stammzelltransplantation. Alle
Therapienformen sind Uber die Zeit gesehen mit einem erheblichen Aufwand verbunden.
Wahrend sich dieser bei den Stammzelltransplantationen (SZT) eher auf einen gewis-
sermal3en umschriebenen Zeitraum konzentriert, verteilt er sich bei der immunsuppressi-
ven Therapie nicht zuletzt auch wegen der relativ hohen Rezidivrate auf viele Jahre.
Auch ist zu bedenken, dass jeder Patient Zugang zu einer immunsuppressiven Therapie
hat, wohingegen der Erhalt einer Stammzelltransplantation an die Verfligbarkeit eines
passenden Familien- oder Fremdspenders geknupft ist.

Alle Therapieformen besitzen ein erhebliches Risiko- und Nebenwirkungsprofil, dass man
von einer ,idealen" Therapie fur die SAA noch weit entfernt ist. Eine Stammzelltransplan-
tation stellt bei dieser Erkrankung einen kurativen Therapieansatz dar, wahrend dies bei
der immunsuppressiven Therapie nicht der Fall ist.

Zu beachten sind in jedem Falle die erheblichen Fortschritte, die insbesondere im Rah-
men der Weiterentwicklung der Stammzelltransplantationen gemacht werden, was sei-
nen Ausdruck in sehr aktuellen Publikationen von Viollier (2008), Kosaka (2007), Maury
(2007) und Armand (2007) findet. Zwar beeinflusst der medizinische Fortschritt ohne
Zweifel auch die immunsuppressive Therapie. Gleichwohl sind die jungsten Entwicklun-
gen bei der Typisierung der genetischen Eigenschaften von besonderer Bedeutung fir
das Verfahren SZT, so dass sich die Ergebnisse der Familienspender-SZT und Fremd-
spender-SZT zunehmend ann&hern.

Bislang waren die immunsuppressive Therapie und die Familienspender-SZT als Optio-
nen fur die Erstlinientherapie und die Fremdspender-SZT als Option nach Versagen der
immunsuppressiven Therapie weitgehend akzeptiert. Gerade Letzteres findet neben ei-
nem Beleg in Form von Fallserien auch in Leitlinien-Empfehlungen seinen Ausdruck, auf
die an anderer Stelle bereits detaillierter hingewiesen wurde. Mit Blick auf den hier statt-
findenden Bewertungsprozess ist allerdings zu beriicksichtigen, dass Leitlinien immer nur
einen Korridor vorgeben, der ein Abweichen ermdglicht. Flr eine zweifelsfreie Abgren-
zung von Patientengruppen eignen sie sich zumeist, und ganz besonders in diesem Fal-
le, nicht.
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Bereits die vom IQWIiG primar bewerteten Studien ergaben deutliche Hinweise fir den
Nutzen der Fremdspendertransplantation als Zweitlinientherapie der SAA. Diese Hinwei-
se wurden nunmehr durch eine aktuelle Studie im Sinne eines dramatischen Effektes be-
statigt (Kosaka 2007). Das ,Failure free survival* nach 5 Jahren betrug hier nach erneuter
immunsuppressiver Therapie 9,5 % und nach Transplantation 83,9 % (p<0,001) ohne
Unterschiede im Gesamtuberleben.

Im Gesamtabwagungsprozess zur Fremdspender-SZT ist auch die aktuelle Einschran-
kung der therapeutischen Optionen mit einer immunsuppressiven Therapie zu bertck-
sichtigen. So steht in Deutschland als Antihuman T-Zell-lmmunserum (ATG) nur noch ein
vom Kaninchen gewonnenes Praparat zur Verfiigung, wobei sich hier der Zulassungssta-
tus bei der Therapie der aplastischen Anamie auf, ,wenn andere Therapien versagen®,
beschrankt. Inwiefern die Studienergebnisse zur Therapie der SAA, die zum Uberwie-
genden Teil mit Pferde-ATG durchgefuhrt wurden, ohne weiteres auf Kaninchen-ATG
Ubertragbar sind, kann zumindest aktuell nicht ausreichend sicher beurteilt werden. Im
IQWIiG-Bericht finden sich weder zu dieser aktuellen Problematik, noch zu unterschiedli-
chen Effektivitat der verschiedenen ATG-Praparate Hinweise. Allerdings wird im Hinter-
grundkapitel des IQWiG-Berichts darauf verwiesen, dass bei Nichtansprechen von einem
Praparat ggf. das andere gegeben werden kdnne.

Bei der Beurteilung der Fremdspender-SZT muss zudem der in den Studien zu beobach-
tende Trend zu verbesserten Ergebnissen in jingerer Zeit und die schon angesproche-
nen zeitlich dazu parallel laufenden Fortschritte bei der Typisierung bedacht werden, die
in sehr ausgewahlten Fallen eine Anwendung der Fremdspender-SZT als Primartherapie
gerechtfertigt scheinen lassen (Armand P et al., 2007).

Unzweifelhaft gilt es in diesem Zusammenhang zu verdeutlichen, dass Therapieent-
scheidungen bei der schweren aplastischen Anamie sehr individuell zu treffen sind, da
sie von einer ganzen Reihe von Faktoren, wie z. B. Spenderverfligbarkeit, Matching, Al-
ter, Vorerkrankungen, Vorbehandlungen und nicht zuletzt auch Patientenpréaferenzen ab-
hangen.

Es ist nicht zu erwarten, dass sich die Studienlage in Hinblick auf eine wirklich substan-
tielle Erhdhung der Ergebnissicherheit in absehbarer Zeit verbessern wird. Dies hangt vor
allem mit der Seltenheit der Erkrankung, der Heterogenitat des Patientengutes und der
raschen Dynamik in der Weiterentwicklung der Therapien zusammen.

Die vom IQWIG in seinem Bericht aufgestellte Forderung nach einem Erkrankungsregis-
ter spricht ein, insbesondere im Bereich der seltenen Erkrankungen, ohne Zweifel inter-
essantes Instrument an, mit dem die Wissensbasis zu einer Krankheit erweitert werden
kann. Zu bedenken ist dabei, dass in diesem Register auch Patienten erfasst werden, die
Therapien erhalten haben, die nicht Gegenstand dieses Bewertungsverfahrens sind. Der
Aufwand fir ein solches Register ist somit ungleich hoher, als bei einem Prozeduren-
Register, wie es beispielsweise in Form des Deutschen Registers fir Stammzelltrans-
plantation bereits existiert. In diesem Zusammenhang muss allerdings auch erwahnt
werden, dass dieses Register wie im Ubrigen auch andere wichtige Einrichtungen wie
u. a. die Spenderdatei sehr wesentlich durch Spendengelder finanziert werden. Die For-
derung nach einem Erkrankungsregister wird daher auch eher als ein Appell an die politi-
sche Ebene beispielsweise das Bundesministerium fir Bildung und Forschung verstan-
den, hier Entwicklungen anzustofZen.

Aus der Zusammenschau der dargelegten Erkenntnisse und Faktoren folgt die Bewer-
tung, dass Nutzen und medizinische Notwendigkeit fur die allogene Fremdspender-
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transplantation bei der schweren aplastischen Anamie als gegeben anzunehmen
sind. Dies wird mit dem Hinweis verbunden, dass eine Fremdspendertransplantation
nach derzeitigem Kenntnisstand in der Regel nicht das Therapieverfahren der ersten
Wabhl darstellt. Gleichwohl erscheint es vor dem Hintergrund, dass es sich um eine sehr
seltene Erkrankung und ein sehr heterogenes Patientengut handelt, nicht sachgerecht,
verbindliche Kriterien flr eine Abgrenzung von Patientengruppen vorzunehmen, fir die
diese Therapieform nicht erforderlich ist, und damit die méglicherweise einzige lebensret-
tende MalRnahme vorzuenthalten.

Position 2:
Es wird folgende zusammenfassende Empfehlung ausgesprochen:

Standardverfahren zur Behandlung der SAA, die anerkannt sind und deshalb nicht Ge-
genstand des Prifantrages der Spitzenverbande der Krankenkassen waren, sind immun-
suppressive Therapie (IS) und allogene Stammzelltransplantation mit einem HLA-
identischen Familien- in der Regel Geschwisterspender. Fur das Standardprotokoll fur IS
(ATG und Ciclosporin A) wurde bei einer medianen Nachbeobachtung von 11,4 Jahren
eine Uberlebensrate von 58 % bei einer Rate von 39 % fir das rezidivfreie Uberleben in
CR (,failure free survival“) von der deutschen Studiengruppe beschrieben (Frickhofen N
et al., Blood 101: 1236-1242, 2003). Bei vergleichbar langer Nachbeobachtungszeit (13,6
Jahre) wurde nach allogener Transplantation bei HLA-identischem Geschwisterspender
eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 64 % beschrieben. Alle Langzeitiiberleber zeigten
normale Blutwerte (Ades L et al., Blood 103: 2490-2497, 2004). Nach beiden Behandlun-
gen Uberleben somit mehr als 50 % der Patienten mehr als 10 Jahre. Mit beiden Behand-
lungen kénnen Langzeitremissionen und damit Heilungen erreicht werden. Da die Be-
handlungsergebnisse nach allogener Transplantation mit Geschwisterspender stark al-
tersabhangig sind, wird diese Behandlung besonders fir jungere Patienten empfohlen,
wahrend ab einem Alter von 30 bis 45 Jahren — in Abhangigkeit von weiteren Risikofakto-
ren — selbst bei Existenz eines HLA-identischen Familienspenders der IS der Vorzug ge-
geben werden sollte (Aktuelle Empfehlung der europédischen Fachgesellschaft EBMT,
Ljungman P et al., Bone Marrow Transplant 37: 439-449, 2006).

Nutzen und Risiken der Behandlung der SAA mit allogener Transplantation bei nicht-
verwandtem Spender sind im Vergleich zu beiden Standardtherapien, insbesondere im
Hinblick auf Langzeitergebnisse nach mehr als 10 Jahren Nachbeobachtung, bislang nur
unzureichend ermittelt. Sowohl der Abschlussbericht des IQWIG als auch fast alle im
Stellungnahmeverfahren eingegangenen Beitrége belegen, dass der Nutzen und die me-
dizinische Notwendigkeit einer allogenen Transplantation mit nicht-verwandtem Spender
bei erwachsenen Patienten mit SAA in der Primartherapie bislang nicht belegt wurde.
Unverandert bleibt die medikamentdse, immunsuppressive Therapie Standard, sofern
kein HLA-identischer Familienspender verfugbar ist. Erst wenn die Behandlungsmadglich-
keit mit immunsuppressiver Therapie ausgeschopft ist, ergibt sich nach tUbereinstimmen-
der Bewertung bei ausgewahlten erwachsenen Patienten eine Indikation fir eine Be-
handlung mit allogener Stammzelltransplantation bei nicht-verwandtem Spender.

Daten in der Fachliteratur belegen ubereinstimmend, dass dem Ausmald der HLA-
Ubereinstimmung, neben dem Lebensalter, eine tiberragende prognostische Bedeutung
zukommt. Von zahlreichen Experten wird die Erwartung geauf3ert, dass sich aufgrund
verbesserter Techniken der HLA-Typisierung und der zunehmenden Zahl verfiigbarer
Fremdspender die Behandlungsergebnisse durch Auswahl molekulargenetisch (hochauf-
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I6send) identischer Spender bei allogener Transplantation mit nicht-verwandten Spen-
dern verbessern lassen und moglicherweise sogar denen der Transplantation mit HLA-
identischen Geschwisterspendern anndhern. Im Umkehrschluss heil3t dies aber auch,
dass sich die Behandlungsergebnisse nur verbessern lassen, wenn man erwachsene Pa-
tienten mit nicht HLA-identischen Spendern von der Behandlung mit allogener Transplan-
tation ausschlief3t. Die Kategorie ,well matched" der EBMT stellt einen noch weiterge-
henden Kompromiss dar, da nicht eine vollstandige, sondern nur bei 9 von 10 der rele-
vanten HLA-Loki eine molekulargenetische Ubereinstimmung gefordert wird (je 2 x HLA-
A, -B. —C, -DRB1, -DQB1, Ljungman P et al., Bone Marrow Transplant 37: 439-449,
2006). Nach der EBMT-Definition werden deshalb nur Patienten als ,nicht gut passend”
ausgeschlossen, bei denen mindestens 2 relevante Mismatches (fehlende Ubereinstim-
mung) vorliegen.

Fur den Prognosefaktor Lebensalter ergibt sich die Frage, ob eine bestimmte Altersgren-
ze wissenschaftlich begrundet definiert werden kann. Das britische Expertenkomitee hat-
te die Altersgrenze bei 40 Jahren gezogen, unter der Voraussetzung, dass nur vollkom-
men HLA-identische Spender akzeptiert werden (siehe Kap. 5.4). Angesichts der sehr
ermutigenden Ergebnisse bei Transplantation mit nach hochauflésender Typisierung
identischen Spendern erscheint bei dieser Konstellation die Notwendigkeit einer Alters-
grenze inzwischen fraglich. Wenn bei erwachsenen Patienten die Fortsetzung der IS
nicht mehr Erfolg versprechend erscheint, ist vom behandelnden Arzt beziglich der Fra-
ge einer Behandlung mit allogener Transplantation mit nicht-verwandtem Spender, der
nach EBMT-Kriterien ,well matched" ist, eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung vor-
zunehmen, die weitere Risikofaktoren wie z. B. Allgemeinzustand und Begleiterkrankun-
gen des Patienten einschlief3t.

Es verbleiben somit Patienten, die nur Uber einen Spender verfiigen, der nach der
EBMT-Definition nicht die Kriterien ,well matched" erfillt. Diese Form der Transplantation
ist unverandert mit erheblichen Risiken fur behandlungsbedingte, schwerwiegende, auch
todliche Komplikationen belastet, die altersabhangig zunehmen. In den Studien, die im
Abschlussbericht des IQWIG ausgewertet wurden, wurde die Altersgrenze zur Abgren-
zung von Patienten mit ungunstiger Prognose in 4 Auswertungen bei 20 Jahren und in
einer Auswertung bei 15 Jahren gezogen (siehe IQWIG-Abschlussbericht, Tabelle 9, Sei-
te 36). Deshalb erschien zunachst eine Altersgrenze von 20 Jahren plausibel. Die von
der TG Stammzelltransplantation in der Nachrecherche ermittelten Publikation der EBMT
ermoglicht aufgrund der hohen Patientenzahl und der differenzierten Aufschliisselung der
behandlungsbedingten Sterblichkeit nach Altersdekaden eine noch besser abgesicherte
Festlegung einer Altersgrenze (siehe Kap. 4.3.2, Tabelle 7). Danach ergibt sich, dass ab
der Altersgrenze von 30 Jahren eine signifikante Zunahme der behandlungsbedingten
Sterblichkeit beobachtet wird, wahrend bei Patienten in der Altersgruppe 20 bis 30 Jah-
ren das Risiko zwar bereits zunimmt, sich aber noch nicht statistisch signifikant vom dem
der Kinder unterscheidet. Die vom IQWIG aufgeworfene Frage, bis zu welcher Alters-
grenze die gunstigen Behandlungsergebnisse von Kindern auf junge Erwachsene Uber-
tragen werden konnen (siehe Kapitel 4.3.2), kann mit Hilfe der EBMT-Auswertung be-
antwortet werden.

Patienten, die beide unglnstigen Prognosefaktoren erfilllen (&lter als 30 Jahre und feh-
lende Ubereinstimmung auf mindestens 2 HLA-Loki) haben somit die aller-ungiinstigste
Prognose nach allogener Transplantation mit nicht-verwandtem Spender. Einem &uf3erst
ungewissen Nutzen steht ein sehr hohes Risiko fiir schwerwiegende, auch tddliche
Komplikationen gegeniber, so dass von einer besonders unginstigen Nutzen-Risiko-
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Konstellation auszugehen ist. Angesichts oben dargestellter Behandlungsergebnisse un-
ter wiederholter immunsuppressiver Therapie, die fir samtliche Kollektive Uberlebensra-
ten von dber 50 % nach 3 bis 10 Jahren beschreiben, ergibt sich bislang kein Anhalt da-
fur, dass eine Uberlebenszeitverlangerung bei erwachsenen Patienten tiber 30 Jahren
mit nicht gut passendem, nicht-verwandtem Spender moglich sein konnte. Da chronische
GvHD (Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung), besonders in der extensiven Form, wie sie
bei erwachsenen Patienten mit nicht gut HLA-angepassten Spendern haufig vorkommt,
mit schwerwiegenden, die Lebensqualitat dauerhaft beeintrachtigenden Komplikationen
verbunden ist, kann auch eine Verbesserung der Lebensqualitat nicht erwartet werden.
Deshalb erscheint es nicht begriindet, diese Behandlungen in der Regelversorgung dem
Leistungsumfang der GKV zuzuordnen. Aufgrund der gesetzlichen Bestimmungen zum
Patientenschutz ist — bei einem hohen Risiko fir todliche Komplikationen und nicht gesi-
chertem Nutzen — die Erprobung und klinische Fortentwicklung dieser Behandlung auf
klinische Studien zu beschranken. Da es sich um eine relativ geringe Zahl von Patienten
handelt, die fur solche Studien in Betracht kommen, ist in erster Linie an klinische Stu-
dien der Phase Il zu denken, in denen Transplantationsprotokolle erprobt werden, die
geeignet erscheinen, die Rate schwerer Komplikationen, u. a. Transplantatversagen,
GvHD und Infektionen, zu senken.

Aus der Zusammenschau der dargelegten Erkenntnisse und Faktoren folgt daher die
Bewertung, dass Nutzen und medizinische Notwendigkeit fir die allogene Stammzell-
transplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Erwachsenen mit schwerer aplasti-
schen Anamie, die &lter als 30 Jahre sind, nicht gegeben sind, es sei denn, die Moglich-
keiten einer immunsuppressiven Therapie wurden ausgeschopft und ein Spender ist ver-
fugbar, der mindestens 9 von 10 identischen HLA-Antigenen (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -
DQB1) nach hochauflésender Typisierung aufweist.

Die Tatsache, dass in Deutschland nur noch vom Kaninchen gewonnenes ATG arznei-
mittelrechtlich zugelassen ist, verandert diese Bewertung nicht. Bei der Mehrzahl der
Studien mit IS wurde ATG vom Pferd in der Erstlinientherapie und Kaninchen-ATG meist
erst in der Zweitlinientherapie eingesetzt. Allerdings sind die Daten zum Einsatz von Ka-
ninchen-ATG ausreichend, um seine grundsatzliche Wirksamkeit zu belegen. Die Emp-
fehlung des Herstellers, statt Pferde-ATG nun immer Kaninchen-ATG einzusetzen, ist
dennoch problematisch, da ausreichende Daten, die eine vergleichbare Wirkung beider
Medikamente belegen, fehlen. Allerdings steht Pferde-ATG (zugelassen fiir der Behand-
lung der SAA in USA, Kanada, Spanien, Polen, u. a.) als Importarzneimittel weiterhin zur
Verfligung, so dass bei selten auftretenden schweren allergischen Nebenwirkungen, die
ein Absetzen von Kaninchen-ATG erzwingen, oder bei unzureichender Wirksamkeit von
Kaninchen-ATG auf das Importarzneimittel mit Pferde-ATG zurlickgegriffen werden kann.
Gleiche Probleme ergeben sich auch fur die Behandlung von SAA-Patienten mit alloge-
ner Stammzelltransplantation bei nicht-verwandtem Spender. Zur Konditionierung (Vor-
bereitung auf die Transplantation) wird ebenfalls ATG eingesetzt und in der klinischen
Studie, durch die das aktuelle Standardkonditionierungsprotokoll definiert wurde, wurde
ebenfalls Pferde-ATG eingesetzt (Deeg HJ et al., Blood 108: 1485-1491, 2006). Auch
hier ist der Ersatz durch Kaninchen-ATG vergleichbar problematisch, da auch zur Kondi-
tionierung vor allogener Transplantation ausreichende Daten, die eine vergleichbare
Wirksamkeit beider ATG-Praparationen belegen, fehlen. Zusammenfassend ergibt sich
somit, dass man das Bedauern der klinischen Experten Uber die Einstellung der Herstel-
lung des bislang in Deutschland zugelassenen Pferde-ATG-Préparates nachvollziehen
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kann. Daraus kann aber nicht abgeleitet werden, dass sich eine andere Nutzen-Risiko-
Bewertung bei der Abwagung IS versus allogene Transplantation mit nicht-verwandtem
Spender ergibt.

Die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Versor-
gungskontext erfolgt durch den zustandigen Unterausschuss.
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7 Anhang

7.1 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Organisation

Autor

Verfahren

Indikation

Arbeitsgemeinschaft der leitenden Hamato-
logen und Onkologen im Krankenhaus
(ADHOK)

Schwarzwald-Baar Klinikum GmbH,
Villingen-Schwenningen

Prof. Dr. Wolfram
Brugger

Aggressive Non-Hodgkin Lymphome mit inter-
mediar-hohem (2 Risikofaktoren) bzw. Hochri-
siko-Kriterien (3 Risikofaktoren) geman alters-
abhangigem internationalen Prognoseindex in
erster Remission.

Arbeitsgemeinschaft der leitenden Hamato-
logen und Onkologen im Krankenhaus
(ADHOK)

Diakonie-Klinikum Stuttgart,

Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und
Schmerztherapie

Prof. Dr. Else
Heidemann

Keimzelltumoren mit Hochrisiko-Kriterien

Leukamien, die sonst nicht therapierbar sind

ALL-REZ BFM Studienzentrale
Charité - Berlin
Padiatrie m. S. Onkologie/Hamatologie

Prof. Dr. Dr. G. Henze

Dr. A. v. Stackelberg
(Studienkoordinator)

Autologe SZT

Akute lymphatische Leukamie (ALL) in CR2
nach Hochrisiko ZNS-Rezidiv

Deutsche CLL-Studiengruppe — DCLLSG
Allgemeines Krankenhaus St. Georg,
Hamatologische Abteilung, Hamburg

PD Dr. P. Dreger

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

Chronische lymphatische Leukamie (CLL)

Deutsche Klinik fur Diagnostik GmbH,
Zentrum fur Blutstammzell- und Knochen-
marktransplantation, Wiesbaden

PD Dr. R.
Schwerdtfeger

Stellungnahme zum Indikationskatalog der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fur Knochenmark- und Blutstammazelltransplantation

Elterninitiative leuk&mie- und tumorkranker

Christel Lochner

Bezug auf den Antrag des VdAK vom 29.04.04
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Kinder Wirzburg e.V.

Heinrich Heine Universitat,
Universitatsklinikum Duisseldorf
Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin

Dr. Gabriele Calaminus

Hochdosistherapie mit
Stammzell oder
Knochenmarksrescue

Keimzelltumore im Kindes- und Jugendalter

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Klinikum
lll. Medizinische Klinik und Poliklinik

PD Wolfgang Herr,
Dr. Karin Kolbe

Allogene Blutstammzell-
transplantation mit
verwandten oder nicht-
verwandten gesunden
Spendern

Metastasiertes Nierenzellkarzinom (RCC)

Klinik fir Knochenmarktransplantation und
Hamatologie/Onkologie GmbH,
Idar-Oberstein

Prof. Dr. Dr. A. A.
Fauser,

PD Dr. N. Basara

SZT mit nicht
verwandtem Spender

Akute myeloische Leukamie (AML)

Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Klinik fur Kinderheilkunde Il

Padiatrische Hamatologie, Onkologie und
Hamostaseologie

Prof. Dr. Peter Bader

Haploidentisches
Stammzelltrans-
plantationsverfahren

Klinikum der Universitat Minchen
Kinderklinik und Poliklinik

Dr. Monika Fuhrer

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

schwere aplastische Anamie

Klinikum der Universitat Minchen,
Med. Klinik und Poliklinik 11l - Grosshadern

Prof. Dr. H.J. Kolb

unspezifisch

Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg,
Klinik fur Hamatologie und Onkologie

PD Dr. Michael
Koenigsmann

Autologe SZT

Multiples Myelom

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Klinikum, Med. Klinik und Poliklinik V
Schwerpunkte: Hamatologie, Onkologie und
Rheumatologie

Dr. Markus Thalheimer

autologe Blutstammzell-
transplantation

Knochen-, Ewing- und Weichteilsarkomen im
Erwachsenenalter
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Universitatsklinikum Bonn,
Zentrum fur Kinderheilkunde
Hamatologie — Onkologie

(in Erganzung zur Stellungnahme
Prof. Kremens, Essen)

Prof. Dr. U. Bode
PD Dr. G. Fleischhack

Autologe SZT

primitiv neuroektodermale Tumore des Hirns im
Kinder- und Jugendalter

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus — Prof. Dr. Martin Allogene SZT Allogene SZT nach dosisreduzierter/ nicht-

Dresden, Med. Klinik und Poliklinik | Bornhauser myeloablativer Konditionierung bei Patienten
mit AML und MDS

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus - Dr. Johannes Schetelig | Allogene SZT chronisch lymphatische Leukamie (CLL)

Dresden, Med. Klinik und Poliklinik |

Universitatsklinikum Essen,

Klinik und Poliklinik ftr Kinder- und Jugend-
medizin,

Abteilung fur padiatrische Hamatologie/
Onkologie und Endokrinologie

Prof. Dr. Bernhard
Kremens

Autologe SZT

Kinder und Jugendliche: Neuroblastom / High
risk Gruppe

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

akute myeloische Leukdmie (AML) hier: Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

akute myeloische Leukamie (AML) bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahre

Autologe SZT

akute myeloische Leukéamie (AML) bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahre

Nicht myeloablative SZT
(allogen)

akute myeloische Leukamie (AML) bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahre

Non-Hodkin Lymphome im Kindes- und
Jugendalter:

- Rezidiv/Progress wahrend/nach front-line
Therapie

- refraktares vitales Restlymphom nach
front-line Therapie
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Universitatsklinikum Freiburg,
Abteilung Innere Medizin I,
Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie

Prof. Dr. J. Finke

Allogene SZT, insbes.
von nicht-verwandten
Spendern

altere Patienten mit nicht in Remission befindli-
cher akuter myeloischer Leukamie oder
Myelodysplasie

Universitatsklinikum Heidelberg
Medizinische Klinik V der Abteilung fir
Innere Medizin

Prof. Dr. A.D. Ho,
Dr. Ute Hegenbart

Allogene SZT

Multiples Myelom

Universitatsklinikum Leipzig
Medizinische Klinik 11
Fachabteilung Hamatologie/Onkologie

Prof. Dr. Dietger
Niederwieser

SZT mit reduzierter
Konditionierung

Akute myeloische Leuk&mie (AML)

SZT mit reduzierter
Konditionierung

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

SZT mit reduzierter
Konditionierung

Chronisch myeloische Leukamie (CML)

Solide Tumoren (Weichteilsarkome und Brust-
krebs)

SZT mit reduzierter
Konditionierung

NHL

SZT mit reduzierter
Konditionierung

Multiples Myelom

nicht myeloablative SZT
(autolog)

Solide Tumoren (Brustkrebs)

Akute myeloische Leukémie (AML) und in vitro
Aufbereitung

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

Akute myeloische Leuk&mie (AML)

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

Akute lymphatische Leukamie refraktéres
Rezidiv

Allogene SZT mit nicht-

Non-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder
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verwandtem Spender

intermedidren Malignitatsgrad

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

Hodgkin Lymphom

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

Multiples Myelom

Allogene SZT mit nicht-
verwandtem Spender

schwere aplastische Anamie

Allogene SZT mit Ge-
schwisterspender

Multiples Myelom (alle Stadien)

Autologe SZT

Akute lymphatische Leukadmie (ALL)

Autologe SZT

Chronische myeloische Leukamie

in vitro-Aufbereitung

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

In vitro-Aufbereitung

Chronisch myeloische Leukamie (CML)

Mehrfachtransplantation
sowohl auto/auto als
auch auto/allo

Multiples Myelom

Mehrfachtransplantation

Non-Hodgkin Lymphom

Allogene SZT mit
unverwandten Spender

chronisch lymphatische Leuk&mie (CLL)

Autologe SZT

chronisch lymphatische Leukéamie (CLL)

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel, Klinik fir Allgemeine Péadiatrie
Padiatrische Onkologie/Hamatologie/KMT-
Einheit

Dr. Alexander Claviez

Allogene
hamatopoetische
Stammzelltransplantation
(HSCT)

M. Hodgkin (=HD, Hodgkin-Lymphom, HL) im
Kindes- und Jugendalter

Universitatsklinikum des Saarlandes,
Kliniken fur Kinder- und Jugendmedizin,

Prof. Dr. N. Graf

Nephroblastom
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Homburg

Universitatsklinikum Tubingen,

Med. Klinik und Poliklinik,

Abteilung und Lehrstuhl 11
Hamatologie, Onkologie, Immunologie,
Rheumatologie

Prof. Dr. Lothar Kanz

Autologe periphere Blut-
stammzelltrans-
plantation

Therapierefraktare Autoimmunerkrankungen,
insbesondere Kollagenosen (SLE, Systemskle-
rose, Myositiden), Vaskulitiden (M. Wegener,
M. Behcet, Churg-Strauss-Syndrom, Panarterii-
tis nodosa, Takayasu-Arteriitis, rezidivierende
Polychondritis, kryoglobulinamische Vaskulitis,
mikroskopische Polychondritis, kryoglobuling-
mische Vaskulitis, mikroskopische Polyangiitis)
sowie extrem therapieresistente Falle von ju-
veniler Arthritis oder Rheumatoider Arthritis, bei
denen selbst Biologika versagen.

Universitatsklinikum Tubingen,

Klinik fir Kinderheilkunde und
Jugendmedizin,

Abteilung 1 Hamatologie/Onkologie und
Allgemeine Padiatrie

Prof. Dr. Dr. Dietrich
Niethammer

in vitro-Aufbereitung
(HLA-nichtidentische
(haploidentische)
Familienspender)

ALL, AML, CML (sowie MDS und
nichtmalignen Erkrankungen)

in vitro-Aufbereitung
(HLA- idente
Fremdspender)

Akute myeloische Leukamie (AML)

in vitro-Aufbereitung
(HLA idente
Fremdspender)

Akute lymphatische Leukamie (ALL)

in vitro-Aufbereitung
(autologe SZT)
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Universitatsklinikum Wurzburg,
Kinderklinik und Poliklinik
Padiatrische Onkologie

Prof. Dr. P.-G. Schlegel | Bezug auf den Antrag des VAdAK vom 29.04.04 sowie des Gutachtens zum
Antrag KC-Onkologie 3665/2003
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7.2 IQWiG-Auftrag zur allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender bei schwerer aplastischer Andmie

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 2 SGB V

iiber eine Beauftragung
das Institutes fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)

vom 15.03.2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 81 Abs, 2 SGB V hat in
seiner Sitzung am 15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen wie folgt zu beauftragen:

Auftrag an das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 17.08.2004 beschlossen, die Methode
Stammzelltransplantation daraufhin zu Gberpriifen, ob sie fiir eine ausreichende,
zweckmabige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.
Der Antrag auf Uberprifung der Methode ist in der Anlage beigefigt.

Die Beratung wurde am 11.11.2004 tffentlich angekiindigt. Der beigefiigte Fragenka-
talog diente Interessierten zur Strukturierung ihrer Stellungnahmen. Die beim Ge-
meinsamen Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind ebenfalls beige-
figt.

Il Auftragsgegenstand

Das Institut for Qualitat und Wirschaftlichkeit im Gesundheitswesen soll gemil §
139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Identifizierung und methodische Bewertung der relevan-
ten Literatur entsprechend der Bewertungshégen filr Studien und Informationssynthe-
sen des Gemeinsamen Bundesausschusses in Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf.
unter Beriicksichtigung von Subgruppen, der Methode Stammzelltransplantation bei
den im Antrag vom 29.04,2004 genannten Indikationen vornehmen. Die beim Ge-
meinsamen Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind im Rahmen die-
ses Auftrages zu beriicksichtigen. Die Arbeitsergebnisse sollen die Grundlage fir die
Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses bilden, ob die Methode Stamm-
zelitransplantation fir eine ausreichende, zweckmafkige und wirtschaflliche Versor-
gung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderiich ist. Sofern fur die Bearbeitung des Auftrages
eine Priorisierung der einzelnen Indikationen und Fragestellungen erforderlich sind,
werden diese der G-BA in der Besetzung gem. § 91 Abs. 7 SGB V noch beschlielien
und zur Verfligung stellen.
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Il. Weitere Auftragspflichten:

Mit dem Aufirag wird das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen verpflichtet

a) die Verfahrensregeln des Ausschusses Krankenhaus zu beachten, ggf. bei ver-
gnderter Beschlusslage im Gemeinsamen Bundessausschuss die dann giltige
verfahrensordnung zu beachten,

b) in regelm&Bigen Abstinden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

g) den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir Riickfragen und Erlau-
terungen auch wéhrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfligung zu stehen
und

d) die durch die Geschaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses be-
stimmte Verraulichkeit der Beratungen und Beratungsunterlagen zu beachten.

M.  Abgabetermin:

Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den Gemeinsamen Bundesausschuss soll bis
zum 30.09.2005 erfolgen. Bei indikationsbezogener Bearbeitung des Auftrages sollen
die jewells bearbeiteten Indikationen umgehend dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss zur Verfagung gestellt werden.

Anlagen zum Auftrag an das IQWIG:
Antrag auf Uberpriifung der Methode Stammzelltransplantation vom 28.04.2004

Fragenkatalog zur Einholung von Stellungnahmen
Beim Gemeinsamen Bundessausschuss eingegangene Stellungnahmen

Berlin, den 15.03.2005

Dr. jur. R. Hess
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7.3 Abschlussbericht des IQWiG zum Auftrag zur allogenen Stammzelltransplantati-
on mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplastischer Anamie

siehe Appendix A:

Abschlussbericht "Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie”,
[Auftrag NO5/03B], Version 1.0, 14. Februar 2007

(2 Dokumente: Appendix-A_SZT_SAA _NO05-03B_Abschlussbericht.pdf; Appendix-A_SZT_SAA_ NO5-
03B_Abschlussbericht_Anhang_E.pdf)

Alternativ: Der Abschlussbericht ist abrufbar auf der Webseite www.IQWiG.de. Hierzu in die
Suchfunktion die Auftrags-Nr. eingeben: NO5/03B.
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7.4 Formale Abnahme des Abschlussberichtes des IQWiG zur allogenen Stammzell-
transplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplastischer Andmie

Annahmeverfahren fur IQWiG-Berichte

IQWiG-Bericht Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplas-
tischer Anamie

Auftraggeber: G-BA gem. 8§ 91 Abs. 2 SGB V
Beschluss vom 15.03.2005

Inhaltliche Vorbereitung Unterausschuss Methodenbewertung

Konkretisierung ist erfolgt am 26.09.2005 in AG SZT, am
22.11.2005 im UA Methodenbewertung

Uberprifung erfolgt durch : TG Stammzelltransplantation

Formale Prifung

Auftragsgegenstand:

.Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen soll gemal § 139a
Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Identifizierung und methodische Bewertung der relevanten Literatur
entsprechend der Bewertungsboégen fur Studien und Informationssynthesen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses in Hinblick auf Nutzen und Risiken, ggf. unter Beriicksichtigung
von Subgruppen, der Methode Stammzelltransplantation bei den im Antrag vom 29.04.2004
genannten Indikationen vornehmen. Die beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegan-
genen Stellungnahmen sind im Rahmen dieses Auftrages zu berlcksichtigen. Die Arbeitser-
gebnisse sollen die Grundlage fiir die Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
bilden, ob die Methode Stammzelltransplantation fiir eine ausreichende, zweckmaRige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berilicksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist. Sofern fir die Bearbeitung des
Auftrages eine Priorisierung der einzelnen Indikationen und Fragestellungen erforderlich sind,
werden diese der G-BA in der Besetzung gem. 8 91 Abs. 7 SGB V noch beschlieen und zur
Verflugung stellen.”
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Weitere Auftragspflichten:

Mit dem Auftrag wird das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

verpflichtet

a) die Verfahrensregeln des Ausschusses Krankenhaus, ggf. bei verénderter Be-
schlusslage im Gemeinsamen Bundesausschuss die dann giltige Verfahrensord-

nung zu beachten,

b) in regelmaRigen Abstanden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschuss fir Rickfragen und Erlauterun-
gen auch wéahrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfigung zu stehen und

d) die durch die Geschéaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bestimmte
Vertraulichkeit der Beratungen und Beratungsunterlagen zu beachten.

Erganzungen:

Unter Einbeziehung des IQWIiG wurde vom G-BA eine indikationsbezogene Konkretisierung
von Faktoren zu den Aspekten ,Behandlungszeitpunkt®, ,Endpunkte”, ,Risikofaktoren®,
svergleichsinterventionen“ und ,Weitere Faktoren® erstellt, die vom IQWiG im Rahmen sei-
ner Auftragsbearbeitung beriicksichtigt werden mussten.

Fragestellung (Ergebnis der Konkretisierung):

1 Nutzenbewertung

1.1 Methode/Indikation/Population

It. Auftrag:
Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender bei

erworbener schwerer aplastische Andmie (SAA);

bzgl. Population keine Einschrankung (alle Alters-
gruppen, beide Geschlechter)

Fazit der TG:
Der Bericht entspricht dem Auftrag.

1.2 Behandlungszeitpunkt

It. Auftragskonkretisierung:
Primartherapie oder nach Versagen der immunsupp-
ressiven Therapie

Fazit der TG:

Im IQWIiG-Bericht werden die in der Konkretisierung
genannten Behandlungszeitpunkte aufgegriffen.
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1.3 Endpunkte

It. Auftragskonkretisierung:
e Gesamtuberleben

e rezidivfreies Uberleben

e Sekundartumore

o therapiefreie Zeit

e Lebensqualitat

IQWiG-Bericht (4.1.3, S.15):
e Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben)

e krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichba-
rer Endpunkt

e Auftreten von Sekundérneoplasien
o therapiebedingte Komplikationen

¢ gesundheitsbedingte Lebensqualitat

Gibt es Anderungen oder Erganzungen gegenii-
ber der Fragestellung? (Wenn ja, wie sind diese
begriindet?)

Anderungen: siehe oben

Therapiefreie Zeit wird vom IQWiG nicht aufgegriffen;
Hintergrund unklar.

Fazit der TG:

Anderungen nicht nachvollziehbar; unklar, ob thera-
piefreie Zeit unter Lebensqualitat subsumiert

Im IQWiG-Bericht werden im methodischen Teil unter Ziel-
grol3en die in der Konkretisierung benannten Endpunkte
weitgehend aufgegriffen. Im weiteren Verlauf des IQWiG-
Berichts wird jedoch nur der Endpunkt Gesamtiiberleben
und Therapiekomplikationen betrachtet. Zu den weiteren,
in der Konkretisierung benannten Endpunkten werden
keine Aussagen gemacht. Es geht aus dem Bericht nicht
hervor, ist aber méglich, dass hierzu keine weiteren Daten
zu finden waren.
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1.4 Risikofaktoren

It. Auftragskonkretisierung:

e Granulozytenkonzentration
(< 500/ul; < 200/ul; < 100/ul)

e Lebensalter

e Zytogenetische Veranderungen

Fazit der TG:

Die in der Konkretisierung genannten Risikofaktoren
werden im IQWIiG-Bericht in direkter oder indirekter
Weise thematisiert.

1.5 Vergleichsinterventionen

It. Auftragskonkretisierung:

Immunsuppressive Therapie

Fazit der TG:

Im IQWIiG-Bericht wurde die in der Konkretisierung
genannte Vergleichsintervention aufgegriffen. Da kei-
ne Vergleichsstudien identifiziert wurden, erfolgte
nach Erstellung des Vorberichtes auch eine Bewer-
tung von Studien ohne Vergleichsintervention, wenn
die SZT nach erfolgloser Immuntherapie eingesetzt
wurde.

1.6 weitere Faktoren

It. Auftragskonkretisierung:

e Stammzellquelle

Fazit der TG:

Im IQWIiG-Bericht wird der einzig in der Konkretisie-
rung genannte weitere Faktor ,Stammzellquelle* the-
matisiert.

Ist die Fragestellung zum Nutzen
beantwortet?

Identifizierung und methodische Be-
wertung der relevanten Literatur ent-
sprechend der Bewertungsbégen fir
Studien und Informationssynthesen
des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses in Hinblick auf Nutzen und Risi-
ken (aus Auftragsgegenstand)

Die Auswahl der Literatur wird in Abschnitt 4 des Q-
WiG-Berichts (Seite 15 ff) detailliert dargelegt. Insbe-
sondere die in Abschnitt 4.5.2 (Seite 23) dargelegten
Erganzungen der Literaturauswahl waren im Hinblick
auf die klinische Nutzenbewertung relevant.

Als relevante Literatur wurden vom IQWiG primar nur
kontrollierte Studien gewertet, da von der SZT kein
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.dramatischer” Effekt erwartet wurde. Eine getrennte
Ergebnisdarstellung nach verwandten und nichtver-
wandten Spendern in den Studien wurde dartber
hinaus vom IQWiIG als eine weitere Vorraussetzung
angesehen. Unkontrollierte Studien wurden fir die
Indikation ,nach erfolgloser Immuntherapie“ berick-
sichtigt, wenn mindestens 10 Patienten beschrieben
wurden. Diese Einschrankung wird vom IQWiG damit
begriindet, dass in der Vergangenheit eine nicht ge-
ringe Anzahl grof3erer Serien publiziert wurde.

Der Bericht enthalt Aussagen zu den Ergebnissen der
methodischen Bewertung im Hinblick auf Nutzen und
Risiken der vom IQWiG als relevant angesehenen
Literatur.

Es ware wiinschenswert, dass das IQWiG in seinen
Abschlussberichten die Bewertungsbdgen mit verof-
fentlicht.

Hat das IQWiG Erweiterungen
der Fragestellung vorgenom-
men und in die Empfehlung
einbezogen? (ggf. Begrindung)

Erweiterungen der Fragestellung wurden durch das IQWiG
nicht vorgenommen.

Beachtung der Verfahrensre-
geln des Ausschusses Kran-
kenhaus, ggf. bei veranderter
Beschlusslage im Gemeinsa-
men Bundesausschuss Beach-
tung der dann gultigen Verfah-
rensordnung (aus Auftragspflichten)

Ob bzw. inwieweit die Verfahrensregeln bzw. die Ver-
fahrensordnung beachtet worden sind, wird im 1Q-
WiG-Bericht nicht explizit erwahnt. Es wird jedoch auf
die in der Verfahrensordnung definierten Evidenzstu-
fen verwiesen.

Es liegen keine Hinweise auf Verstdlie des IQWIG
gegen die Verfahrensordnung vor.

3.1 Sind die Studien entspre-
chend der ggf. in der Konkre-
tisierung benannten Evidenz-
stufe (gem. Verfahrensord-
nung des G-BA) beriicksich-
tigt?

It. Auftrag/Konkretisierung:

In der Konkretisierung wurden keine Evidenzstufen
fur die Literaturauswahl vorgegeben.

Sind die beim G-BA eingegan-
genen Stellungnahmen im 1Q-
WiG-Bericht beriicksichtigt
worden?

Fazit der TG:

Die in den beim G-BA eingegangenen Stellungnah-
men enthaltenen Referenzen wurden in die Literatur-
recherche eingeschleust.
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Ergdnzende Anmerkungen eines Teils der Themengruppe:

Von einem Teil der Themengruppe wird kritisiert, dass bei der Bearbeitung des Projekts ex-
terne Sachverstandige nur bis einschlielich der Erstellung des Vorberichtes beteiligt waren.

Von einem Teil der Themengruppe wird bemangelt, dass trotz relevanter Verdnderungen
gegeniiber dem Vorbericht auf ein externes Reviewverfahren beim Abschlussbericht verzich-
tet wurde.

Von einem Teil der Themengruppe wird kritisiert, dass trotz der Vielzahl der Stellungnahmen
zum Vorbericht des IQWIG und der darin vorgebrachten Kritik auf eine mindliche Erdrterung
der Stellungnahmen verzichtet wurde.

Von einem Teil der Themengruppe wird Folgendes angemerkt: Die im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens eingegangenen Beitrdge sind vollstdndig enthalten. Mit den relevanten
Argumenten im Stellungnahmeverfahren setzt sich der Bericht ausfuhrlich auseinander (Sei-
te 44 ff). Der Anregung, auch Literatur zur Frage der Bedeutung von allogener Transplantati-
on mit nicht-verwandtem Spender nach Ausschopfen der immunsuppressiven Therapie zu
berlcksichtigen, wurde entsprochen.

Ergebnis der formalen Prifung

Die Themengruppe nimmt den Bericht des IQWIiG zum Auftrag des G-BA ,Stammzelltrans-
plantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie“ entsprechend 8§15 Abs. 1
Buchst. b VerfO dritter Spiegelstrich als auftragsgemal bearbeitet ab.
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C SEKTORBEZOGENE BEWERTUNG VON WIRTSCHAFTLICHKEIT UND NOTWENDIGKEIT IM VER-
SORGUNGSKONTEXT SOWIE BESCHLUSSEMPFEHLUNG

1 Einleitung

Entsprechend 2. Kapitel § 7 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
ist im Anschluss an die sektoriibergreifende und damit einheitliche Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit die sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit
und Notwendigkeit im Versorgungskontext durchzufihren. Diese Aufgabe wurde durch den
Unterausschuss Methodenbewertung (stationar) und ab 28.10.2008 durch den sektoriber-
greifenden Unterausschuss Methodenbewertung®® nach Vorbereitung durch die Arbeitsgrup-
pe Stammzelltransplantation bearbeitet.

2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
Notwendigkeit im Versorgungskontext sowie Beschlussemp-
fehlung

2.1 Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender bei Patienten mit schwerer aplastischer Anamie (SAA) ist es
prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fir die Versorgung mit
und ohne Blutstammzelltransplantation sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes
der Blutstammzelltransplantation flr die Patienten zu quantifizieren, um schliel3lich beide
GroRRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher
Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt
worden. Vor dem Hintergrund der Seltenheit der Erkrankung, des komplexen Behandlungs-
geschehens und der standigen Weiterentwicklung der Stammzelltherapie erwartet der Ge-
meinsame Bundesausschuss aus einem solchen Bewertungsansatz in diesem Fall jedoch
keine Aussagen, die valide genug waren, den Prozess der Entscheidungsfindung zu beein-
flussen. Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender kann zudem
in bestimmten Fallen die einzig noch verbleibende Therapieoption bei der SAA darstellen. In
der Zusammenschau wird die gesundheitsbkonomische Betrachtung bei dieser seltenen und
lebensbedrohlichen Erkrankung als nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.

2.2 Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Die schwere aplastische Andmie (SAA) ist eine sehr seltene, lebensbedrohliche Erkrankung.
Jahrlich kann in Deutschland mit 80 - 160 neu Erkrankten gerechnet werden. Unbehandelt
nimmt die Erkrankung in den allermeisten Fallen einen tddlichen Verlauf. Abgesehen von
supportiven TherapiemalRhahmen, wie beispielsweise der Substitution von Blutbestandteilen

% GemaR §91 SGBV i.d.F. des GKV-WSG sind die Unterausschiisse des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses in der Regel sektorentbergreifend zu gestalten. Der sektoreniibergreifende Unteraus-
schuss Methodenbewertung hat sich am 28.10.2008 konstituiert.
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und der Infektionsprophylaxe, stellen die immunsuppressive Therapie, die allogene Stamm-
zelltransplantation mit verwandtem Spender und die allogene Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender die auf Remission bzw. Heilung abzielenden Therapieformen der
SAA dar. Jahrlich werden bei der Indikation SAA laut Angaben des Deutschen Registers fur
Stammzelltransplantationen (DRST) weniger als 10 Patienten mit einer allogenen Stamm-
zelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender behandelt.

Alle Formen der Behandlung sind aufwandig und besitzen ein erhebliches Risiko- und Ne-
benwirkungsprofil. Zudem ist die Moglichkeit einer allogenen Stammzelltransplantation an
die Verflugbarkeit eines geeigneten Spenders (verwandt oder nicht-verwandt) gebunden.

Bei Patienten, die Uber keinen HLA-identischen Familienspender verfiugen, ist die Immun-
suppression unter Einschluss von Anti-Thymozytenglobulin (ATG) und Ciclosporin A in der
Regel das Verfahren der Wahl fur die Erstlinientherapie. Bei Patienten, die voriibergehend
ein Ansprechen auf die immunsuppressive Therapie gezeigt haben und/oder bei Patienten,
die keinen Spender der Kategorie ,well matched” (nach EBMT, s. u.) aufweisen, wird die
immunsuppressive Therapie auch in der Zweitlinientherapie empfohlen.

Bei der Bewertung der verfigbaren Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender bei der SAA mussten vor dem Hintergrund der zumeist eher lan-
gen Rekrutierungszeitraume die zum Teil erheblichen Weiterentwicklungen der Therapiean-
sétze berucksichtigt werden. Hierdurch wird die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen
Uber diese langeren Zeitverlaufe eingeschrénkt.

Hinsichtlich der Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit fir die alloge-
ne Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei der SAA kann in der zu-
sammenfassenden Betrachtung von einem grundsétzlichen Nutzen und einer medizinischen
Notwendigkeit ausgegangen werden. Gleichwohl bedeutet dies nicht, dass dieses Verfahren
fur alle Patientinnen und Patienten in Frage kommt, was die folgenden Darstellungen ver-
deutlichen:

Bei Kindern konnte in der Zweitlinientherapie nach immunsuppressiver Therapie ein gesi-
cherter Nutzen fur allogene Transplantation mit nicht-verwandtem Spender nachgewiesen
werden, da sich im Vergleich zur Fortsetzung der immunsuppressiven Therapie zwar kein
Uberlebensvorteil, aber ein signifikant hoherer Anteil von Patienten mit stabilen Blutbildwer-
ten nachweisen liel? und deshalb eine Verbesserung der Lebensqualitat wahrscheinlich ist.
Nach Einschatzung von Experten kann bei Kindern in Einzelféllen auch eine Behandlung mit
allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender in der Erstlinientherapie
in Erwdgung gezogen werden, z. B. wenn aufgrund einer vital bedrohlichen Infektion der
Wirkungseintritt einer Immunsuppression nicht abgewartet werden kann.

Dagegen sind die Erkenntnisse zum Nutzen der allogenen SZT mit nicht-verwandtem Spen-
der bei Erwachsenen nach derzeitigem Kenntnisstand mit einer deutlich gro3eren Unsicher-
heit behaftet. Die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender bei Erwachsenen kann insgesamt dahingehend spezifiziert werden, dass diese ei-
nen Stellenwert in der Behandlung von Patienten nach erfolgloser Durchfihrung der immun-
suppressiven Therapie hat. Die optimale Strategie fur den Einsatz der allogenen Transplan-
tation mit nicht-verwandtem Spender nach Versagen einer priméaren immunsuppressiven
Therapie wurde jedoch nicht klar definiert.

Multivarianzanalysen in mehreren Publikationen zu verschiedenen Registerdaten haben
ubereinstimmend ergeben, dass Patientenalter und HLA-Ubereinstimmung von Patient und
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Spender als unabhangige Prognosefaktoren Einfluss auf Nutzen und Behandlungsrisiko ei-
ner allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei der SAA haben.
Der Einfluss dieser Faktoren kann aber aufgrund unzureichender Daten bei geringer Fallzahl
nicht exakt quantifiziert werden. Gunstig ist jingeres Patientenalter und eine méglichst weit-
gehende HLA-Ubereinstimmung bei hochaufloésender Typisierung. Nach Empfehlung der
EBMT sollten mindestens 9 von 10 Merkmalen (HLA-A, -B, -C, -DRB1 und —-DQB1) bei
hochauflésender HLA-Typisierung identisch sein (Kategorie ,well matched").

Eine sorgfaltige Indikationsstellung fur die Durchfihrung der allogenen SZT mit nicht-
verwandtem Spender bei der SAA ist daher erforderlich. Insbesondere bei unglnstiger Risi-
kokonstellation ist bei der Aufklarung zu berlcksichtigen, welchen Einfluss die individuelle
Konstellation in Bezug auf HLA-Ubereinstimmung und Lebensalter auf das Behandlungser-
gebnis nehmen kann. Bei der Einbeziehung des Patienten in die Entscheidungsfindung zur
Behandlung ist eine Bezugnahme auf die aktuelle Datenlage geboten und uber die Risiken
und Behandlungsalternativen aufzuklaren.

Bei ungiinstiger Risikofaktorkonstellation (hoheres Patientenalter, fehlende HLA-Uberein-
stimmung) sind klinische Studien zur allogener SZT mit nicht-verwandtem Spender bei SAA
prinzipiell geeignet, weitere Erkenntnisse Uber ein geeignetes Behandlungsprotokoll zu ge-
winnen. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist deren Durchfuhrung jedoch schwierig.
Darlber hinaus ware ein Erkrankungsregister anzustreben, in dem im Idealfall Behandlun-
gen und Krankheitsverlaufe (nahezu) aller Patienten mit SAA erfasst und dokumentiert wer-
den konnten. Diese Voraussetzungen zu gewdhrleisten entzieht sich der Regelungsmdglich-
keit des G-BA.

Die Schwere der Erkrankung SAA sowie die Belastungen, die sich im Zusammenhang mit
der Durchfihrung einer allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender
fur den Patienten ergeben, bedingen, dass diese Behandlung im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung erfolgt.

Der G-BA hat sich mit der Moglichkeit einer Aussetzung der Beschlussfassung nach Kapi-
tel 2 § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung befasst. Da v. a. auf Grund der Seltenheit der Er-
krankung in absehbarer Zeit nicht mit dem Vorliegen aussagekréftigerer Studienergebnisse
gerechnet werden kann, wurde diese Option als nicht geeignet angesehen.

Unter Berucksichtigung der sehr geringen Inzidenz, des unter ginstigen Voraussetzungen
sehr wahrscheinlichen Nutzens und der in bestimmten Situationen notwendigen, sehr indivi-
duellen Nutzen-Risiko-Abwéagung erscheint es daher gerechtfertigt, die Behandlung mit allo-
gener Stammezelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei SAA trotz der erwartbar
begrenzten Erfahrung als GKV-Leistung zu belassen.

2.3  Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 5 SGB V

Der Bundesarztekammer wurden mit Schreiben vom 24.09.2008 der Vorschlag zur sektor-
spezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG vom 28.08.2008 (vgl. An-
hang C, 3.1), der Vorschlag zur sektorspezifischen Bewertung und Beschlussempfehlung der
Spitzenverbande der Krankenkassen vom 23.09.2008 (vgl. Anhang C, 3.2), die Stellung-
nahme der Patientenvertreter vom 07.04.2008 und der Themengruppenbericht (vgl. Teil B)
zur Stellungnahme Ubermittelt. Die Bundeséarztekammer hat mit Schreiben vom 22.10.2008
eine Stellungnahme abgegeben (vgl. Anhang C, 3.4).
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Die Bundesarztekammer spricht sich darin fur ein Belassen der allogenen Stammzelltrans-
plantation mit nicht-verwandtem Spender bei der SAA im Leistungskatalog der GKV aus, da
diese spatestens nach Versagen der immunsuppressiven Therapie die einzige kurative The-
rapieform darstellt. Fir die Begriindung eines altersbezogenen Ausschlusses einzelner Pa-
tientengruppen sieht die BAK keine Evidenzbasis.

Im Verlauf der weiteren Beratungen, in die die Position der Bundeséarztekammer einbezogen
wurde, stand die Schwierigkeit der Einschatzung des Patientennutzens und des Behand-
lungsrisikos der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender in Ab-
hangigkeit vom Alter und vom Ubereinstimmungsgrad der HLA-Merkmale zwischen Empfan-
ger und Spender einerseits und dem zu erwartenden kritischen Krankheitsverlauf nach
(mehrfachem) Versagen der immunsuppressiven Therapie andererseits im Vordergrund.

2.4 Beschlussempfehlung

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem Kapitel 2 der Verfahrensordnung emp-
fiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach
§ 91 SGB V folgende Entscheidung:

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei der schweren
aplastischen Anamie ist fur eine ausreichende, zweckmafRige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizini-
schen Erkenntnisse (gem. 8 137c SGB V) erforderlich und bleibt damit Leistung der gesetzli-
chen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.
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3 Anhang (Unterlagen zum Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V)

3.1 Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung der DKG

Stammzelltransplantation, Indikation schwere aplastische Anamie (SAA)

Textentwurf der DKG (Stand 28.08.08) zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit
und Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im Ver-
sorgungskontext

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Die schwere aplastische Anamie ist eine sehr seltene, lebensbedrohliche Erkrankung
(Inzidenz etwa 2 Félle pro 1.000.000 Einwohner/Jahr), die chne therapeutische Inter-
vention in den meisten Fallen tadlich verlauft. Fir eine gesundheitsékonomische Be-
trachtung der allogenen Stammezelliransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei
Patienten mit schwerer aplastischer Anamie ist es prinzipiell notwendig, im erforderli-
chen Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung mit und ohne Blutstammzell-
transplantation sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der Blutstamm-
zelltransplantation fir die Patienten zu quantifizieren, um schlieflich beide Groen
miteinander ins Verhéltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher
Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation
entwickelt worden. Vor dem Hintergrund der Seltenheit der Erkrankung, des komple-
¥en Behandlungsgeschehens und der stéandigen Weiterentwicklung der Stammzell-
therapie erwartet der Gemeinsame Bundesausschuss aus einem solchen Bewer-
tungsansatz in diesem Fall jedoch keine Aussagen, die valide genug waren, den
Prozess der Entscheidungsfindung zu beeinflussen. Nicht zuletzt auch wegen der
Lebensbedrohlichkeit der Erkrankung, bei der die allogene Stammzelltransplantation
mit nicht-verwandtem Spender in bestimmten Fallen sogar die einzig noch verblei-
bende Therapieoption darstellt, wird die gesundheitsékonomische Betrachiung als
nachrangiges Entscheidungskriterium gewertet.
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Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im Versor-
gungskontext

Die Bewertung hat ergeben, dass Nutzen und medizinische Notwendigkeit fur die
allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei der schweren
aplastischen Anamie als gegeben anzunehmen sind. Diese Bewertung ist allerdings
mit der Einschrankung verbunden, dass die allogene Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender nach derzeitigem Kenntnisstand in der Regel nicht das
Verfahren der ersten Wahl darstellt und basiert im Wesentlichen auf folgenden As-
pekten:

Die schwere aplastische Anamie ist eine sehr seltene lebensbedrohliche Erkrankung,
jahrlich kann in Deutschland mit 80-160 neu Erkrankten gerechnet werden. Unbe-
handelt nimmt die Erkrankung in den allermeisten Féllen einen tédlichen Verlauf. Ab-
gesehen von supportiven Therapiemalnahmen, wie beispielsweise der Substitution
von Blutbestandieilen und der Infektionsprophylaxe stellen die immunsuppressive
Therapie, die allogene Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender und die
allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender die auf Remission
bzw. Heilung abzielenden Therapieformen der SAA dar.
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Stammzelltransplantation, Indikation schwere aplastische Andmie (SAA)

Textentwurf der DKG (Stand 28.08.08) zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit
und Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Alle Formen der Behandlung sind aufwéandig und besitzen ein erhebliches Risiko-
und Nebenwirkungsprofil. Zudem ist die Mdglichkeit einer allogenen Stammzelltrans-
plantation an die Verfiigharkeit eines geeigneten Spenders (verwandt oder nicht-
verwandt) gebunden.

Wie bei sehr seltenen Erkrankungen nicht ungewdhnlich, liegen fir die Bewertung
von Behandlungsmethoden nur eingeschrankt geeignete Studien vor. Im Falle der
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender mussten in den
bewerteten Studien zudem vor dem Hintergrund der zumeist eher langen Rekrutie-
rungszeitraume die zum Teil erheblichen Weiterentwicklungen der Stammzelltrans-
plantation beriicksichtigt werden. Hierdurch wird die Vergleichbarkeit der Behand-
lungsgruppen Gber diese langeren Zeitverldufe zusatzlich eingeschrankt.

Anti-Thymozytenglobulin (ATG) ist fester Bestandteil der immunsuppressiven Thera-
pie und kommt auch in Konditionierungsprotokollen bei der Stammzelltransplantation
zum Einsatz. Das den meisten Studien zugrundeliegende Medikament wurde vom
Pferd gewonnen, derzeit ist in Deutschland jedoch nur ein Praparat vom Kaninchen
verflighar, welches aullerdem fir die Therapie der SAA nur eingeschriankt zugelas-
sen ist. Es wird zwar angenommen, dass die Wirkung beider Praparate vergleichbar
ist, ein valider Nachweis durch Studien steht jedoch aus.

Bedenkt man zudem, dass aufgrund des Zulassungsstatus des Ciclosporin A die Be-
handlungsform immunsuppressive Therapie malgeblich aulerhalb der von Herstel-
lern ausgewiesenen Anwendungsgebiete erfolgt, so wird deutlich, dass die Behand-
lung der schweren aplastischen Andmie - wie bei vielen sehr seltenen Erkrankungen
auch - in einem schwierigen Gesamtkontext erfolgt.

Die zur Bewertung herangezogenen Daten zur allogenen Stammzelltransplantation
mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplastischer Anamie zeigen, dass ein
patientenrelevanter Nutzen im Sinne einer kurativen Therapie bei vergleichsweise
guten Uberlebensraten als gegeben anzunehmen ist. Beispielsweise zeigte eine ak-
tuelle prospektive Studie Ergebnisse, die im Sinne eines dramatischen Effektes ge-
deutet werden kinnen (Kosaka 2007): Bei vergleichbaren Uberlebensraten waren in
dieser Studie 5 Jahren nach erneuter immunsuppressiver Therapie 9.5 % und nach
allogener Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender 83,9 % der Pati-
enten chne Rezidiv geblieben (p<0,001).

In Studien finden sich Hinweise darauf, dass Patientenalter, HLA-Ubereinstimmung
von Patient und Spender sowie der Allgemeinzustand Einfluss auf den Nutzen haben
kinnen. Diese angenommenen Prognosefakioren spiegeln sich auch in bestehenden
Empfehlungen zur Behandlung der SAA wider und spielen dementsprechend auch
eine Rolle bei der individuell fir den Patienten zu treffenden Therapieentscheidung.
Allerdings reicht die Validitat der Studienergebnisse hinsichtlich dieser Prognosefak-
toren nicht aus, um allgemeingiltige Grenzen fir einen noch anzunehmenden Nut-
zen zu definieren, wie sie beispielsweise fur die in Form von verbindlichen Richtlinien
abstrakt zu treffenden leistungsrechtlichen Entscheidungen erforderlich wéren.
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Stammzelltransplantation, Indikation schwere aplastische Andmie (SAA)

Textentwurf der DKG (Stand 28.08.08) zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit
und Notwendigkeit im Versorgungskontext gem. § 14 (1) VerfO G-BA und Beschlussvorschlag

Die Bewertung kann insgesami dahingehend spezifiziert werden, dass die allogene
Stammezelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender auch weiterhin ihren we-
sentlichen Stellenwert in der Behandlung von Patienten insbesondere nach erfolglo-
ser Durchfuhrung der immunsuppressiven Therapie hat. Die Kriterien, die das Aus-
schopfen der immunsuppressiven Therapie beschreiben, werden in der Literatur un-
einheitlich dargestellt und kdnnen somit nicht als Grundlage einer generalisierbaren
Entscheidungsfindung dienen.

Dariber hinaus kdnnen die Weiterentwicklungen der Stammzelltransplantation in
jungerer Zeit nicht unbeachtet bleiben. Dies betrifft z. B. die Typisierung genetischer
Eigenschaften und kommt gerade in den Publikationen jingeren Datums zum Aus-
druck. Demnach kann die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender in bestimmien Fallen bereits eine Therapieoption im Rahmen der Zweitli-
nientherapie darstellen, auch wenn die immunsuppressive Therapie noch nicht aus-
geschopft wurde. Zudem liegen bereits Einschatzungen dahingehend vor, dass in
sehr ausgewahlten Fallen eine Anwendung der allogenen Stammzelltransplantation
mit nicht-verwandtem Spender als Primartherapie gerechtfertigt sein kann.

Die Schwere der Erkrankung SAA sowie die Belastungen, die sich im Zusammen-
hang mit der Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender flr den Patienten ergeben, bedingen, dass diese Behandlung
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung erfolgt.

Beschlussvorschlag

MNach differenzierter Abwagung entsprechend dem Abschnitt C der Verfahrensord-
nung empfiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bun-
desausschuss nach § 91 SGB V folgende Entscheidung:

Die allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bel der
schweren aplastischer Anamie ist fur eine ausreichende, zweckméalige und wirt-
schafiliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein aner-
kannten Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB) erforderlich
und bleibt damit Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung.
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3.2  Sektorspezifische Bewertung und Beschlussempfehlung der GKV

Stammezelltransplantation bei SAA

GKV (23.09.2008): Sektorspezifische Bewertung von Wirtschaftlichkeit und Notwen-
digkeit im Versorgungskontext und Beschlussempfehlung

Darstellung und Bewertung der Wirtschaftlichkeit
Die schwere aplastische Anamie ist eine sehr seltene, lebensbedrohliche Erkrankung (Inzi-
denz unter 2 Falle pro 1.000.000 Einwohner/Jahr), die ohne therapeutische Intervention in

den meisten Fallen tadlich verlduft. Far eine gesundheitsdkonomische Betrachtung der allo-
genen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei Patienten mit schwerer
aplastischer Anamie ware es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die
Kosten fur die Yersorgung mit und ohne Blutstammezelltransplantation sowie andererseits die
Auswirkungen des Einsatzes der Blutstammzelliransplantation fir die Patienten zu quantifi-
zieren, um schlieBlich beide Gréften miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete
Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékono-
mischen Evaluation entwickelt worden. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit SAA besteht
allerdings fir eine Minderheit der Patienten im Verlauf die Indikation zur allogenen Stamm-
zelltransplantation. Dies begriindet sich in der hohen Erfolgsrate immunsuppressiver Thera-
pie und im Altersgipfel der Inzidenz. Da die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender nur bei den Indikationen zum Einsatz kommen soll, far die nach derzei-
tigem Stand der gesicherten medizinischen Erkenntnis ein Nutzen nachweisbar ist und hier
eine erfolgversprechende Therapieoption darstellt, wird, auch wegen der Lebensbedrohlich-
keit der Erkrankung, die gesundheitsékonomische Betrachtung als nachrangiges Entschei-
dungskriterium gewertet.
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Darstellung und Bewertung der sektorspezifischen Notwendigkeit im Versorgungs-
kontext

Aus Sicht der Spitzenverbande der Krankenkassen ist die sektorspezifische Notwendigkeit
wie folgt zu bewerten:

In der Erstlinientherapie der schweren aplastischen Andmie (SAA) ist allogene Stammzell-
transplantation nur dann wissenschaftlich gesicherter therapeutischer Standard, wenn ein
HLA-identischer Familienspender verfigbar ist. Diese Form der allogenen Stammzelltrans-
plantation war allerdings nicht Gegenstand des Bewertungsverfahrens durch den G-BA. Die
Motwendigkeit einer Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation bel nicht-
verwandiem Spender, kann sich lediglich in seltenen Fallen bei Kindern ergeben, von denen
Experten aus der padiatrischen Onkologie in der Themengruppe berichteten. In diesen Fal-
len ist eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwagung durch den behandelnden Arzt erforderlich,
wobei auch Praferenzen der Erziehungsberechtigten zu berlcksichtigen sind. Bei erwach-
senen Patienten mit SAA sind die Behandlungsergebnisse nach allogener Stammzelltrans-
plantation mit nicht-verwandten Spendern signifikant unginstiger als bei Kindern. Bei er-
wachsenen Patienten in Erstlinientherapiesituation ist ausschlieltlich die immunsuppressive
Therapie als wissenschafilich gesicherter, therapeutischer Standard anzusehen.

Therapie bei Rezidiv bzw. fehlendem Ansprechen auf Erstlinientherapie

Bei Verfligbarkeit eines nicht-verwandten, HLA-identischen Spenders kann sich bei Kindern
in der Zweitlinientherapie die Notwendigkeit einer Behandlung mit allogener Stammzelltrans-
plantation ergeben. Jingst publizierte Daten belegen, dass im Vergleich zu erneuter immun-
suppressiver Therapie die Uberlebenswahrscheinlichkeit zwar nicht ginstiger ist, die Rate
von hamatologischen Langzeitremissionen aber deutlich héher ist. Auch hier ist im Einzelfall
eine MNutzen-Risiko-Abwagung durch den behandelnden Arzt unter Berlicksichtigung der
Praferenzen der Erziehungsberechtigten geboten.
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Stammzelltransplantation bei SAA

GKV (23.09.2008): Sektorspezifische Bewertung von Wirtschaftlichkeit und Notwen-
digkeit im Versorgungskontext und Beschlussempfehlung

Aufgrund der signifikant ungiinstigeren Behandlungsergebnisse nach allogener Transplanta-
tion mit nicht-verwandtem Spender bei erwachsenen Patienten milssen zunachst die Mag-
lichkeiten der immunsuppressiven Therapie ausgeschopft werden (s. TG-Bericht, 5. 411,
Position 2). In der Regel bedeutet dies, dass zumindest in der zweiten Therapielinie eben-
falls immunsuppressive Therapie mit ATG und CSA eingesetzt werden muss. Ob sich bei
erwachsenen Patienten die Notwendigkeit zur allogenen Stammzelltransplantation nach
Ausschipfen der Méaglichkeiten der immunsuppressiven Therapie ergibt, muss im Einzelfall
vom behandelnden Arzt unter Beachtung der Patientenpraferenzen abgewogen werden. Zu
berlicksichtigen sind als relevante Risikofaktoren hoheres Patientenalter und geringere An-
zahl dbereinstimmender HLA-A, -B, -C, -DREB1 und —-DQB1-Merkmale bei hochauflésender
Typisierung. Bei Patienten, die zwei Risikofaktoren erfilllen, namlich Alter graer 30 Jahre
und kein Spender mit mindestens 9 von 10 Obereinstimmenden HLA-Merkmalen bei hoch-
auflosender Typisierung (Kategorie ,well matched” nach EBMT) kann — unabhéngig von den
sonstigen Merkmalen des individuellen Patienten — ein Mutzen nicht erwartet werden. Es
besteht ein maximales Risiko fiir tddliche, behandlungsbedingte Komplikationen, u. a. Trans-
plantatabstofRung, Transplantatversagen und Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD).
Da die klinischen Studien zur immunsuppressiven Therapie belegen, dass selbst bei Versa-
gen mehrerer Therapielinien immunsuppressiver Therapie Uberlebensraten von tber 50 %
nach 3 bis 10 Jahren erreicht werden, ergibt sich beim Yorliegen oben genannter Risikofak-
torkonstellation aulfferhalb Klinischer Studien keine Notwendigkeit zur Behandlung mit allo-
gener Stammzelltransplantation bei nicht-verwandtem Spender.

Notwendigkeit klinischer Studien
Die vom 1QWIG vorgeschlagene Einrichtung eines Erkrankungsregisters wird auch von Sei-
ten der GKY unterstitzt; sie ersetzt aber nicht die Durchfiihrung klinischer Studien:

1. Eine Notwendigkeit fir eine Anwendung von allogener Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender im Sinne individueller Heilversuche beim Vorliegen oben genann-
ter Risikofaktorkonstellation ergibt sich nicht, da die Nutzen-Risiko-Abwagung dulerst un-
ginstig ausfallt und angesichts cben beschriebener Prognose bel Fortfihrung immun-
suppressiver Therapie nicht nur nicht ausgeschlossen werden kann, sondern eine relevante
Wahrscheinlichkeit besteht, dass die Behandlung mehr schadet als natzt. Nach Rechtspre-
chung des BSG (Urteil vom 7.11.2006, B 1 KR 24/06 R, Randziffer 22) muss auch bei ver-
fassungskonformer Auslegung des SGB YV in notstandahnlichen Situationen mindestens
feststehen, dass die angewandte Behandlungsmethode mehr nitzt als schadet. Ohne eine
systematische klinische Erprobung der Behandlung mit allogener Transplantation mit nicht-
verwandtem Spender bei erwachsenen Patienten mit SAA und oben genannten Risikofakto-
ren wird es aber nicht méglich sein, Erkenntnisse zu gewinnen, die belegen, dass diese
Form der Behandlung mehr niitzt als schadet.

2. Entsprechend den Patientenschutzrechten ist die systematische klinische Erprobung
von Behandlungen mit allogener Stammzelltransplantation bei nicht verwandtem Spender
und Vorliegen oben genannter Risikofaktoren, insbesondere angesichts des hohen Risikos
fur lebensbedrohliche oder tédliche Komplikationen bei bislang nicht gesichertem Nutzen,
auf klinische Studien zu beschranken (siehe GCP-Verordnung und AMG §§ 40 ff). Auch
Stammzelltransplantate sind Medikamente im Sinne von §§ 2, 3 AMG, so dass die Regelun-
gen des AMG fir klinische Studien anzuwenden sind. Nur auf diese Weise ist gewahrleistet,
dass durch eine Ethikkommission geklart wird, ob angesichts des hohen Risikos an behand-
lungsbedingten Komplikationen zu versterben, eine Behandlung mit allogener Stammzell-
transplantation zu rechtfertigen ist. Zusatzlich ist durch den Abschluss einer Probandenversi-
cherung gewdahrleistet, dass Patienten, die durch unerwartete Nebenwirkungen einen Scha-
den erleiden, finanziell entschadigt werden kénnen. Schlieftlich sind nur bei klinischen Stu-
dien Mechanismen zur Erhéhung der Patientensicherheit vorgeschrieben, u. a. die sofortige
Meldung schwerer unerwarteter Nebenwirkungen an die Studienleitung. Bel einer unerwarte-
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ten Haufung entsprechender Meldungen kann das Profokoll frihzeitig verandert oder die
Studie abgebrochen werden.

3. Bislang ist noch ungeklart, welches Konditionierungsprotokoll am besten eingesetzt
werden sollte, um die Komplikationsrate und damit die Anzahl behandlungsbedingter Todes-
falle bei Patienten mit oben beschriebener Risikofaktorkonstellation zu minimieren. Nur durch
eine systematische Erprobung innovativer Konditionierungsprotokolle ist es mdglich, Er-
kenntnisse zu gewinnen, ob und ggf. welche Patienten mit oben genannten Risikofaktoren
von einer Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation profitieren. Aufgrund der Sel-
tenheit dieser Erkrankung sollten entsprechende klinische Studien unter Federfilhrung der
Arbeitsgruppe Aplastische Andmie® der Europdischen Fachgesellschaft EBMT EU-weit
durchgefiihrt werden. Ein Krankheitsregister hilft bei dieser Frage nicht weiter. Angesichts
der geringen Patientenzahl und der Vielzahl aulerhalb klinischer Studien eingesetzter The-
rapieprotokolle ist ausgeschlossen, dass wissenschaftlich gesicherte Aussagen zu Behand-
lungsergebnissen im Hinblick auf ein bestimmtes Konditionierungsprotokoll getroffen werden
kinnen.

Beschlussverschlag

Mach differenzierter Abwagung entsprechend dem Abschnitt C der Verfahrensordnung emp-
fiehlt der Unterausschuss Methodenbewertung dem Gemeinsamen Bundesausschuss nach
§ 01 5GB V folgende Entscheidung:

Die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplasti-
scher Anamie ist gemal § 137¢c SGB V fur eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaft-
liche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtung des allgemein anerkannten Standes
der medizinischen Erkenntnisse bei Kindern erforderlich und bleibt damit Leistung der ge-
sefzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung

Far erwachsene Patienten ist die allogene Stammzelliransplantation mit nicht-verwandtem
Spender bel schwerer aplastischer Anamie fur eine ausreichende, zweckmaltige und wirt-
schaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB V) nicht erforderlich und daher
auszuschlielfen.

Ausgenommen von diesem Ausschluss sind erwachsene Patienten mit schwerer aplasti-
scher Anamie, wenn die Maglichkeiten der immunsuppressiven Therapie ausgeschopft wur-
den, ein Lebensalter von 30 Jahren nicht aberschritten ist und ein ausreichend HLA-
kompatibler Spender verfigbar ist.

(Ein ausreichend HLA-kompatibler Spender weist mindestens 9 von 10 identische HLA-Allele
(HLA-A, -B, -C, -DRE1 und — DQB1) bei hochauflésender Typisierung auf.)
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3.3 Stellungnahme der Patientenvertretung zur sektorspezifischen Bewer-
tung

Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und der medizinischen
Notwendigkeit der allogenen Fremdspender-Stammzelltransplantation bei der
Indikation ,,.Schwere aplastische Anamie* (SAA) im Versorgungskontext

Patientenvertretung 7. April 2008

Begriindung:

SAA ist eine sehr seltene Erkrankung.

Das Patientengut ist heterogen.

Die Datenlage auf hohem Evidenzniveau wird sich in absehbarer Zeit nicht
gravierend verandern.

Die Therapie entwickelt sich mit einer raschen Dynamik weiter.

Die Therapieentscheidung muss sehr individuell getroffen werden, dabei spielt u.a.
auch die (nicht objektivierbare) Patientenpraferenz eine Rolle, vgl.
Bundesverfassungsgerichtsbeschluss.

Die Stammezelltransplantation ist bei Erwachsenen stets als Zweitlinientherapie
vorgesehen, bei Kindern in Ausnahmeféllen als Erstlinientherapie.

Die Methode nur noch in Studien zuzulassen, erscheint auch nicht als der geeignete
Weg aus zwei Griinden:

1. Die Studienfinanzierung ist schwierig.

2. Ein- und Ausschlusskriterien missten dabei festgelegt werden. Die Individualitat
der Erkrankung wird verhindern, dass alle Patienten in Studien eingeschlossen
werden kénnen.

Die Nichterfordernis ist nicht nachgewiesen. Es ist eine wirksame Methode, die in
vielen Fallen die einzige Chance auf Heilung verspricht, damit ist die medizinische
Notwendigkeit gegeben.

Diese Argumente lassen einen Ausschluss — selbst fir Subgruppen — nicht zu.
Daher soll die allogene Fremdspender-Stammzelltransplantation bei SAA
Leistung der GKV bleiben.

Bei der Indikationsstellung zur Fremdspendertransplantation bei SAA liegt keine
relevante Fehlversorgung vor. Fur die Fremdspendertransplantation spezielle
Qualitatssicherungsmalinahmen einzufiihren, erscheint vor dem Hintergrund der
Seltenheit der Erkrankung (13-14 Fremdspender-Transplantationen bei SAA pro Jahr
in Deutschland) véllig Gberzogen.

Die Fihrung eines Erkrankungsregisters beflirworten wir, ein Methodenregister gibt
es schon (DRST).

Flr die Beratungen der weiteren Indikationen, die ggfs. dhnliche Probleme aufwerfen
werden, mdchten wir Folgendes anregen:

Es erscheint bei dieser Methode sinnvoller, keinen Beschluss im Sinne von
Zulassung oder Ausschluss zu fassen, sondern einen Maftgabenkatalog zur
Durchfiihrung und Indikationsstellung dieser Methode zu erstellen.
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3.4  Stellungnahme der Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V
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Stellungnahme
der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V zu einem
Beschluss Gber die allogene Stammzelitransplantation mit nicht-verwandtem

Spender bei schwerer aplastischer Andmie

Berlin, 22.10.2008

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundeséarziekammer wurde mit Schreiben vom 24.09.2008 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, eine Stellungnahme geman § 91 Abs. 5 SGB V zu einem
Beschlussentwurf Ober die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender bei schwerer aplastischer Anamie abzugeben. Der Beschlussentwurf ist das
Ergebnis von Beratungen des zustdndigen Unterausschusses Methodenbewertung (sta-
tionar) des G-BA zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwen-
digkeit im Versorgungskontext geman § 137c Abs. 1 SGB V:

§ 137c SGB V: Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 uberprift auf Antrag vom
29.04.2004 des Spitzenverbandes Bund [zum Zeitpunkt der Antragssteliung:
eines Spitzenverbandes der Krankenkasser), der Deutschen Krankenhausge-
sellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
kassen im Rahmen siner Krankenhausbehandlung angewandt werden oder
angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckmé-
Rige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforder-
lich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass die Methode nicht den Kriterien nach
Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entspre-
chende Richtlinie.

Eine sektorenlbergreifende Bewertung des Nutzens und der Notwendigkeit ist in der G-
BA-Themengruppe Stammzelltransplantation vorgenommen worden. Hierzu hatte zuvor
das IQWIiG durch den G-BA einen Rechercheauftrag erhalten. Der IQWIG-
Abschlussbericht ,,Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Ana-
mie” v. 14.02.2007 diente der Themengruppe als Beratungsgrundlage. Das Ergebnis der
sektorenlibergreifenden Bewertung der Themengruppe liegt der Bundeséarztekammer als
Bericht vor.

Der Ergebnisbericht kommt zu unterschiedlichen Einschatzungen. Eine Position lautet,
dass Nutzen und medizinische Notwendigkeit flr die allogene Fremdspender-
transplantation bei der schweren aplastischen Anamie als gegeben anzunehmen seien —
auch wenn eine Fremdspendertransplantation nach derzeitigem Kenntnisstand in der
Regel nicht das Therapieverfahren der ersten Wahl darstelle. Trotzdem sei es vor dem
Hintergrund der Seltenheit der Erkrankung und der sehr heterogenen Patientenpopulati-
on nicht sachgerecht, verbindliche Kriterien fir eine Abgrenzung von Patientengruppen
von dieser Therapieform vorzunehmen und damit die mdglicherweise sinzig lebensret-
tende Mafnahme vorzuenthalten.

Eine andere Position im Ergebnisbericht sieht eine solche Abgrenzung hingegen als
zweckmaBig an und konkretisiert dies flr die Gruppe von Patienten mit schwerer aplasti-
scher Anémie, die &lter als 30 Jahre sind. Hier seien Nutzen und medizinische Notwen-
digkeit nicht gegeben, es sel denn, die Méglichkeiten einer immunsuppressiven Therapie
wurden ausgeschopft und es wére ein Spender verfligbar, der mindestens 9 von 10 iden-
tischen HLA-Antigenen (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1) nach hochaufldsender Typisie-
rung aufwiese.
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Analog zum Ergebnisbericht der Themengruppe ist auch der Unterausschuss Methoden-
bewertung bei der sektorspezifischen Bewertung von Wirtschaftlichkeit und Notwendig-
keit der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer
aplastischer Andmie zu keinem einheitlichen Ergebnis gekommen.

¥ Die Deutsche Krankenhausgesellschaft spricht sich dafir aus, die allogene
Stammezelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei der schweren aplasti-
scher Anamie als ausreichende, zweckmanige und wirtschafiliche Versorgung der
Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der me-
dizinischen Erkenntnisse als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung weiterhin zu ermbglichen.

# Die Krankenkassen teilen diese Sichtweise nur fur Kinder mit schwerer aplasti-
scher Andmie. Erwachsene sollen hingegen von der GKV-Leistung ausgeschlos-
sen sein. Ausgenommen von diesem Ausschluss sind erwachsene Patienten mit
schwerer aplastischer Andmie, wenn die Mglichkeiten der immunsuppressiven
Therapie ausgeschopft wurden, ein Lebensalter von 30 Jahren nicht Gberschritten
ist und ein ausreichend HLA-kompatibler Spender verflgbar ist.

¥ Die Patientenvertreter haben ein eigenes Votum verfasst und stellen darin fest,
dass eine Nichterfordernis der allogenen Stammezelliransplantation mit nichi-
verwandtem Spender bei der schweren aplastischer Andmie nicht nachgewiesen
sei. Es handele sich um eine wirksame Methode, die in vielen Fallen die einzige
Chance auf Heilung versprache; damit sei die medizinische Notwendigkeit gege-
ben. Die Bildung von Subgruppen von Patienten, fiir die das nicht zutrifft, wird ab-
gelehnt.

Die Bundesarztekammer nimmt zum vorgesehenen Beschlussentwurf wie folgt Stel-
lung:

Die aplastische Andmie ist eine sehr seltene Krankheit, deren Neuerkrankungsrate in den
USA und Europa mit 2 pro 1.000.000 Einwohner pro Jahr angegeben wird. Die Mehrzahl
der Patienten kann durch eine immunsuppressive (Kombination von Ciclosporin A und
Anti-Thymozytenglobulin [ATG]) Therapie erfolgreich behandelt werden. Jedoch sind
Rezidive h&ufig und die Blutbildung kann nicht vollstandig wiederhergestellt werden, was
zur Transfusionsabhangigkeit, haufigen schweren Infektionen und lebensbedrohlichen
Blutungen fiihren kann. Hervorzuheben ist auch, dass ATG fiir diese Indikation keine
Zulassung besitzt und daher die initiale Therapie bereits einer Off-Label-Anwendung ent-
spricht.

Daher stellt die allogene Blutstammazelltransplantation spatestens nach Versagen der
immunsuppressiven Therapie die einzige kurative Therapieform dar. Bei besonders
schweren Verlaufen, z. B. mit lebensbedrohlichen Infektionen zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung, kann eine rasche Wiederherstellung der Abwehrkréfte (insbesondere Norma-
lisierung der Granulozytenwerte) nur durch eine Transplantation erzielt werden. Dramati-
sche Effekte mit vollstdndiger Heilung wurden von Kindern berichtet, die bei Diagnose-
stellung wegen Pneumonie-bedingten Lungenversagens bereits beatmungspflichtig wa-
ren. Entsprechende unpublizierte Einzelfallberichte bei Erwachsenen wurden der Bun-

Cc-17
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Stellungnahme der Bundesérztekammer

deséarztekammer auch durch den Sprecher der Dt. Arbeitsgemeinschaft flr Knochen-
mark- und Blutstammzelitransplantation, Herrn Prof. Finke, Freiburg, berichtet.

Bei der Seltenheit der Erkrankung und dem tédlichen Verlauf bei Versagen der immun-
suppressiven Therapie ist es — auch aus ethischen Grunden - nicht zu erwarten, dass
randomisierte Studien in dieser Indikation durchgefiihrt werden.

Daher sind Registerdaten fur die Beurteilung essentiell. Diese wurden aber nicht in die
votliegende Bewertung des G-BA mit einbezogen. Daher hat die Bundesarztekammer bei
dem Leiter des Deutschen Registers fir Stammzelitransplantation (DRST), Herrn Prof. H.
Schrezenmeier, Ulm, eine Auswertung erbeten, deren Ergebnisse dieser Stellungnahme
als Anlage beigeflgt sind (Anlage). Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, dass
weniger als 10 Transplantationen bei erworbener aplastischer Anémie von passenden
unverwandten Spenderm (MUD) pro Jahr — hiervon bei Patienten alter als 30 Jahren ca. 3
Transplantationen pro Jahr - durchgeflhrt werden,

Auf Basis dieser aktuellen Zahlen des Deutschen Registers fur Stammzelltransplantation
ist folgendes festzustellen:

1. Die auch von anderen Arbeitsgruppen berichtete kontinuierliche Verbesserung
der Transplantationsergebnisse nach MUD-Transplantation (Transplantationen
von passenden unverwandten Spendern) bei erworbener aplastischer Anamie
l&sst sich auch in den DRST-Daten eindrucksvoll belegen.

2. Betrachtet man Knochenmark als die in dieser Indikation angezeigte Stammzell-
quelle, welche bei HLA-identer Geschwisterspender-Transplantation den Blut-
stammzellen eindeutig Uberlegen und bei unverwandter Transplantation mindes-
tens &quivalent ist, und beschrankt man weiterhin die Analyse auf die Zeitperiode
2003 bis 2008, besteht

a. kein Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den
Spendertypen, und

b. es zeigen sich signifikant glinstige Krankheitsverldufe, sodass ein grund-
satzliches Infragestellen der Therapiemodalitat MUD-Transplantation bei
erworbener aplastischer Andmie nicht gerechtfertigt erscheint.

3. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der dlteren Patienten ist schlechter als von jin-
geren Patienten. Es gibt jedoch keinen Anhalt, dass diese altersabhéngige Ver-
schlechterung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei MUD-Transplantationen
ausgepragter ist und die Einflhrung einer Altersgrenze gerade in dieser Indikation
und bei diesemn Spendertyp rechifertigt.

Von Seiten der Bundesarztekammer wird auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nochmals hervorgehoben:

Bei unverwandter Transplantation betrigt die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
81.3 % bei Patienten bis zu 30 Jahren und 60.5% bei Patienten alter als 30 Jahre
(p=0.08) (s. Abb.8 der Anlage). Es ist daher in keiner Weise nachvollziehbar, weshalb
von Seiten der GKV festgestellt wird, dass flr erwachsene Patienten die allogene
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplastischer Ané-
mie flir eine ausreichende, zweckmaiige und wirtschaftliche Versorgung der Versicher-
ten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Er-
kenntnisse (gem. § 137c SGB V) nicht erforderlich und daher auszuschlie3en sei.
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Fazit:

Die Bundesérztekammer sieht es auf Grund der vorliegenden Daten fir dringend gebo-
ten, die allogene Blutstammzelltransplantation mit unverwandten Spendern im Leistungs-
katalog zu belassen. Far alterbezogene AusschlUsse von der Behandlung liegt keine

, 22.10.2008

r. med. Regina Klakow-Franck, M.A.
Leiterin Dezernate 3 u. 4

Anlage:

Auswertung des Deutschen Registers fur Stammzelltransplantation {(DRST) zu Trans-
plantationen von passenden unverwandten Spendern (MUD) und HLA-identen Ge-
schwisterspendern bei aplastischen Andmien fOr die Bundesérztekammer, Oktober

2008
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Anlage zur Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 22.10.08 zu einem
Beschluss des G-BA gem. § 91 Abs. 5 SGB V lber die allogene
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer
aplastischer Andmie

Auswertung von Uberlebenszeiten bei Transplantationen von passenden
unverwandten Spendern (MUD) und HLA-identen Geschwisterspendertransplantationen
bei der Indikation aplastische Andamien durch das Deutsche Register fiir
Stammzelltransplantation (DRST), Oktober 2008

Im DRST sind in der Indikation aplastische Andmien 109 Transplantationen wvon passenden
unverwandten Spendermn (MUD) —d. h. weniger als 10 Behandlungen pro Jahr ! - und 173 HLA-
idente Geschwisterspendertransplantationen registriert (Stand 02.Oktober 2008). Patienten mit
Fanconi-Andmie, Shwachman-Syndrom und andere Formen kongenitaler Panzytopenien
wurden ausgeschlossen; ebenso ausgeschlossen sind single lingeage*-Zytopenien wie Pure
Red Cell Aplasia, Blackfan-Diamond-Andmie und amegakaryozytdre Thrombozytopenie.
Eingeschlossen sind  allerdings Patienten mit PNH, da bei diesen haufig ein
Uberlappungssyndrom mit aplastischer Andmie besteht und die hamatopoietische Insuffizienz
die Indikation zur Transplantation beeinflusst (n=18 bei MUD und n=17 bel HLA-
id Geschwisterspender). Es wurden nur Erstiransplantationen beriicksichtigt, dh. keine
Zweittransplantationen wegen Transplantatversagen / Abstalbung.

Wesentliche Charakteristika der Patientengruppen sind in  nachfolgender Tabelle
zusammengefasst.

Time Diag to
Geschlecht Alter Tx Stammzellquelle
Tage
Spender | Anzahl | f m u | Median (Median) KM PBSC CB
MUD 109 34 68 7 27 502 43 66
HLA-id
sib. 173 80 91 2 29 g7 85 87 1

Zu betonen ist insbesondere das deuflich langere Intervall zwischen Diagnose und
Transplantation bei MUD- im Yergleich zu HLA-identen Geschwisterspender-Transplantationen,
welches die unterschiedlichen Vortherapien reflektiert.

Ergebnisse:
Spendertyp:

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten, stratifiziert nach dem Spendertyp, sind in Abb.1
dargestellt. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen HLA-identer Geschwisterspender-
Transplantation und MUD-Transplantation (2-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit 85 5% wvs.
72.1%; p<0.01).
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Ueberlebenszeit nach Spendertyp
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Stammazellquelle:

Es besteht eine erhebliche Abhangigkeit der Ergebnisse von der Stammzellguelle. Bei
Geschwisterspender-Transplantation ist das Uberleben nach Knochenmarktransplantation
signifikant besser als nach Blutstammzelltransplantationen (PBSCT) (2-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit mit 95%-Konfidenzinterval: KM: 93.7% [88.6-99 2%] vs.
FBESC 76.8% [67.8-87.0%);, p<0.01). Dagegen findet sich bei MUD-Transplantationen kein
signifikanter Unterschied in Abhdngigkeit von der Stammzellquelle (KM: 73.9% [60.7-90.0%] vs.
PBSC: 71.1%[60.2-84%]; p=0.78){Abb.2 und Abb.3)

Ueberlebenszeit KM va. PBSCT (nur Siblings) Ueberlebenszelt KM vs, PESCT [nur Matched Unrelated)
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Jahr der Transplantation:

Durch die zunehmende Nutzung von Blutstammzellen haben sich im Zeitverlauf die Ergebnisse
der HLA-identen Geschwistertransplantation tendenziell werschlechtert (Vergleich der

g
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Zeitabschnitt 1998 bis 2002 vs. 2003 bis 2008)(p=0.17)(Abb.4). Dagegen besteht bei MUD-
Transplantation im  Zeitabschnitt 2003 bis 2008 en Trend zu  hdoherer
Uberlebenswahrscheinlichkeit als nach Transplantation 1998 bis 2002 (p=0.2)(Abb.5).

Ueberlebenszeait nach Transplantationsjahr (nur Siblings) Ueberlebenszeit nach Transplantitishsjahr (nur Matched Unrelated)
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Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach MUD- und HLA-identer
Geschwisterspender-Transplantation in  der Periode 2003-2008 unter
Beriicksichtigung der Stammazellquelle:

Bericksichtigt man die Bedeutung der Stammzellquelle und des Transplantationsjahres und
betrachtet nur die Ergebnisse der Knaochenmarktransplantationen in den Jahren 2003 bis 2008,
resultieren fiir HLA-idente Geschwisterspender und MUD-Transplantationen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von jeweils =90%! Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrdgt nach KMT wvon MUD 920% [82.0-100%] und nach KMT von HLA-identen
Geschwisterspendermn 96.4% [89.8-100%]; p=0.48). (Abb.6). Nach PBSC-Transplantation ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit schlechter als nach KMT, aber ohne signifikanten Unterschied
zwischen MUD und HLA-identen Geschwistertransplantationen (Abb.G).

Ueberlebenszeit KM vs. FBSCT nach Stammzellquelle
{nur Tx zw. 2003 und 2008)
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Intervall Diagnose — Therapie:

Ein korzeres Intervall zwischen Diagnose wund Transplantation ist bei HLA-identer
Geschwistertransplantation mit einer besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert (2-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit 90 6%; 73 9%, 79.1%; bei 0-180 Tagen, 181-360 Tagen
und = 360 Tagen; p=0.06). Bei MUD-Transplantation besteht jedoch kein Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit von dem Intervall (68.2%, 72.4% und 73.0% bei 0
— 180 Tage, 180 — 360 Tage und > 360 Tagen; p = ns).

Alter:

Bei beiden Spendertypen (HLA-idente Geschwisterspender und MUD) st die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten = 30 Jahre schlechter. Bei HLA-identer
Geschwisterspendertransplantation betragt die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Fatienten unter bis zu 20 Jahren 94.1% wund bei Patienten Uber 30 Jahre 75.1%
{p=<0.01)(Abb.7). Bei MUD betragt die 2-Jahreswahrscheinlichkeit 81.3% bei Patienten bis zu 30
Jahren und 60.5% bei Patienten alter als 30 Jahre (p=0.08) (Abb.8).

Ueberlebenszeit nach Alter des Patienten Ueberlebenszeit nach Alter des Patienten
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