Tragende Grinde
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung in Anlage I:

Apheresebehandlung bei isolierter Lp(a)-Erh6hung

Vom 19. Juni 2008
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1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberpruft gemafl gesetzlichem Auftrag
nach 8 135 Abs. 1 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche Versorgung der ge-
setzlich Krankenversicherten neue arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeuti-
sche Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach ge-
genwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen wer-
den konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet
der G-BA daruber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet werden darf.

Die Apheresebehandlung bei isolierter Lp(a)-Erh6hung ist nicht Bestandteil der ver-
tragsarztlichen Versorgung. Der Bundesausschuss Arzte / Krankenkassen als
Rechtsvorganger des G-BA hatte sich mit Beschluss vom 24. Marz 2003 gegen eine
Aufnahme der Indikation ,LDL-Apherese bei schwerer isolierter Lipoprotein(a)-
Erh6hung" in die vertragsarztliche Versorgung ausgesprochen, da der Nutzenbeleg
zu dieser Indikation nicht valide gefihrt werden konnte.

Da von Sachverstandigen die Apherese bei bestimmten Patienten als einzige und
ggf. lebensrettende Therapie angesehen wurde und der Krankheitswert einer isolier-
ten Lp(a)-Erhéhung nach wie vor unklar war, beantragte die Kassenarztliche Bun-
desvereinigung (KBV) am 19.01.2006 die Apherese bei dieser Indikation erneut zu
uberprufen. Die Uberprifung der Apheresebehandlung bei isolierter Lp(a)-Erhéhung
[Lp(a)-Apherese] im G-BA erfolgte auf der Grundlage des 8§ 135 Abs. 1 SGB V.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaft-
lichkeit der Lp(a)-Apherese bericksichtigt die Ergebnisse des Themengruppenbe-
richtes, die Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen einschliel3-
lich der Stellungnahme der Bundesarztekammer und den Bericht des Unteraus-
schusses ,Arztliche Behandlung®.

2 Eckpunkte der Entscheidung

2.1 Angaben zur Methode

Das Lipoprotein(a) [Lp(a)] kann isoliert oder im Rahmen von kombinierten Fettstoff-
wechselstérungen im Blut erhéht sein.

Die Apherese ist ein Verfahren der extrakorporalen Blutreinigung, bei dem das Blut
in der Regel in seine zellularen und plasmatischen Komponenten (rote Blutzellen,
weil3e Blutzellen, Blutplattchen und Plasma) aufgetrennt wird und eine oder mehrere
dieser Komponenten bzw. Blutbestandteile aus dem Blut entfernt werden.

Zur Entfernung des Lp(a) kann die Immunadsorption verwendet werden. Prinzip der
Immunadsorption ist die Entfernung von Proteinen bzw. Lipoprotein aus dem Plas-
ma.

2.2 Ausgangspunkt und besondere Fragestellung

Ausgang der Beratung war das Ergebnis der Bewertung des G-BA von 2002, nach
der kein kausaler Zusammenhang zwischen isolierter Erhéhung des Lp(a) und
schweren kardiovaskularen Erkrankungen nachgewiesen werden konnte, was zur
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Ablehnung der Methode bei dieser Indikation fuhrte. Vor diesem Hintergrund prifte
der G-BA in der aktuellen Beratung zunachst, ob dieser kausale Zusammenhang in
der Zwischenzeit gesichert werden konnte und flhrte hierzu eine erneute Recherche
durch.

2.3 Nutzen und Notwendigkeit der Apherese bei isolierter Lp(a)-Erhéhung

In groBen epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Lp(a)-
Erh6hung in Kombination mit gleichzeitiger LDL-Cholesterin-Erh6hung ein Risikofak-
tor fur kardiovaskulare Erkrankungen ist. Es liegen jedoch weiterhin keine validen
Studien vor, die eine solche Risikoerhohung durch eine isolierte Lp(a)-Erh6hung,
d. h. ohne eine gleichzeitig vorliegende Erhdéhung des LDL-Cholesterins belegen
konnten. Die Ergebnisse der durchgefiihrten Recherche stitzen allerdings die The-
se, dass eine kausale Beziehung zwischen stark erhohten Lp(a)-Werten und
schwerwiegenden kardiovaskularen Erkrankungen besteht. Einschrankend ist fest-
zustellen, dass dieser beobachtete Zusammenhang in Relation zu bekannten ande-
ren Risiken deutlich schwéacher ist und demzufolge lediglich als Hinweis und nicht als
Nachweis fir die kausale Beziehung gelten kann.

In den durch den G-BA durchgeflihrten Recherchen konnten auch weiterhin keine
kontrollierten Studien oder Fallserien identifiziert werden, in denen nachgewiesen
wird, dass die Apheresebehandlung einer isolierten Lp(a)-Erhdhung zu einer Beein-
flussung von kardiovaskularen Endpunkten fuhrt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens anlasslich der Veréffentlichung des Bera-
tungsthemas wurden auf ausdrickliche Nachfrage des G-BA in Bezug auf die Wirk-
samkeit und den Nutzen der Apherese bei der isolierten Lp(a)-Erhdhung zwar Er-
folgsmeldungen aus der Patientenversorgung mitgeteilt, jedoch keine verwertbaren
vollpublizierten Studien benannt.

Auch wenn es sich bei der isolierten Lp(a)-Erh6hung um eine seltene Erkrankung
handelt, ist fur Behandlungsoptionen grundséatzlich Erkenntnismaterial moglichst ho-
her Evidenz zu fordern, im Idealfall randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), die
auch angesichts relativ niedriger Fallzahlen durchgefiihrt werden kénnten. Solche
Studien liegen derzeit jedoch nicht vor. Auch wenn die praktische Durchfuhrbarkeit
von RCTs aufgrund der Seltenheit der Erkrankung hier in Frage gestellt wird, bleibt
festzuhalten, dass andere kontrollierte Studien oder zumindest Fallserien zweifellos
durchfuhrbar sind.

Ein Hinweis auf den Nutzen der Apherese bei isolierter Erhéhung der Lp(a)-Werte
kann derzeit lediglich in Form eines Analogschlusses abgeleitet werden. Wenn die
Apherese durch Absenkung von stark erhéhten LDL-Werten wirkt, wirkt sie wahr-
scheinlich auch bei Lp(a) Erh6hung, sofern Lp(a) ein unabhangiger Risikofaktor ist.
Dieser Hinweis kommt aus den o. g. epidemiologischen Studien. Weiterhin sind die
Hinweise in den eingegangenen Stellungnahmen zu beriicksichtigen, die allerdings
nicht mit verwertbaren klinischen Daten abgesichert sind. Unter Bericksichtigung
der Ergebnisse der Themengruppe und des Berichtes des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen vom 25. Juli 2003 (abrufbar unter: www.g-ba.de) besteht
nach Auffassung des G-BA kein Zweifel daran, dass die Apheresebehandlung tech-
nisch geeignet ist, eine Senkung der erhdhten Lipoproteine im Blut, zu denen auch
das Lp(a) gehort, herbeizufuhren.



http://www.g-ba.de/

Der G-BA hatte vor dem Hintergrund, dass lediglich Hinweise auf den Nutzen der
Lp(a)-Apherese vorliegen, in seinen Beratungen in besonderem Malie auch die
Kenntnisse Uber mogliche Risiken oder Folgeschaden der Apherese einzubeziehen.
Diese sind grundsatzlich bei allen extrakorporalen Blutreinigungsverfahren ver-
gleichbar. Ein aktueller HTA-Bericht aus Kanada (2007) zur HELP-LDL-Apherese
ergab, dass Nebenwirkungen typischerweise mild und voribergehend waren. In
Studien, die quantitative Informationen enthielten, betrug die Rate 2,9 bis 5,1 %. Im
Allgemeinen sind die Nebenwirkungen bei der Apherese im Vergleich zur Dialyse
oder Plasmapherese deutlich seltener und weniger schwerwiegend. Es konnten im
Stellungnahmeverfahren und in einer eigenen orientierenden Recherche des GBA
keine Hinweise gefunden werden, dass die Lp(a)-Apherese ein spezifisches und er-
hohtes Schadenspotenzial im Vergleich zur LDL-Apherese besitzt.

Eine trotz Ausschopfung aller etablierten Therapieoptionen progrediente kardio-
vaskulare Erkrankung (koronare Herzerkrankung, periphere arterielle Verschluss-
krankheit, zerebrovaskulare Erkrankung) kann den Charakter einer lebensbedrohli-
chen Erkrankung haben. Aus diesem Grund sieht der G-BA in diesen Féllen eine
hohe medizinische Behandlungsnotwendigkeit als gegeben an und halt es fur ge-
rechtfertigt, auch eine Therapieoption in Betracht zu ziehen, die nicht in dem win-
schenswerten Umfang belegt ist. Die weitgehende Absenkung der Anforderung an
das Evidenzniveau fur die Nutzenbewertung der Apherese der isolierten Lp(a)-
Erh6hung ist daher nach Auffassung des G-BA in dieser speziellen Konstellation
gerechtfertigt.

Dieses Vorgehen erfolgt in Ubereinstimmung mit den Vorgaben von § 20 der Verfah-
rensordnung des G-BA (VerfO), wonach es bei der Nutzenbewertung bei seltenen
Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus anderen Grin-
den unmdglich oder unangemessen sein kann, Studien der hochsten Evidenzstufen
durchzufiihren oder zu fordern. Die Anerkennung des medizinischen Nutzens einer
Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe bedarf je-
doch — auch unter Berucksichtigung der jeweiligen medizinischen Notwendigkeit —
zum Schutz der Patienten umso mehr einer Begrindung, je weiter von der Evidenz-
stufe 1 abgewichen wird. Dafir ist der potentielle Nutzen einer Methode insbesonde-
re gegen die Risiken der Anwendung beim Patienten abzuwagen, die mit einem
Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.

2.4 Wirtschaftlichkeit der Apherese bei isolierter Lp(a)-Erhéhung in der ver-
tragsarztlichen Versorgung

Fur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung der Lp(a)-Apherese ist es prinzipiell
notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits die Kosten fur die Versorgung mit
und ohne Lp(a)-Apherese sowie andererseits die Auswirkungen des Einsatzes der
Lp(a)-Apherese fir die Patienten zu quantifizieren, um schliel3lich beide Groé3en mit-
einander ins Verhaltnis zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Ver-
gleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsbkonomischen Evaluation ent-
wickelt worden. Da dem G-BA die erforderlichen Daten fir eine solche Prufung der
Wirtschaftlichkeit der Apheresebehandlung isolierter Lp(a)-Erh6hung nicht zur Ver-
fugung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit
derzeit verzichtet werden. Die in den Stellungnahmen vorgetragenen dkonomischen
Aspekte zur Apherese bei isolierter Lp(a)-Erhdhung beruhen auf Annahmen. Valide



und reprasentative Aussagen lassen sich aus diesen Annahmen jedoch nicht ablei-
ten.

2.5 Gesamtbewertung der Apherese bei isolierter Lp(a)-Erhdhung in der ver-
tragsarztlichen Versorgung (Abwagung)

In seinem Abschlussbericht kam der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen
2003 zu dem Fazit: ,Derzeit ist nicht zuverlassig belegt, dass eine kausale Bezie-
hung zwischen der Lp(a)-Erhéhung und der Koronaren Herzkrankheit besteht und
dass Lp(a) einen unabhangigen Risikofaktor darstellt. Die therapeutische Hamaphe-
rese muss als experimentelle Therapie bei einer schweren isolierten Lp(a)-Erh6hung
betrachtet werden.” Eine Aufnahme dieser Indikation in den Leistungskatalog der
GKV wurde daher abgelehnt.

Mittlerweile liegen zwar deutlichere Hinweise fur einen Kausalzusammenhang der
schwereren isolierten Erh6hung des Lp(a) mit kardiovaskulare Erkrankungen, aber
weiterhin kein eindeutiger Nutzenbeleg fir die Apheresebehandlung bei isolierter
Erh6hung des Lp(a) vor. Nach Abwégung aller vorliegenden Informationen halt der
G-BA die Aufnahme der Apheresebehandlung bei isolierter Erhéhung des Lp(a) in
die vertragsarztliche Versorgung unter folgenden eng definierten Voraussetzungen
trotzdem fir gerechtfertigt, die samtlich erfillt sein missen:

e es liegt eine progrediente kardiovaskularen Erkrankung (koronare Herzer-
krankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare Erkran-
kung) vor,

e es ist mit dem Einsatz der etablierten Behandlungsmethoden nicht gelungen,
die Progression der Erkrankung zu stoppen,

e es liegt ein stark erhdhter Lp(a)-Wert von tber 60 mg/dl vor und

e eine fachkundige Kommission hat unter Berticksichtigung aller relevanten In-
formationen und Befunde eine Einzelfallprifung vorgenommen und auf Basis
einer individuellen Nutzen-Schaden-Abwagung eine positive Empfehlung fur
den Einsatz der Methode beim betreffenden Patienten abgegeben.

Der G-BA geht davon aus, dass in diesen Fallen der zu erwartende Nutzen der
Apherese bei isolierter Erhéhung des Lp(a) das Schadenspotenzial Giberwiegt. An-
gesichts der Einschatzung, dass in der beschriebenen Konstellation eine als le-
bensbedrohlich einzustufende Erkrankung vorliegt, fiir die keine Therapiealternativen
vorliegen, ist nach Auffassung des G-BA fir die betroffenen Patienten die Therapie-
option mittels Apherese zu ertffnen.

Da die Hohe des Lp(a)-Blutspiegels mit kardiovaskuléaren Ereignisraten korreliert, ist
die Festlegung eines Schwellenwerts erforderlich. Basierend auf den ausgewerteten
epidemiologischen Studien und den Angaben der Experten aus dem Stellungnah-
meverfahren anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas wird der Schwel-
lenwert auf 60 mg/dl festgelegt. Die Hohe des Lp(a)-Blutspiegels allein reicht nicht
aus, um die Indikation zur Lp(a)-Apherese stellen zu kénnen, da er keinen sicheren
Krankheitswert besitzt. Dies lasst sich im Wesentlichen auf die verschiedenen Iso-
formen des Lp(a), die nach Auffassung von Experten nicht alle in gleichem Male
krankheitsauslosend sind, zuriickfihren. Deshalb muss neben dem Uberschreiten
des definierten Schwellenwerts gleichzeitig die Progredienz einer kardiovaskularen
Erkrankung gefordert werden.



Zur Sicherung der Indikationsqualitéat sollen Einzelfallentscheidungen im Rahmen
des etablierten KV-Kommissionsverfahren getroffen werden, wie sie bereits fur die in
der vertragsarztlichen Versorgung erbringungsfahigen LDL-Apheresen angewandt
werden. Dieses Vorgehen ist einerseits notwendig, da die Lp(a)-Apherese eine ein-
greifende und den Patienten kontinuierlich belastende Intervention ist und anderer-
seits eine relative Unsicherheit hinsichtlich des Nutzens der Lp(a)-Apherese besteht.
Daher ist die Indikation zusétzlich an Hand der Progredienz der begleitenden kardio-
vaskularen Erkrankungen im Rahmen der Abwégung des Gesamtrisikoprofils fur
jeden Patienten individuell durch die KV-Kommissionen zu prtfen.

In Ergdnzung zu den in Anlage | Nr. 1 8§ 3 der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung festgelegten MafRRnahmen zur Dokumentation der Indikationsstellung
und des Behandlungsverlaufes sollen im Sinne von § 135 Abs. 1 SGB V auch die
Anzahl der durch die beratenden KV-Kommissionen gepriften Antrage indikations-
bezogen erfasst und an den G-BA weitergegeben werden.

Da dem G-BA fur die kommenden 3 Jahre keine Publikationen angekindigt sind und
fur die Beurteilung der im Vordergrund stehenden kardiovaskularen Endpunkte eine
hinreichend lange Beobachtungszeit benétigt wird, kommt auch eine Aussetzung der
Beschlussfassung des G-BA nach 8§ 21 Abs. 4 VerfO nicht in Frage. Der G-BA for-
dert die Leistungserbringer allerdings in einem gesonderten Beschluss auf, mog-
lichst rasch die Grundlage fur die Gewinnung aussagekraftigerer wissenschaftlicher
Daten zum Nutzen der Methode zu schaffen und behélt sich vor, im Bedarfsfall hier
auch nochmals selbst tatig zu werden.

3 Fazit

In Abwagung aller vorliegenden Erkenntnisse kann nach Auffassung des G-BA die
Lp(a)-Apherese unter den im Beschluss definierten Voraussetzungen in die ver-
tragsarztliche Versorgung der GKV aufgenommen werden.

4 Beratungsverlauf

Gremium Datum Beratungsgegenstand

19.01.2006 |Antrag der KBV zur Beratung der Apheresebehand-
lung bei isolierter Lp(a)-Erhéhung gemal
§ 135 Abs. 1 SGB V

G-BA 18.04.2006 |Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens
17.06.2006 |Veroffentlichung des Beratungsthemas im Bundesan-
zeiger
TG* 14.01.2008 | Fertigstellung des Berichts der Themengruppen zu

Nutzen und medizinischer Notwendigkeit der Aphere-
sebehandlung bei isolierter Lp(a)-Erhéhung

UA AB** 28.02.2008 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens nach § 91
Abs. 8a SGB V (Gelegenheit zur Abgabe einer Stel-
lungnahme fir die Bundesarztekammer)




Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

UA AB**

24.04.2008

Beratung und Empfehlung an Beschlussgremium zur
Integration der Apheresebehandlung bei isolierter
Lp(a)-Erh6hung in die Richtlinie Methoden vertrag-
sartzliche Versorgung

G-BA

15.05.2008

Beratung zur Integration der Apheresebehandlung bei
isolierter Lp(a)-Erhéhung in die Richtlinie Methoden
vertragsartzliche Versorgung

UA AB**

21.05.2008

Erneute Beratungen zur Integration der Apheresebe-
handlung bei isolierter Lp(a)-Erh6éhung in die Richtli-
nie Methoden vertragsartzliche Versorgung

G-BA

19.06.2008

Beschlussfassung zur Integration der Apheresebe-
handlung bei isolierter Lp(a)-Erhdéhung in die Richtli-
nie Methoden vertragsartzliche Versorgung

*Themengruppe

**Unterausschuss Arztliche Behandlung

Siegburg, den 19. Juni 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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