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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

A-2



A TRAGENDE GRUNDE

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.

NS o ol a5 B vevand ver AEV- Arheier- [N
:."— T I [ L Anpagtetion- r Ergalzkasssn- |
iy N 1 Krankankasger e If ' et e e _|

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



A

TRAGENDE GRUNDE

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



B SEKTORUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

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



Allogene Stammzelltransplantation
mit nicht-verwandtem Spender
bei schwerer aplastischer Anamie

Bericht zur Bewertung
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des Gemeinsamen Bundesausschusses

14.03.2008



Themengruppe ,Stammzelltransplantation”
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Korrespondenzadresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung und veranlasste Leistungen
Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1 AV0] 41 Lo ] o PO TUPPRTR RPN 1
2 AUTGADENSTEITUNG ...t e e e e e e 2
3 MediziniSChe GrunNAIAgEN .......oooiiiiieiii e 3
3.1 Epidemiologie und SYMPLOMALiK ............uuuummiimmiiiiiiiiii e 3
3.2 MOGIICHE UIrSACHEN. .....uuuiiiiiiiiiiiiiii e 4
G T8 T I - Vo | T L= = 5
G 1= = 0] T 5
Gt ST o 0T T (A= I 1= - o[ 5
3.4.2 IMMUNSUPPIESSIVE TNEIAPIE .. ..uuuuuiiitiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeaeee et eaeeeeeeeeeennnennnnnnnsnnnnnnnes 6
3.4.3 Allogene StammzelltranSplantation ... 7
3.4.4 Unerwiinschte Ereignisse und KompliKationen .................eeeeeuiiiiiiiiiiiieenes 11
3.4.5 BehandlungsempfenIUNGEN ......... .. e e 11
IR S o (010 | [0 1 USSP 12

4 Sektorentbergreifende Bewertung des Nutzens der Allogenen
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer

APIASTISCNEN ANAMIE .o e e e e e e e e e e ane 14
4.1 Relevante Studien (aus IQWIG-BEeriCNL).........cooiiiiiiiiiiieei e 14
4.1.1 Resultierender Studienpool fur den Vergleich Fremdspendertransplantation versus

T 1O TS0 o] o] (=151 [ o I 14
4.1.2 Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression ............ccccoeeeeeeenn. 14
4.2 Zusammenfassende Bewertung des IQWiG-Berichtes............cccoooei 22
4.3 Inhaltliche Kommentierung und Bewertung aus Sicht der Themengruppe ................... 23
4.3.1 Nutzenbewertung im Vergleich zur immunsuppressiven Therapie ............ccccccoeeeeeee. 23
4.3.2 Nutzenbewertung nach ,,Ausschépfen” immunsuppressiver Therapie.......................... 24
4.4 Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen............ccooocciiieiiiiinnns 29
4.4.1 Stellungnahme Universitatsklinik LEIPZIG .......coooiiiiiiiiiiieeiiiiieeeeecee e 29
4.4.2 Stellungnahme Universitatsklinik MUNCheN.............oooviie e 30

4.4.3 Zusammenfassende Auswertung der Stellungnahmen............cooooeiiiiii, 33



Inhaltsverzeichnis

5 Sektoreniibergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der

allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei

schwerer aplastiSCher ANAMIE........cuiiiii e 36
5.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung der Relevanz der medizinischen

ProBIEMALIK ......ceiieeie e 36
5.2 Notwendigkeit unter Bertcksichtigung des Spontanverlaufs und der

Behandelbarkeit der Erkrankung...........ooooiiiiiiee e 36
5.3 Notwendigkeit unter Bericksichtigung des Stellenwerts und der Wirksamkeit

therapeutischer ARRBINALIVEN...........oii e 37
5.3.1 Transplantation von Stammzellen mit HLA-angepassten verwandten Spendern ......... 37
5.3.2 IMMUNSUPPIESSIVE TREIAPIE .....ccii ittt e e 38
5.4 Notwendigkeit unter Berticksichtigung besonderer Anforderungen an die

Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter Aspekte zur

LEDENSQUAITAL ... 42
6 Zusammenfassende Empfehlung der Themengruppe ..o, 45
7 F o ] 4= Lo o TR PO PP PP TTPPP 51
7.1 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen .............ccc.coveeeecieeieeeeeeeee e 51
7.2 IQWiG-Auftrag zur allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem

Spender bei schwerer aplastischer ANAMIE ..........cc.evviiiiiiiiiii e 58
7.3 Abschlussbericht des IQWiG zum Auftrag zur allogenen

Stammezelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer

oY1 F= L3 STt =T Y = T 01 60
7.4 Formale Abnahme des Abschlussberichtes des IQWiG zur allogenen

Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer
oY1 F= L3 STt U= Y = T 0= 61



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)
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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 partielle