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In dem vorliegenden Bericht beschattigt sich das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Indikation und dem Nutzen der allogenen
Fremdspender-Stammzelltransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven Therapie
(IS) bei Patienten mit einer erworbenen (sehr) schweren aplastischen Anamie (AA).

Der Bericht kommt auf S. 23 zu dem Fazit:

"Es liegen keine Daten aus relevanten Studien zum Nutzen der allogenen Fremdspender-
Stammzelltransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten
mit einer (sehr) schweren aplastischen Anémie vor. Der Einsatz der allogenen
Fremdspender- Stammzelltransplantation bei den betroffenen Patienten aullerhalb von
kontrollierten klinischen Studien erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar."

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie ist bestlrzt und widerspricht
vehement diesem Fazit, das - wirde es durch den Gemeinsamen Bundesausschuss in eine
Beschlul umgesetzt - zu Folge hatte, dal® lebensrettente Transplantationen flir Patienten mit
aplastischer Anamie nicht mehr finanziert werden kénnten.

Der Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses an das IQWIG wird auf S. 1 des
Vorberichts wie folgt umschrieben:

"Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur im Hinblick auf Nutzen
und Risiken der Methode Stammzelltransplantation”

Bei naherer Beschaftigung mit dem Vorbericht fallen verschiedene gravierende Fehler in der
durch das IQWiK angewendeten Methodik und tiefgehende Mildverstandnisse des Berichtes
zum therapeutischen Vorgehen bei der schweren aplastischen Anamie auf, die in der Folge
angeflhrt sind:

1. Die Forderung nach vergleichenden Studien ist fiir eine extrem seltene Erkrankung
wie die Schwere Aplastische Anamie vollig unangemessen und ignoriert das auf
diesem Gebiet vorhandene medizinische Wissen.

Es ist unstrittig, dass die AA eine sehr seltene Erkrankung ist. Von den Autoren des
IQWiG-Berichtes wird in der Einleitung vollig korrekt dargestellt, dass die Inzidenz in
Europa bei etwa zwei Neuerkrankungen pro 1 Million Menschen und Jahr liegt. Die
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Aplastische Anamie wird als seltene Erkrankung auf der Liste des amerikanischen
National Institute of Health gefiihrt (1). In Deutschland sind im Deutschen Register flr
Stammzelltransplantationen (DRST) im Zeitraum 1998 bis 2005 insgesamt 46
Transplantationen bei erworbener aplastischer Andmie von unverwandten Spendern
registriert. Wir verweisen auf die dem IQWiG vorliegende Stellungnahme des DRST.

Aus den Angaben geht hervor, dall es sich bei der Indikation zur
Fremdspendertransplantation bei der schweren aplastischen Anamie um eine extrem
seltene und spezielle medizinische Situation handelt. Allein schon Fallzahliberlegungen
setzen der vergleichenden Untersuchung von Therapien in dieser Indikation deutliche
Grenzen.

Dennoch beschrankt das IQWiG sich im Vorbericht auf S. 10 auf die Betrachtung von
vergleichenden Studien:

"Fir den zu erstellenden Bericht konnten daher neben RCTs weitere Studientypen als
relevante wissenschatftliche Literatur in die Bewertung einflie3en:
» Kontrollierte klinische Studien mit einer "genetischen Randomisierung” (Zuteilung
in die Behandlungsgruppen zum Beispiel auf Basis der Spenderverfiigbarkeit)
» Prospektiv geplante kontrollierte klinische Studien mit einer
"Quasirandomisierung” (zum Beispiel offene alternierende Zuteilungsverfahren)
> Prospektiv geplante kontrollierte klinische Studien mit zeitlich parallelen Kontrollen
» Prospektiv geplante Studien mit historischen Kontrollen, soweit sich diese auf
Daten des Patientenkollektivs derselben Studiengruppe beziehen
» Retrospektive Studien mit einer Kontrollgruppe”

Auf dieser Grundlage wird eine Literaturauswahl durchgefuhrt, welche von initial 2.373
Treffern der Literatursuche aufgrund der Durchsicht der Titel und der Abstracts 278
Publikationen flir eine weitergehende Durchsicht auswahlt und dann zu dem Ergebnis
kommt, dall keine der Studien die Einschlusskriterien erflllt.

Aufgrund der Einschlusskriterien werden Originalarbeiten und Ubersichtsarbeiten negiert,
welche von den auf dem Gebiet der AA weltweit fihrenden Institutionen und Experten in
hochrangigen wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert wurden und wesentliche
Grundlage fir die aktuelle Durchflihrung dieses Transplantationsverfahrens sind (2), (3).

DarlUber hinaus wurden Studiengruppen und Fachgesellschaften nicht kontaktiert.

2. Der methodische Ansatz des Vorberichts ignoriert, dal in der Behandlung der
schweren aplastischen Andmie die immunsuppressive Therapie und die
Fremdspendertransplantation keine Alternativen, sondern unter definierten
Voraussetzungen auf einander folgende Therapieverfahren ohne Alternative sind.

Ein Vergleich, wie ihn die Autoren des IQWiG-Berichtsplanes bzw. des IQWiG-
Vorberichtes fordern, ist nur dann sinnvoll und auch nur dann ethisch erlaubt, wenn die
Patienten bei Primardiagnose der Erkrankung in der Regel fir beide Optionen in Betracht
kdmen. In der Primartherapie der SAA sind aber genau diese Voraussetzungen nicht
erfullt.

Verschiedene Studien bestétigten, dall mit der ATG-/Ciclosporin-/Corticosteroid-Therapie
eine Ansprechrate von mindestens 70% - 80% erreicht wird (4) (5) (6) (7) (8). Allerdings
bedeutet Remission in vielen Fallen keine dauerhafte Heilung, da bis zu 40% der
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Patienten im Langzeitverlauf nach Therapie ein Rezidiv erleiden bzw. in sekundare
klonale Erkrankungen (PNH, MDS, AML) Gbergehen (5), (9) (10). AuRBerdem persistieren
bei vielen ansprechenden Patienten Uber lange Zeit subnormale Blutbildwerte. Die
therapieassoziierte Mortalitdt der IS ist zwar niedriger als diejenige bei allogener
Stammzelltransplantation, jedoch sind die Langzeitergebnisse wie oben aufgefiihrt
instabil. Umgekehrt ist die intiale Mortalitat der allogenen
Geschwisterspendertransplantation hdher, die Langzeitergebnisse jedoch stabiler.

In dieser Situation wird den Patienten mit schwerer aplastischer Anamie in der Regel bei
der Primardiagnose als Therapiealternative die Immunsuppression und bei
Vorhandensein eines kompatiblen Geschwisterspenders eine allogene
Stammzelltransplantation angeboten. Bei diesem Vorgehen spielt eine entscheidende
Rolle, daf die Einleitung der Therapie zeitkritisch ist wegen des durch die Erkrankung
bedingten Knochenmarkversagens mit dem Risiko nachfolgender nicht behebbarer
Komplikationen. Die Identifikation eines Geschwisterspenders ist in der Regel in wenigen
Tagen moglich.

Wie aufgefuhrt, sprechen nicht alle Patienten auf die Immunsuppression an, bzw. es
treten Rezidive auf oder Sekundarerkrankungen. Patienten mit Rezidiven nach
Immunsuppression haben eine schlechte Prognose (9) (10).

Folgerichtig zeigen die Daten der Literatur, dal die Transplantation vom unverwandten
Spender bei Patienten mit Rezidiven nach Immunsuppression oder primaren
Nichtansprechen auf diese Therapie durchgefiihrt wurden.

Folgerichtig nennt das ,British Committee on Standards in Hematology“ der ,British
Society of Hematology“ nennt in seinen ,Guidelines for the diagnosis and management of
aquired aplastic anemia“ folgend Indikationen fur die unverwandte Transplantation bei
aplastischer Anamie (11):

"MUD (matched unrelated donor) BMT may be considered when patients fulfill all the
following criteria. They should:

1 have a fully matched (at DNA level for both class | and Il antigens) donor

2 be < 40 years old

3 for adults, have failed at least two courses of ATG and ciclosporin and for children

at least one

4 have SAA, and

5 have no evidence of active infection and or acute bleeding at time of BMT
(Grade B recommendation, Level IV evidence)”.

Ahnliche Therapieempfehlungen formuliert die EBMT (12)

Vor diesem Hintergrund ist bereits der Berichtsplan, der auf dem Antrag des Verbandes
der Angestelltenkrankenkassen und dem dort als Anlage aufgefiihrten Gutachten des
Medizinischen Dienstes der Krankenkassen aufbaut, zu der Fragestellung konzeptionell
grundsatzlich falsch aufgebaut: Eine klinische Therapieentscheidung, welche eine
Entscheidung Uber die Therapiesequenz in Abhangigkeit vom Ansprechen auf die
vorangegangene Therapie ist, wird im Berichtsplan in eine dichotomische
Entscheidungssituation unmittelbar bei Primartherapie gezwangt, obwohl sich in der
Primartherapie die Frage einer Therapieentscheidung ,unverwandte Transplantation
versus Immunsuppression nicht stellt.

In der Konsequenz flhrt die Betrachtungsweise des IQWiG dazu, da} Patienten nach
Versagen der Immunsuppression bei schwerer aplastischer Anamie die Finanzierung der
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einzig moglichen  weiteren  kurativen  Therapieoption - der allogenen
Fremdspendertransplantation - vorenthalten wirde. Damit trate die einmalige Situation
ein, dall ein lebensrettender Eingriff bei einer seltenen tddlichen Erkrankung in
Deutschland im Gegensatz zu den anderen entwickelten Landern der Welt nicht von den
Kostentragern finanziert werden konnte.

Die Betrachtungsweise des Berichts offenbart ein tiefes Unverstandnis fir das
untersuchte Krankheitsbild und die Abfolge der Therapieoptionen.

3. Der Bericht des IQWiG enthdlt nicht nachvollziehbare Widerspriichlichkeiten in
bezug auf den Untersuchungsgegenstand.

Der IQWiG-Bericht stellt im Fazit (S.23) fest:

,ES liegen keine Daten aus relevanten Studien zum Nutzen der allogenen
Fremdspender- Stammzelltransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven
Therapie bei Patienten mit einer (sehr) schweren aplastischen Anédmie vor. Der Einsatz
der allogenen Fremdspender- Stammzelltransplantation bei den betroffenen Patienten
aulerhalb von kontrollierten klinischen Studien erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar.

In diesem Bericht wurde ausschlielich untersucht, ob die allogene
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender als mogliche
Behandlungsalternative zur immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit einer SAA als
Primértherapie und nach Versagen einer priméren immunsuppressiven Therapie von
Nutzen sein kbnnte. Die dariiber hinaus gehende Frage, ob die allogene Fremdspender-
Stammzelltransplantation bei Patienten mit einer SAA und ohne Behandlungsalternative,
also fiir Patienten ohne Familienspender, fiir die eine immunsuppressive Therapie nicht
in Frage kommt, mit einem Nutzen verbunden ist, wurde durch diesen Bericht nicht
untersucht.”

Wie bereits oben aufgefiihrt haben Patienten, welche auf die Immunsuppression nicht
angesprochen haben und nicht Gber einen HLA-identen Familienspender verfligen,
haben keine Behandlungsalternative auller supportiver Therapie (Transfusionen,
Antibiotika, Schmerztherapie etc.). Sie haben eine schlechte Prognose (9) (10). Fir diese
Patientengruppe wird die allogene Fremdspendertransplantation im ersten Abschnitt des
Fazit abgelehnt.

Im zweiten Abschnitt wird ausgefiihrt, dall diese Fragestellung nicht untersucht wurde.

Dieser gravierende Widerspruch in der zentralen Schluf3folgerung ist symptomatisch fur
den Umgang des Berichts mit einer lebensrettenden Therapieoption bei einem seltenen
tédlichen Krankheitsbild.

Fazit:

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hiamatologie und Onkologie stellt fest, daR der
Vorbericht Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie
[Auftrag NO05/03-B] Version 1.2 Stand: 24.07.2006 auf die schwerste Art
wissenschaftliche Fehler enthalt. Er fiihrt zu SchluRfolgerungen und Konsequenzen
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nahe, die die Finanzierung alternativeloser lebensrettender TherapiemaBRnahmen
durch die Kostentrager in Frage stellen.

Der Vorbericht muB} zuriickgezogen werden.

(et oy .t

Prof. Dr. Gerhard Ehninger Prof. Dr. Mathias Freund
Vorsitzender der DGHO Sekretar und Schatzmeister
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