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1  Dokumentation der Anhdrung

Am 22.12.2009 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 09.12.2009 veroffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 29.01.2010 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die
Durchfiihrung einer Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Eine Wirdigung der in der Anhdrung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
,Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.igwig.de veroffentlicht.
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2 Waurdigung der Anhorung

Die im Rahmen der AnhOrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion* des Abschlussberichts gewdrdigt.

Der Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de veroffentlicht.
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3  Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe
der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de

abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma | Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 | Frage5 | Frage6
Mukoviszidose e. V. Bend, Jutta nein nein nein nein nein nein
Mukoviszidose e. V. Smaczny, Christina Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor
Mukoviszidose e. V. Sommerburg, Olaf nein nein nein nein nein nein
Mukoviszidose e. V. Tonshoff, Burkhard nein nein nein nein nein nein
Orthopadische Gesellschaft fur Schwarz, Hermann nein nein nein nein nein nein
Osteologie (OGO) e. V.

REKO BOS BOTh Abendroth, Klaus nein ja nein nein nein nein
REKO BOS BOTh Defer, Alexander nein nein nein nein nein nein
REKO BOS BOTh Lehmann, Gabriele nein nein nein nein nein nein

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter® abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flr \Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fur welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Héhe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht D07-01

A 1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen

A 1.1 Mukoviszidose e. V.

Autoren:

Bend, Jutta, Dr. rer. nat.

Smaczny, Christina, Dr. med.
Sommerburg, Olaf, PD Dr. med.
Tonshoff, Burkhard, Prof. Dr. med.

Adresse:

Dr. rer. nat. Jutta Bend
In den Dauen 6

53117 Bonn

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A2-



Stellungnahme zum Vorbericht D07/01 Osteodensitometrie bei
primarer und sekunddrer Osteoporose

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden

1.Bend, Jutta, Dr. rer.nat, Wissenschaftliche Referentin beim Mukoviszidose e.V.
2.Smaczny, Christina; Dr. med. OA am Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe
Universitat Frankfurt, Pneumologie und Allergologie

3.Sommerburg, Olaf; PD Dr. med. OA Padiatrische Pulmologie am Zentrum flr Kinder-
und Jugendmedizin der Universitat Heidelberg

4. Tonshoff, Burkhard; Prof. Dr. med. Ltd. OA der Abt. Kinderheilkunde an der
Universitdatskinderklinik Heidelberg

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X im Namen folgender Institution/Organisation:
Mukoviszidose e.V.

In den Dauen 6

53117 Bonn

O als Privatperson(en)

Kontaktdaten

Name: Dr. rer.nat. Jutta Bend
Institution: Mukoviszidose e.V.
Anschrift: In den Dauen 6, 53117 Bonn
Tel.-/Fax-Nr.: 0228-9878047
E-Mail-Adresse: jbend@muko.info

Vorbetrachtungen: Pravalenz und Impact von Osteoporose bei Mukoviszidose

Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) ist die haufigste schwerwiegende genetische
Erkrankung der kaukasischen Bevdlkerung und ist durch einen Defekt im so genannten
CFTR-Gen (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) verursacht. Etwa 8.000
Betroffene leben in Deutschland. Wie im Vorbericht des IQWiG festgehalten, handelt es
sich bei CF-Patienten um eine Risikogruppe fir die sekunddre Osteoporose.

Knochenerkrankungen wie Osteoporose und Osteopenie sind haufige Komplikationen bei
Patienten mit Mukoviszidose (WHO-Definition: T-score -1 bis -2,5 = Osteopenie und T-
score < -2,5 = Osteoporose), wobei das Risiko mit steigendem Alter und Schwere der
Krankheit zunimmt. Eine erniedrigte Knochendichte bei CF-Patienten wurde in
zahlreichen Publikationen beschrieben. So zeigten Conway et al. 2000, dass 79% der
mannlichen und 56% der weiblichen CF-Patienten eine Osteopenie oder Osteoporose
hatten (weitere Publikationen s. 4.).

Starker Husten und Physiotherapie kénnen bei erniedrigter Knochendichte Frakturen der
Rippen oder Wirbel auslésen. Ein erhéhtes Risiko flir Frakturen bei Mukoviszidose ist
belegt (Aris 1998; Elkin 2001; Henderson 1994; Haworth 1999). Neben den ublichen
frakturassoziierten Folgeerscheinungen wie Schmerzen und Lebensqualitatsverlust
kénnen Frakturen bei Mukoviszidose zu einem Teufelskreis flihren. Frakturen der Wirbel
und Rippen koénnen durch ineffizientes (Ab-)Husten, Einschrankungen bei der
notwendigen Physio- und Sporttherapie und physische Aktivitatseinschrankung die

-A3-



Schleimlésung in der Lunge negativ beeinflussen und somit zu einem Verlust an
Lungenfunktion fiihren. Im weiteren Verlauf koénnen eine Kyphose und
Thoraxwanddeformierungen hinzukommen und die Lungenfunktion weiter
beeintrachtigen. Je schlechter aber die Lungenfunktion, desto héher ist das Risiko flr
erneute Auswirkungen auf die Knochenarchitektur (s.o.); weitere Knochenbriche kénnen
die Folge sein. SchlieBlich kann der CF-Patient von einer Lungentransplantation
ausgeschlossen werden, da die Therapie nach der Lungentransplantation i.d.R. zu einer
Verstérkung der Knochenerkrankung fuhrt.

Die Messung osteologischer Parameter wie der Knochendichte gehdrt deshalb zum
Standard der Mukoviszidose-Therapie. Dies ist in den Konsensuspapieren der
amerikanischen Cystic Fibrosis Foundation (Aris 2005), des englischen CF Trust (Conway
2007) und der europaischen European Cystic fibrosis Society ECFS (Kerem 2005)
dokumentiert. In Aris (2005) wird die Durchfihrung von osteodensitometrischen
Messungen flr erwachsene Patienten mit Mukoviszidose empfohlen. Bei Kindern wird die
Bestimmung der Knochendichte empfohlen, wenn zusatzliche Risikofaktoren vorliegen
wie geringer BMI, FEV1 <50%, Corticosteroideinnahme fiir mehr als 90 Tage im Jahr,
Organtransplantation, bereits erfolgte Frakturen in der Krankengeschichte oder
verzdgerte Pubertat. Weitere Risikofaktoren sind mannliches Geschlecht, Schwere der
Lungenkrankheit, Fehlerndhrung (geringer BMI), Diabetes mellitus (etwa 10% der
Patienten mit Mukoviszidose entwickeln eine CF-Diabetes) wund auch die
zugrundeliegende Mutation (King 2005; Haworth 1999). Der englische Therapiestandard
Conway (2007) und das europdische Konsensuspapier von Kerem 2005 empfehlen
ebenfalls regelmaBige Knochendichtemessungen bei Patienten mit Mukoviszidose ab dem
10. bzw. ab dem 6. Lebensjahr.

Mit der Substitution von Vitamin D und Calcium sowie der Gabe von Bisphosphonaten
stehen Therapieoptionen zur Erhdéhung der Knochendichte bei Mukoviszidose zur
Verfligung. Der Erfolg der Therapie mit Bisphosphonaten bei Mukoviszidose ist belegbar
(s. Cochrane Review: Conwell et al. 2009).

Ohne die Durchfihrung von osteodensitometrischen Untersuchungen bei Mukoviszidose
ist auf der einen Seite mit einer Ubertherapie bestimmter Patienten zu rechnen, auf der
anderen Seite mit einer Unterversorgung bzw. Nichtversorgung von Risikopatienten
(Kann, 2001). Angesichts der Tatsache, dass die Knochendichtemessung durch DXA gut
toleriert wird und nur ein geringes Strahlenrisiko aufweist, sollte diese Methode CF-
Patienten nicht vorenthalten werden. Unter diesen Bedingungen ist das Warten auf eine
pathologische Fraktur nicht hinnehmbar und wird der multifaktoriellen Pathologie und
dem daraus folgenden erheblichen Therapieaufwand flir CF-Patienten nicht gerecht.

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

Durch die im Vorbericht durch das IQWiG erstellte Literaturrecherche fir Teilziel 4
wurden 5 Mukoviszidose-relevante Publikationen identifiziert (Brenckmann et al. 2001;
Haworth et al. 1999; Rossini et al. 2007; Stephenson et al. 2006; Flohr et al. 2002). Alle
diese Arbeiten wurden von der Bewertung flr Teilziel 4 ausgeschlossen; Flohr et al. 2002
wurde fur die Auswertung von Teilziel 3 herangezogen. Obwohl der Cochrane-Review
Brenckmann et al. identifiziert wurde, wurden die dort analysierten Primarstudien nicht in
die Liste der gefundenen Literaturstellen aufgenommen. Auch findet man durch eine
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MEDLINE-Recherche zum Thema weitere Literaturstellen, die hier offenbar nicht
identifiziert wurden. Eine Aufstellung der u.E. relevanten Literatur findet sich unter 2.

Unter Bericksichtigung der unter 4. ausgefihrten Argumentation sind wir der
Auffassung, dass auch die Publikationen Haworth 1999 und Rossini 2007 in die
Bewertung (Teilziel 4, Mukoviszidose) aufgenommen werden sollten.

2. Benennung von zusdtzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten
Studien

Durch eine MEDLINE Recherche (("cystic fibrosis") AND (bone mineral density) AND (fracture OR
mortality) NOT review Limits: Humans) vom 12.1.2010) wurden 32 Publikationen identifiziert.
Nach Abstraktscreening wurden 9 davon als flir eine Bewertung des Teilziel 4, sekundare
Osteoporose bei Mukoviszidose, relevant eingestuft. Bei den anderen Treffern handelte es
sich Uberwiegend um Querschnittsstudien mit nur einem Messpunkt. Die Studien sind im
Anhang 1, zusammen mit zusdtzlichen relevanten Publikationen (s. 3. und 4.) aufgefiihrt.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlieBlich einer
Begriindung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

Da klinische Studien fir die Patientengruppe Mukoviszidose mit dem Endpunkt Mortalitat
bzw. Frakturhaufigkeit mit ausreichender Power nicht vorliegen, sollten auch die oben
genannten Konsensuspapiere Aris 2005, Conway 2007 und Kerem 2005 in die Bewertung
mit einbezogen werden.

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

Population:

Im Vorbericht wird festgestellt, dass sich die Knochendichte je nach ethnischer
Zugehorigkeit unterscheidet. Deshalb wurden nur Studien mit Patienten kaukasischer
Herkunft einbezogen. Patienten mit Mukoviszidose gehdren in den meisten Fallen zu
dieser Gruppe. Es ist demnach unklar, warum Daten zur primaren Osteoporose der Frau
ab 65 Jahren, flr die Hinweise auf einen Nutzen im IQWiG-Vorbericht gefunden wurden,
nicht auf CF-Patientinnen (bertragen werden kdnnen. Durch den Krankheitsverlauf bei
Mukoviszidose kommt es allerdings hier frither als in der allgemeinen Bevdélkerung zu
osteoporotischen Knochenumbildungen (Conway 2000; Buntain 2004). Ein Alter von 65
Jahren wird bei CF-Patientinnen meist nicht erreicht (Median des Uberlebens derzeit
knapp 40 Jahre).

Zusammenhang zwischen Knochendichte und Frakturhaufigkeit:

Die Arbeitsgruppe von Prof. Tonshoff (Heidelberg) hat Untersuchungen zu verschiedenen
Parametern der makroskopischen Knochenarchitektur durchgefiihrt, die nahelegen, dass
durch die Erhebung osteologischer Daten bei Mukoviszidose die Identifizierung von
Risikopatienten fir Frakturen mdoglich ist. Die Daten hierzu werden in Kiirze publiziert
und dann sobald wie méglich von uns nachgereicht. Die Daten, die zu diesem Thema im
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padiatrischen  Patientenkollektiv  bislang veréffentlicht wurden, kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen (z.B. Buntain 2004; Bianchi 2006), da die untersuchten
Patientenkollektive oftmals zu heterogen waren und die alleinige Bestimmung der
Knochendichte zu Fehlinterpretationen fiithren kann, da bei Kindern der Knochen im
Wachstum befindlich ist und sich strukturell von dem eines erwachsenen Patienten (fir
den die Methode entwickelt wurde) unterscheidet. Mittels Auswertung der Daten unter
Heranziehung der inzwischen Ublichen Normwerte (Z-Scores, keine T-Scores; total Bone
Mineral Density und subtotal Bone Mineral Content statt Knochendichte im Schenkelhals),
kann auch bei Kindern eine Aussage beziiglich des Frakturrisikos getroffen werden.

Bereits aus der Literatur ist bekannt, dass die Knochendichte in CF-Patienten aller
Altersgruppen erniedrigt sein kann. In Kindern wurde dies von Bianchi 2006 und Sermet-
Gaudelus 2007 gezeigt, in Jugendlichen von Bianchi 2006, Buntain 2004 und Caldeira
2008 und fir Erwachsene durch Haworth 2001, Bianchi 2006 und Buntain 2004.
AuBerdem ist auch ein erhéhtes Frakturrisiko bei CF-Patienten bekannt (Aris 1998, Elkin
2001, Henderson 1994 und Haworth 1999).

Mit diesen Daten kann die Grundfrage des Teilziels 4 bzgl. der sekundaren Osteoporose
bei Mukoviszidose, i.e. die Frage nach dem Zusammenhang zwischen Knochendichte und
Frakturhaufigkeit, beantwortet werden.

ZielgroBBe Knochendichte:

Bei einer seltenen Erkrankung wie der Mukoviszidose sind klinische Studien mit dem
Endpunkt Frakturhaufigkeit oder Mortalitat nicht durchfiihrbar, da zu viele Patienten lber
einen zu langen Zeitraum fir die Durchfiihrung bendétigt wiirden. Studien, die diese
Endpunkte verwendeten (Aris 2000; Aris 2004; Chapman 2008; Papaioannou 2009)
waren fir die Auswertung dieser Parameter dementsprechend auch unterpowert, da die
Patientenzahlen nicht ausreichten, um ein signifikantes Ergebnis zu erreichen. Eine
Evidenzgenerierung entsprechend den Vorgaben des IQWIG ist flr die Indikation
Mukoviszidose deshalb kaum durchfiihrbar. Studien mit dem Endpunkt Knochendichte
liegen jedoch vor (s. Anlage 1). Da eine geringe Knochendichte der maBgebliche
Risikofaktor flir Knochenbriiche bei Mukoviszidose ist, stellt sich die Frage, warum im Fall
der seltenen Erkrankung Mukoviszidose die Knochendichte als Endpunkt ausgeschlossen
werden sollte.

Auch, wenn es -wie im Vorbericht auf S. 22 ausgefihrt- Ausnahmen vom generellen
Zusammenhang der geringen Knochendichte mit einem erhdhten Frakturrisiko geben
mag (Riggs et al. 1990), ist doch davon auszugehen, dass eine geringe Knochendichte
i.d.R. mit einem erhdhten Frakturrisiko einhergeht (Marshall et al. 1996; Melton et al.
1998). Im Fall der in der Arbeit von Riggs untersuchten Fluoridsubstitution liegt
auBerdem ein anderer Mechanismus zugrunde.

Schlussfolgerung: Zusammengefasst regen wir an, die Osteodensitometrie bei
Verdacht auf sekunddre Osteoporose bzw. Osteopenie infolge einer Cystischen Fibrose als
zweckmaBiges und notwendiges diagnostisches Verfahren zu bewerten.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht D07-01

A 1.2 Orthopéadische Gesellschaft fir Osteologie (OGO) e. V.

Autoren:
Schwarz, Hermann, Dr. med.

Adresse:

Dr. med. Hermann Schwarz
Konrad-Schott-Str. 24
72250 Freudenstadt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -AT-
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht D07-01

A 1.3 REKO BOS BOTh (Regionaler Expertenkreis fir Osteoporose in Deutschland
e. V. Sachsen & Thiringen / Bund der Osteologen Sachsens e. V. / Bund der
Osteologen Thiringense. V.)

Autoren:

Abendroth, Klaus, Doz. Dr. sc. med.
Defeér, Alexander, Dipl. Med.
Lehmann, Gabriele, Dr. med.

Adresse:

Doz. Dr. sc. med. Klaus Abendroth
Dreves Str. 6

07749 Jena

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A11-



-A12-



-A 13-



“A14-



-A15-



-A16-



-A17-



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	1 Dokumentation der Anhörung
	2 Würdigung der Anhörung
	3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
	Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
	Inhaltsverzeichnis Anhang
	A 1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
	A 1.1 Mukoviszidose e. V.
	A 1.2 Orthopädische Gesellschaft für Osteologie (OGO) e. V.
	A 1.3 REKO BOS BOTh (Regionaler Expertenkreis für Osteoporose in Deutschland e. V. Sachsen & Thüringen / Bund der Osteologen Sachsens e. V. / Bund der Osteologen Thüringens e. V.)





