I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte: Jahr: 2007 Nr. 18

Stammezelltransplantation bei
erworbener schwerer aplastischer
Anamie

Abschlusshericht

Auftrag NO5-03B
Version 1.0
Stand: 14.02.2007



Abschlussbericht NO5-03B Stammzelltransplantation bei swvaplastischer Anamie

Version 1.0 14.02.2007

Impressum

Her ausgeber :
Institut fir Qualitat und Wirtschaichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)

Thema:

Stammzelltransplantatidsei erworbener schwerer aplastischer Anamie

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags.

15.03.2005

I nter ne Auftragsnummer :

N05-03B

Anschrift des Herausgebers:

IQWIG
Dillenburger Stral3e 27
51105 Kéln

Telefon (02 21) 3 56 85-0
Telefax (02 21) 3 56 85-1
berichte@igwig.de
www.igwig.de

ISSN
1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschtichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstidndiger erstellt. Externe Sachver-
standige, die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben geméaf
§ 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung
"alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeuti-
schen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwen-
dungen" offenzulegen. Das Institut hat von jedem der Sachverstindigen ein ausgefiilltes For-
mular "Darlegung potentieller Interessenkonflikte" erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete dreikopfige Gremium des
Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unab-
hiangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden.

Externe Sachverstdndige:

1. An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

— Cochrane Haematological Malignancies Group (CHMG), Medizinische Klinik I, Klini-
kum der Universitit zu Koln, 50924 Kdln
o Prof. Dr. Andreas Engert
Dr. Julia Bohlius
Eva-Brigitta Kruse
Dr. Frauke Naumann
PD Dr. Peter Borchmann

o O O O

2. Externes Review des Vorberichts:

— Deutsches Cochrane Zentrum, Universitdtsklinikum Freiburg, 79104 Freiburg
o Dr. Gerd Antes
o PD Dr. Antje Timmer
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Im folgenden Text wird bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgt ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr tiber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kénnen sie im Institut fiir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Andmie. Abschluss-
bericht N05-03B. Koln: Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG); Februar 2007.
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KURZFASSUNG

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Bewertung von Studien zur allogenen Stamm-
zelltransplantation mit nichtverwandtem Spender bei Patienten mit erworbener schwerer und
sehr schwerer aplastischer Andmie im Vergleich zur immunsuppressiven Therapie hinsicht-
lich patientenrelevanter Therapieziele.

Methoden

Alle Studientypen mit einer Kontrollgruppe sollten eingeschlossen werden. Sofern ein Thera-
piewechsel vorlag, sollte die Studie nur dann akzeptiert werden, wenn Ersttherapie mit Erst-
therapie oder Zweittherapie mit Zweittherapie verglichen wurde, um auf der Basis von ver-
gleichbaren Ausgangssituationen auswerten zu konnen. Der zeitliche Abstand vom Beginn
der Ersttherapie liber die Entscheidung fiir einen moglichen Therapiewechsel bis zur Zweit-
therapie sollte mindestens 6 Monate betragen.

Als Studienendpunkte wurden Zielgrof3en verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter
Therapieziele wie Uberlebenszeit, krankheitsfreies Uberleben, therapiebedingte Komplikatio-
nen und gesundheitsbezogene Lebensqualitit ermdglichen.

Die Suche nach relevanter Literatur in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane Central wurde im April 2006 durchgefiihrt, eine Nachrecherche im
Oktober 2006. Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurde
eine Reihe zusitzlicher Quellen in Anspruch genommen. Dazu gehorten online zugéngliche
Studienregister, Institutionen, die Evidenzberichte herausgeben oder die spezifisch mit der
Stammzelltherapie oder ihrer Erforschung beschiftigt sind, Studiengruppen zur Stammzell-
transplantation, Literaturlisten relevanter Ubersichtsarbeiten und Studien sowie Abstractbinde
relevanter Kongresse.

Ergebnisse

Fiir das Ziel des vorliegenden Berichts, den Vergleich einer Fremdspendertransplantation mit
einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit erworbener (sehr) schwerer aplastischer
Andmie, wurden trotz einer extensiven und systematischen Literaturrecherche keine direkt
vergleichenden und vollstindig publizierten, das heiflt mit hinreichender Sicherheit bewertba-
ren, Studien gefunden. Es wurde lediglich 1 (noch) nicht publizierte prospektiv vergleichende
Studie mit 60 Patienten identifiziert, die moglicherweise bei einer Nutzenbewertung beriick-
sichtigt werden kann, sobald die Studiendaten veroffentlicht beziehungsweise 6ffentlich zu-
ginglich gemacht worden sind.

Zur ergédnzenden Betrachtung wurde darauthin nach Studien gesucht, in denen {iber den Ein-
satz einer Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender bei Patienten nach erfolg-
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loser immunsuppressiver Therapie (gemif3 der Definition in den jeweiligen Studien) berichtet
wurde. Einzige Restriktion war, dass zumindest 10 solcher Patienten beschrieben sein sollten.
Ausgehend von dem Recherchepool fiir das eigentliche Ziel des vorliegenden Berichts wur-
den 9 solcher Studien mit Daten von insgesamt 749 Patienten gefunden. Das mediane Alter
der in den Studien betrachteten Patienten lag zwischen 8 und 19 Jahren, es wurden demnach
hauptsichlich Kinder und Jugendliche untersucht. Hier wurden Uberlebensraten von 28 % bis
89 % beschrieben, die sich auf Zeitpunkte von 2 bis etwa 7 Jahren nach Transplantation be-
ziehen. Studien mit kiirzer zurtickliegenden Transplantationszeitraumen und solche, bei denen
ausschlieBlich Kinder eingeschlossen waren, zeigten bessere Ergebnisse.

Angaben zu transplantationsbedingten Komplikationen beschrénkten sich fast ausschlielich
auf GVHD-Raten und Todesursachen. Die Zahlen zum Auftreten einer akuten GVHD
schwankten zwischen 11 % und 75 % (fiir Grad III/IV zwischen 13 % und 37 %), zum Auf-
treten der chronischen Form zwischen 24 % und 57 % (fiir als "extensive" bezeichnet um
15 %).

Diese Daten sind allerdings nur sehr eingeschrénkt interpretierbar, da in den zur Verfiigung
stehenden Publikationen die Patientencharakteristika nur unzureichend genau dargestellt wa-
ren. So fehlte eine klare und einheitliche Definition, was unter einer erfolglosen immun-
suppressiven Behandlung zu verstehen ist. Haufig wurden gemischte Kollektive von Patienten
mit fehlendem Ansprechen auf eine Immunsuppression und solchen mit einem Wiederauftre-
ten der Erkrankung nach initial erfolgreicher Therapie betrachtet. Auch die Kriterien fiir ein
fehlendes Ansprechen wurden praktisch nicht definiert.

Fazit

Gegenwirtig liegen keine Daten vor aus mit hinreichender Sicherheit interpretierbaren Stu-
dien zum Nutzen der allogenen Fremdspender-Stammzelltransplantation im direkten Ver-
gleich zur immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit einer erworbenen schweren aplasti-
schen Andmie. Die generalisierte Anwendung der allogenen Fremdspender-Stammzell-
transplantation bei den betroffenen Patienten auBBerhalb von kontrollierten klinischen Studien
erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar. Unter "kontrollierten klinischen Studien" sind dabei
auch nichtrandomisierte Studien zu verstehen, sofern addquate Bedingungen fiir einen mog-
lichst unverzerrten Vergleich, zum Beispiel durch die Minimierung eines Auswahlbias, ge-
schaffen werden. Im Sinne der Patienten ist dringend eine wesentliche Verbesserung der Da-
tenlage einschlieflich obligater Publikation der Ergebnisse herzustellen.

Es erscheint dennoch gerechtfertigt, Patienten, fiir die keine immunsuppressive Therapie mehr
infrage kommt, also keine addquate Therapiealternative besteht, die Fremdspender-
Stammzelltransplantation anzubieten. Die Daten aus ergénzend betrachteten Studien, in denen
die Fremdspender-Stammzelltransplantation bei Patienten nach Versagen der immunsuppres-
siven Therapie oder nach Wiederauftreten der Erkrankung in einem 1-armigen Design unter-
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sucht wurde, lassen allerdings keinen eindeutigen Schluss dahingehend zu, ab wann von einer
solchen refraktdren Situation auszugehen ist. Hier sind klare Kriterien erforderlich, um den
Nutzen fiir solche Patienten beschreiben zu konnen. Voraussetzung fiir den FEinsatz der
Fremdspender-Stammzelltransplantation in derartigen verzweifelten Féllen ist eine angemes-
sene Aufkldrung der Patienten liber die unsichere Datenlage.

Schliisselworte

Systematische Ubersicht, erworbene schwere aplastische Animie, Stammzelltransplantation,
immunsuppressive Therapie, nichtverwandte Spender
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1 HINTERGRUND

1.1 Epidemiologie und Symptomatik-

Unter einer aplastischen Andmie wird eine Stérung der hdmatopoetischen Stammzellen ver-
standen, die zu einer Panyzotopenie, also einer Verminderung der im peripheren Blut nach-
weisbaren Zellen aller 3 Zellreihen der Blutbildung, und einer Verminderung der Zellen im
Knochenmark fiihrt [1]. Sie wurde erstmalig 1888 von Paul Ehrlich bei einer jungen Frau
beschrieben, die aufgrund einer akut einsetzenden Erkrankung mit schwerer Anidmie, Blu-
tungsneigung, Fieber und hypozellulirem Knochenmark verstarb [1,2].

Die aplastische Andmie ist eine sehr seltene Krankheit, deren Neuerkrankungsrate in den
USA und Europa mit 2 pro 1 000 000 Einwohner pro Jahr angegeben wird [3]. Fiir Asien wird
die Inzidenz auf einen 2- bis 3-fach hoheren Wert geschitzt [4]. Méanner und Frauen sind glei-
chermaflen 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 tliber 60 Jahren auf [1].

Die aplastische Andmie wird in verschiedene Schweregrade eingeteilt (sieche Abschnitt 1.3).
Der vorliegende Bericht betrachtet die als schwer und als sehr schwer klassifizierten aplasti-
schen Andmien (SAA beziehungsweise VSAA), die beide lebensbedrohende Krankheitsbilder
darstellen. Bei unbehandeltem Verlauf wird fiir die aplastische Anidmie allgemein geschitzt,
dass die Mortalitdt 5 Jahre nach Diagnosestellung mehr als 70 % betrdgt [5]. Fiir die schwere
oder sehr schwere aplastische Andmie wurde bei rein supportiver Therapie eine Mortalitét
von anndhernd 80 % innerhalb von 2 Jahren beobachtet [1]. In weniger als 5 % wird tiber
Spontanremissionen nach Elimination auslosender Agenzien berichtet [5].

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

Am hiufigsten und daher wichtig fiir die Symptomatik und Diagnostik ist die Thrombozyto-
penie mit vielféltigen Blutungszeichen. Symptome der Andmie treten anfangs bei etwa einem
Drittel der Patienten auf, zu Zeichen der Leukopenie kommt es nur selten [3]. Im Verlauf der
Erkrankung stehen Blutungskomplikationen und neutropeniebedingte Infektionen als Haupt-
todesursachen im Vordergrund [6].
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Tabelle 1: Klinische Symptome der aplastischen Andmie

Blutkorpuskel Funktion Zellarmut Symptome

Polymorphkernige Immunabwehr von ~ Neutropenie Vermehrte Neigung zu In-

neutrophile Leuko-  Infektionserregern fektionen, schwerwiegende

zyten Infektionen

Thrombozyten Blutgerinnung Thrombopenie Auffillige oder schwerwie-
gende Blutungen

Erythrozyten Sauerstofftransport ~ Anémie Korperliche Schwiche und
Kurzatmigkeit

1.2 Mogliche Ursachen

Eine Vielzahl von Agenzien jeglicher Natur kann die erworbene SAA auslosen. Beispiele
sind Arzneimittel, chemische Substanzen, Bestrahlung und Infektionserreger wie Mycobacte-
rium tuberculosis sowie Hepatitis-A- und -B-Viren. Aplastische Andmien konnen auch mit
einer nicht-infektiosen Hepatitis oder Autoimmunerkrankungen assoziiert sein [7]. Sehr selten
kann die erworbene aplastische Andmie im Zusammenhang mit einer Schwangerschaft auftre-
ten [8]. In mehr als 50 % der Félle kann der Ausloser der Krankheit nicht gekliart werden [9].
Eine autoimmun bedingte Zerstérung der hdmatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks
wird als pathogenetischer Prozess angenommen [1]. Die genetischen und pathophysiologi-
schen Grundlagen sind allerdings letztlich noch nicht genau bekannt und viele aus bestimmten
Beobachtungen abgeleitete Hypothesen bediirfen noch der definitiven Klarung [10].

Die aplastische Andmie kann gemeinsam mit hdmatologischen Krankheiten, die durch die
Proliferation bestimmter Zellklone charakterisiert sind wie beispielsweise die paroxysmale
nichtliche 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
Animie (immunsuppressive Therapie, sieche Abschnitt 1.5) den Ubergang zu diesen klonalen
Erkrankungen begiinstigen, wird gegenwirtig kontrovers diskutiert [1].

Die erworbene schwere und sehr schwere aplastische Andmie ist differentialdiagnostisch von
den erblichen mit einer Insuffizienz des Knochenmarks einhergehenden Krankheiten zu un-
terscheiden (zum Beispiel Fanconi-Andmie, Dyskeratosis congenita, Shwachman-Diamond-
Syndrom) [7]. Diese Krankheiten haben eine andere Atiopathogenese und sind hiufig im Sin-
ne eines Syndroms mit anderen korperlichen Verdnderungen assoziiert.

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 2



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

1.3 Diagnose

Die Verdachtsdiagnose einer erworbenen schweren aplastischen Andmie wird im peripheren
Blut anhand des Blutbildes und des Differentialblutbildes gestellt [3,11]. Die Sicherung der
Diagnose und insbesondere die Abgrenzung zu anderen Krankheiten, die mit Panzytopenie
einhergehen, erfolgt durch eine Knochenmarksbiopsie.

Die Klassifizierung in die sehr schwere (VSAA), schwere (SAA) und moderate (MAA) Form
der erworbenen aplastischen Anédmie richtet sich nach den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
fiir das Ausmalf der Panzytopenie im peripheren Blut [12-14].

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der erworbenen aplastischen Andmie

Kriterium VSAA SAA MAA®
Polymorphkernige neutrophile Leukozyten < 0,2 G/L <0,5 G/L <1,0 G/L
Thrombozyten <20 G/L <20 G/L <50 G/L
Retikulozyten <20 G/L <20 G/L <60 G/L
a: Die moderate Form (MAA) ist laut Auftrag nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts.

Fiir die Diagnosestellung der SAA und MAA miissen 2 der 3 genannten Kriterien (Tabelle 2)
zusitzlich zum Befund eines hypozelluldren Knochenmarks (Reduktion um mindestens 50 %)
erfullt sein. Fiir die VSAA gilt im Unterschied zur SAA, dass die Anzahl der polymorphker-
nigen neutrophilen Leukozyten (Granulozyten) unter 0,2 G/L liegen muss [15].

1.4 Therapie

1.4.1 Supportive Therapie

Die Substitution von Blutbestandteilen, die Infektionsprophylaxe und die Behandlung bei
vermuteter oder nachgewiesener Infektion stellen symptomatische lebenserhaltende MaB-
nahmen bei der Versorgung von Patienten mit erworbener SAA und VSAA dar [16,17]. Die
fehlenden Blutzellen werden durch Transfusion von in der Regel Erythrozyten- und Throm-
bozytenkonzentraten, gelegentlich auch von Granulozyten ersetzt. Diese Therapie kann im-
mer dann notwendig sein, wenn die niedrige Zellzahl zu starke Symptome verursacht und
lebensbedrohend ist. Die langfristige Substitution mit Blutbestandteilen kann allerdings zu
Sensibilisierungen des Immunsystems fiihren, die sich negativ auf die Erfolgsaussichten einer
spéteren Transplantation auswirken konnen [18].
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1.4.2 Immunsuppressive Therapie

Patienten, flir die aus verschiedenen Griinden eine Stammzelltransplantation (sieche nachfol-
gender Abschnitt) nicht vorgesehen oder mdglich ist, konnen mit Medikamenten behandelt
werden, die die gegen die Stammzellen gerichteten Immunreaktionen unterdriicken sollen.
Zumeist erfolgt eine Kombinationsbehandlung aus Antithymozytenglobulin (ATG), das kurz-
fristig tiber mehrere hintereinander folgende Tage verabreicht wird, und der ldngerfristigen
Gabe (mindestens 16 Wochen) von Cyclosporin A (CsA) [14]. Die nicht unterbrochene Be-
handlungsdauer mit CsA kann mehrere Jahren betragen, frithzeitiges Absetzen einen Riickfall
provozieren. Kortikosteroide werden zur Pridvention einer Serumkrankheit begleitend zum
ATG und anschlieBend ausschleichend eingesetzt.

Das Regime aus ATG und CsA stellt die immunsuppressive Therapie (IS) im engeren Sinne
dar. Daneben kommen entweder zusétzlich oder alternativ, Cyclophosphamid, Mycophenolat-
Mofetil, ein Proliferationshemmer von B- und T-Lymphozyten, und Campath, ein gegen das
CD52-Antigen gerichteter monoklonaler Antikorper, zum Einsatz. Deren jeweiliger Stellen-
wert ist allerdings gegenwirtig umstritten beziehungsweise als experimentell anzusehen
[10,11], gegebenenfalls stellen sie eine Option bei Nichtansprechen auf ATG und CsA dar. In
threr Wertigkeit ebenfalls unklar ist die zusétzliche Gabe des Granulozytenkolonie stimulie-
renden Faktors (G-CSF) [10,11]. ATG wird von Pferden oder Kaninchen gewonnen, gegebe-
nenfalls kann bei Nichtansprechen ein Préparat der jeweiligen anderen Quelle eingesetzt wer-
den.

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 fiir die Kombination aus ATG und CsA werden in aktuellen Uber-
sichten mit 60 % bis 80 % angegeben [1,10]. Hierbei muss beriicksichtigt werden, dass in der
Literatur unterschiedliche Definitionen fiir ein (komplettes beziechungsweise partielles) An-
sprechen zu finden sind [14,19-21]. Weiterhin muss bei entsprechenden Schétzungen der
Zeitpunkt nach Behandlungsbeginn, zu dem das Ansprechen beziehungsweise das Nichtan-
sprechen (no response; refraktire SAA) untersucht wurde, beachtet werden. Dieser Zeitpunkt
variiert ebenfalls in der Literatur und reicht von 2,5 bis maximal 12 Monate [19,20,22-24].
Patienten, die (initial) nicht ansprechen, haben ein deutlich ungiinstigeres Outcome [19,25].
Es besteht allerdings die Moglichkeit eines oder mehrerer weiterer Behandlungsversuche,
unter anderen mit Variationen der Erst- (beziehungsweise nachfolgenden) IS, die ihrerseits
wieder Erfolg versprechend sein kénnen [18,26-28].

Etwa 30 % bis 40 % der Patienten erleiden ein Wiederauftreten beziehungsweise einen Riick-
fall (Relapse) der Krankheit nach initialem Ansprechen, wobei jedoch auch hier die Kriterien
nicht einheitlich sind. Ein Relapse ist nicht zwangslaufig mit einer schlechten Prognose ver-
bunden, und die Chancen auf ein erneutes Ansprechen werden als gut beschrieben [10,18,26-
28].

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 4



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

1.4.3 Allogene Stammzelltransplantation

Die allogene Stammzelltransplantation, also die Infusion von gesunden Stammzellen eines
anderen Individuums in die Blutbahn des Patienten, kann durch die Produktion von periphe-
ren Blutzellen durch die fremden Vorlduferzellen zu einer Heilung der Krankheit fithren. Der
ideale Spender fiir eine allogene hdmatopoetische Stammzelltransplantation (Hematopoietic
Stem Cell Transplantation, HSCT) ist ein HLA-angepasster verwandter Spender (Matched
Related Donor, MRD), der jedoch lediglich etwa 30 % der Patienten mit schwerer aplasti-
scher Andmie zur Verfligung steht [1,29]. In der Regel sind dies HLA-angepasste Geschwis-
terspender (Matched Sibling Donor, MSD). Fiir etwa 70 % der Patienten verbleibt neben einer
Behandlung mit IS die Transplantation von Stammzellen HLA-angepasster nichtverwandter
Spender (Matched Unrelated Donor, MUD) oder HLA-nichtangepasster verwandter (Mismat-
ched Related Donor, MMRD) oder nichtverwandter Spender (Mismatched Unrelated Donor,
MMUD) als Alternative.

Voraussetzung fiir eine Stammzelltransplantation ist die so genannte Konditionierung, bei der
die korpereigene Immunabwehr durch eine hochdosierte Chemo- und/oder Strahlentherapie
(bei der SAA je nach Stammzellquelle) hochgradig unterdriickt wird, um ein Anwachsen
(Engraftment) des Transplantats zu ermoglichen beziehungsweise eine (frithe) AbstoBung zu
vermeiden. Fiir die MRD sowie fiir die MUD bei Kindern und Jugendlichen mit SAA wird
eine Strahlentherapie zur Konditionierung allerdings nicht mehr empfohlen [11]. Die immun-
suppressive Therapie wird fiir mindestens 1 Jahr fortgefithrt, um eine spite AbstoBung und
das Auftreten einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host Disease, GVHD)
zu verhindern.

Quellen fiir hiimatopoetische Stammzellen

Héamatopoetische Stammzellen kdnnen prinzipiell aus 3 Quellen gewonnen werden: aus Kno-
chenmark (Bone Marrow, BM), aus peripherem Blut (Peripheral Blood Stem Cells, PBSC)
und aus Nabelschnurblut (Cord Blood Stem Cells, CBSC). Wéhrend frither ausschlieBlich
Stammzellen aus Knochenmark transplantiert wurden, kommen zunehmend auch aus periphe-
rem Blut gewonnene Stammzellen zum Einsatz [30]. Diese sind gemiB einer aktuellen Meta-
Analyse (ohne spezifischen Fokus auf die aplastische Andmie) zwar einerseits mit einem
schnelleren Anwachsen assoziiert, andererseits jedoch mit einer erhohten Rate von chroni-
scher GVHD [31]. Die Behandlung mit aus Nabelschnurblut gewonnenen Stammzellen kann
gegebenenfalls auch eine Behandlungsoption darstellen. Allerdings sind die Einsatzmoglich-
keiten aufgrund der geringen Zahl von Stammzellen, die in einer Nabelschnurblutspende ent-
halten sind, begrenzt und es liegen damit bisher nur wenige Erfahrungen vor [10]; vor allem
fehlen Langzeitergebnisse dieser Option [32].
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HLA-TYypisierung

Der Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major Histocompatibility Complex, MHC) umfasst
die Gene der humanen Leukozytenantigene (Human Leukocyte Antigens, HLA), die die Ei-
genschaften und damit die Vertrdglichkeit von Transplantationsgeweben bestimmen. Trans-
plantationsrelevante Gene sind prinzipiell HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ und
HLA-DP [33]. Ideal ist eine vollstindige Ubereinstimmung der analysierten DNA-Sequenzen.
Die fehlende Ubereinstimmung der HLA-Allele ist mit einem erhohten Risiko einer Trans-
plantatabstoSung und Entwicklung einer GVHD sowie einer erhohten Mortalitit assoziiert.
Ob eine Abweichung (mismatch) in der genetischen Sequenz gegebenenfalls tolerabel ist,
héngt von verschiedenen Faktoren ab.

Frither wurden anhand serologischer Methoden die HLA-Antigene mit deutlich geringerer
Auflosungskraft untersucht (Phénotyp). Hierbei konnen Abweichungen unerkannt bleiben, die
erst mittels hochauflosender molekulargenetischer Methoden manifest werden (Genotyp).
Zurzeit werden nicht immer alle 6 oben genannten Genorte untersucht; dies betrifft HLA-DQ
und noch mehr HLA-DP. Das National Marrow Donor Program (NMDP) hat beispielsweise
fiir die Suche nach nichtverwandten Spendern eine hochauflésende (molekulargenetisch un-
tersuchte) Ubereinstimmung der Regionen HLA-A, HLA-B, HLA-C und HLA-DRB1 emp-
fohlen [34].

Fiir die Beschreibung verschiedener Auspriagungen der HLA-Anpassung und der moglichen
verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen Spender und Empfianger werden in der Literatur
folgende Bezeichnungen verwendet, allerdings nicht immer einheitlich (siche auch Abbil-
dung 1): "Related" bedeutet, dass Spender und Empfinger familidr verwandt sind. "Unrela-
ted" bedeutet, dass keine familidren Beziehungen bestehen. Eltern haben in der Regel nur 1
von 2 Allelen angepasst, was als "haploidentisch" bezeichnet wird. Eine HLA-
Ubereinstimmung liegt in diesem Fall nicht vor. Eineiige Zwillinge werden als "syngene"
Spender von den allogenen Spendern differenziert. "Sibling" bedeutet, dass der Spender eine
Schwester oder ein Bruder des Empfiangers ist. Zwischen 2 Geschwistern kann eine hochgra-
dige HLA-Angepasstheit bestehen, je nachdem, welche HLA-Regionen mit welcher Methode
untersucht werden. "Related" schlie8t also "Sibling" ein und wird hiufig auch benutzt, um —
als Uberbegriff — die Transplantation zwischen 2 Geschwistern zu beschreiben. Definitions-
gemdl wiren auch der Cousin oder die Cousine in diesen Begriff eingeordnet, es ist jedoch
weniger wahrscheinlich, in dieser Verwandtengruppe HLA-Anpassung zu identifizieren, als
bei den Geschwistern. "Matched" soll Angepasstheit, Vertraglichkeit, Kompatibilitdt bezie-
hungsweise Ubereinstimmung, bezogen auf die — untersuchten — HLA-Regionen, bedeuten.
Mit dem Begriff "mismatched" wird die Abweichung der Eigenschaften einer oder mehrerer
HLA-Regionen zwischen Spender und Empfénger bezeichnet.

"Alternative" wird verwendet, um Spender zusammenzufassen, die sowohl nicht HLA-
angepasst als auch nichtverwandt sind. In neuerer Zeit wurde mit Hilfe der hochauflosenden
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HLA-Typisierung jedoch eine differenzierte Betrachtung ermoglicht, die eine pauschale
Auswertung in der Gruppe "alternative" nicht mehr gerechtfertigt erscheinen ldsst. Dariiber
hinaus scheint die Bedeutung der HLA-Anpassung tendenziell deutlicher hervorzutreten als
das verwandtschaftliche Verhiltnis [35,36]. Teilweise werden auch HLA-angepasste ver-
wandte Spender, die nicht Geschwister sind, unter "alternative" subsummiert [37].

Kurzgefasste Definitionen fiir Spenderkategorien wurden aktuell von Ljungman et al. formu-
liert [23]: Danach ist ein HLA-identischer Geschwisterspender ("HLA-identical sibling do-
nor") sowohl genotypisch als auch phianotypisch mit dem Empfianger identisch. Ein gut ange-
passter nichtverwandter Spender ("well-matched unrelated donor") stimme in 9 von 10 oder
in 10 von 10 Allelen auf der Basis hochauflosender Typisierung mit dem Empfénger {iberein.
Ein nichtangepasster nichtverwandter Spender ("mismatched unrelated donor") stimme fiir 6
bis 8 von 10 Allelen (ebenfalls auf der Basis hochauflosender Typisierung) mit dem Empfan-
ger {liberein.

Die oft benutzte Bezeichnung "identisch" kann nicht ganz prizise verwendet werden, da je
nach Untersucher nicht immer alle 12 Allele der 6 oben genannten Genorte untersucht wer-
den. Dariiber hinaus gibt es weitere HLA-Merkmale, in denen sich Spender und Empfénger
unterscheiden konnen. Die Bezeichnung "kompatibel" erscheint in diesem Zusammenhang
exakter, tragt jedoch — bei grofziigiger Auslegung — eine Wertung iiber einen Zustand mit
sich, der sich in der Zukunft nach der Transplantation erst noch zeigen muss. Die Ausdriicke
"angepasst" versus "nichtangepasst" werden als fiir die Beschreibung der untersuchten HLA-
Ubereinstimmung beziehungsweise HLA-Nichtiibereinstimmung neutralere Bezeichnungen
angesehen und daher im vorliegenden Bericht vorzugsweise benutzt.
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HSCT Hematopoietic stem cell transplantation
[Hamatopoetische Stammzelltransplantation]

Autologous Syngeneic
[Autolog: Transplantat stammt vom [« > [Syngen: .".[ranspla.ntfit stammt
selben Individuum] vom eineiigen Zwilling]
A
Allogeneic

[Allogen: Transplantat stammt von
genetisch differentem Individuum]

7

7

RD Related donor
[Verwandter Spender]

UD Unrelated donor
[Nichtverwandter Spender]

]

L

MRD (HLA-) Matched MUII) t(IledA') Matched
— related donor [Angepasster — unrefated donor [
fiar S [Angepasster nicht-
verwan verwandter Spender
MSD (HLA-) Matched
—>| sibling donor [Angepasster
Geschwisterspender]
(HLA-) Matched related
|, "non-sibling" donor -
[Angepasster verwandter, |
"nicht Geschwister"-Spender] i
| | AD Alternative donor <
[Alternativer Spender]
MMRD (HLA-) Mis- MMUD (HLA-)
matched related donor .| Mismatched unrelated
[Nichtangepasster verwandter donor [Nichtangepasster
Spender] nichtverwandter Spender]
Abbildung 1: In der Literatur verwendete Begriffe fiir HLA-Anpassung und Spender-
Empfinger-Beziehungen
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1.4.4 Unerwiinschte Ereignisse und Komplikationen

Langfristige Komplikationen beziehungsweise unerwiinschte Begleiterscheinungen ergeben
sich bei der IS neben den unmittelbaren Nebenwirkungen der eingesetzten Immunsuppressiva
daraus, dass die Erkrankung durch diese Therapie allein bei den meisten Patienten nicht
geheilt werden kann und gegebenenfalls ein Leben lang behandelt werden muss. Auch bei
einem Ansprechen auf die Therapie erreichen nicht alle Patienten normale Werte der
korpuskuldren Bestandteile des Blutes, so dass sie — auch ohne Transfusionspflichtigkeit —
durch entsprechende Symptome beeintridchtigt bleiben. Ein weiteres schwerwiegendes
Problem besteht in der Entwicklung von lebensbedrohenden klonalen beziehungsweise
malignen Folgekrankheiten bei einem nicht geringen Anteil der Patienten [20]. Der
Zusammenhang zwischen Grunderkrankung, klonalen Folgekrankheiten und den bei der IS
eingesetzten Medikamenten wird jedoch gegenwirtig kontrovers diskutiert [1].

Wesentliche Komplikationen der Stammzelltransplantation stellen die unmittelbar transplan-
tationsassoziierte Mortalitdt und die GVHD dar, bei der sich die Spenderzellen gegen den
Empfingerorganismus richten. Die akute GVHD ist die Folge der Aktivierung von T-Zellen
des Spenders durch Antigene des Empfingers und betrifft hauptsidchlich Haut, Gastrointesti-
naltrakt und Leber. Sie tritt per definitionem innerhalb der ersten 100 Tage auf, wihrend spé-
ter auftretende Symptome als chronische GVHD bezeichnet werden [38]. Obwohl bei 70 %
bis 80 % der Patienten, bei denen sich in den ersten Wochen nach der Transplantation eine
akute GVHD entwickelt, auch eine chronische Form beschrieben wird, ist der kausale Zu-
sammenhang bisher unklar. Bei bis zu 35 % der allogen transplantierten Patienten tritt die
chronische GVHD de novo auf. Beide Formen kénnen todlich verlaufen [38,39]. Die chroni-
sche GVHD kann sich in verschiedenen Organsystemen mit entsprechenden funktionellen
EinbuBlen und Einschriankungen der Lebensqualitdt manifestieren. Haufig sind die Haut, der
Mund-Rachen-Bereich, die Leber (zumeist asymptomatisch), der Gastrointestinaltrakt und die
Augen, seltener die Lunge betroffen [40]. Als Langzeitkomplikation nach einer Stammzell-
transplantation muss — wie unter einer IS — auch das Auftreten von Malignomen beziehungs-
weise Sekundédrneoplasien beachtet werden [41].

1.4.5 Behandlungsempfehlungen

In den Leitlinien nationaler und internationaler Experten gibt es klare Empfehlungen zum
Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender. So gilt die MRD-
HSCT als Therapie der ersten Wahl vor der IS fiir Patienten unterhalb einer allerdings in der
Literatur unterschiedlich definierten Altersgrenze [11,13,14,23].

Angaben zum Einsatz der allogenen Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender
sind weniger eindeutig. Sie gilt als eine Therapie, die mit einem deutlich erhéhten Risiko ver-
bunden ist, und wurde in der Vergangenheit hiufig als (nahezu) letzte Wahl nach Ausschop-
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fung sdmtlicher Therapiealternativen in Erwdgung gezogen. Aus dem zunehmenden Ver-
stindnis fiir die Bedeutung der HLA-Antigen-Ubereinstimmung zwischen Spender und Emp-
fanger im Hinblick auf die Prognose [35,36] und der Moglichkeit, mittels hochauflsender
HLA-Typisierung priziser die HLA-Antigen-Ubereinstimmung beschreiben zu kénnen, hat
sich die klinisch-praktische Frage entwickelt, ob die (M)UD-HSCT nicht nur eine "sequen-
zielle" Therapieoption darstellt, sondern insbesondere bei "guter" Ubereinstimmung ("well
matched", siehe vorheriger Abschnitt) auch alternativ zur IS als Zweitlinientherapie nach (ein-
oder mehrmalig) erfolgloser IS, bei jungen Patienten moglicherweise gar auch als Erstlinien-
therapie, eingesetzt werden kann. In den aktuellen Empfehlungen der European Group for
Bone and Marrow Transplantation (EBMT) wird die (well) MUD-HSCT fiir Kinder bereits
als "standard of care" eingestuft, ebenso fiir Erwachsene nach Relapse (unter IS) beziehungs-
weise (IS-)refraktdrer SAA [23]. Wann von einer (IS-)refraktiren SAA auszugehen ist, wird
allerdings offengelassen. In der Nomenklatur der EBMT bedeutet "standard of care", dass
Ergebnisse nach Transplantation gleichwertig oder besser seien als solche unter einer anderen
(Nichttransplantations-)Alternative.

1.5 Prognose

Prognosedaten sind je nach Studie und kalendarischem Erhebungszeitraum variabel und von
vielen verschiedenen Faktoren abhingig. So wird berichtet, dass die Uberlebenswahrschein-
lichkeit nicht nur von der Therapieform, dem HLA-Status und dem Response auf die Thera-
pie, sondern auch deutlich vom Alter der Patienten, der Anzahl vorausgegangener Transfusi-
onen von Blutprodukten und dem seit der Diagnosestellung vergangenen Zeitraum abhéngig
ist.

Wihrend nach rein supportiver Therapie nur wenige Patienten 5 Jahre nach Diagnosestellung
iiberleben, wird die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit unter einer immunsuppressiven
Therapie heutzutage auf 70 % bis 90 % geschitzt [9,17,20,32]. Schitzungen fiir die 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit belaufen sich auf 50 % bis 60 %, fiir die 15-Jahres-
Uberlebensrate auf etwa 50 % [42]. Dieser Abfall gegeniiber den 5-Jahres-Angaben ist mogli-
cherweise auf die Entwicklung von lebensbedrohenden klonalen beziehungsweise malignen
Folgekrankheiten zuriickzufiihren, deren kumulative Héufigkeit auf 15 % bis 25 % ange-
nommen wird [20,43].

Bei Patienten mit einer Transplantation von Stammzellen HLA-angepasster verwandter Spen-
der zeigten sich in der Mehrzahl der vergleichenden Studien hohere langfristige Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten im Vergleich zu Patienten unter einer IS [22,37,42,44-50]. Dabei sind
die Uberlebensraten unter beiden Therapieformen in den letzten Jahrzehnten deutlich gestie-
gen, was unter anderen auf Verbesserungen bei den supportiven Mallnahmen zuriickgefiihrt
wird [37,44]. Fur die IS wird jedoch von manchen Autoren eine gewisse Stagnation in der
Prognoseverbesserung konstatiert [42,51]. Der Vorteil der Transplantation wird mit zuneh-

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 10



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

mendem (medianem) Alter geringer beziehungsweise verschwindet ganz [22,37,46], was sich
in den Empfehlungen als Zuriickhaltung gegeniiber dem Einsatz der Transplantation bei &lte-
ren Patienten niederschlagt.

Diese (vergleichenden) Daten sind allerdings mit Zuriickhaltung zu interpretieren, da sie in
keinem Fall einer tatsdchlich randomisierten Studie entstammen. Vielmehr erfolgte die Zutei-
lung anhand der Spenderverfiigbarkeit (siche Abschnitt 4.1.4), und das auch nur teilweise, da
hdufig fir dltere Patienten vornehmlich keine Transplantation vorgesehen war [42,46,47]. In
vielen Studien waren die Patienten unter immunsuppressiver Therapie deutlich élter
[37,42,46,47], und insbesondere in dlteren Studien entspricht das Verhiltnis von transplantier-
ten zu nichttransplantierten Patienten nicht dem zu erwartenden von etwa 0,3:0,7, was zumin-
dest zum Teil auf die exklusive Durchfithrung der Transplantation bei jiingeren Patienten zu-
riickgefiihrt werden konnte [51,52]. Solange keine altersadjustierten Daten berichtet werden,
ist die Interpretation erschwert. Weiterhin ist zumeist nichts {iber die Patienten zu erfahren,
fur die ein passender Spender zur Verfligung gestanden hitte, die aber dennoch nicht trans-
plantiert wurden (Unmdglichkeit einer Intention-to-treat-Analyse [53,54]). SchlieBlich wird
hdufig in diesem Zusammenhang das Wartezeitproblem nicht (addquat) beachtet, das heif3t
der selektive Ausschluss von Patienten, die vor geplantem oder moglichem Therapiebeginn
verstorben sind oder ein andersartiges Ereignis erlitten haben, das die vorgesehene Therapie
undurchfithrbar werden ldsst. Solche Wartezeiteffekte konnen in Regressionsanalysen mit
Hilfe einer Modellierung der Wartezeit als zeitabhdngigem Kofaktor addquat beriicksichtigt
werden [55,56].
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2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Bewertung von Studien zur allogenen Stamm-
zelltransplantation mit nichtverwandtem Spender bei Patienten mit erworbener schwerer und
sehr schwerer aplastischer Andmie im Vergleich zur immunsuppressiven Therapie hinsicht-
lich patientenrelevanter Therapieziele.
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3 PROJEKTABLAUF

3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemdl3 § 91 Abs. 2 SGB V hat in seiner Sitzung
am 15.03.2005 beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen mit der Identifizierung und methodischen Bewertung der relevanten Literatur im Hin-
blick auf Nutzen und Risiken der Methode Stammzelltransplantation zu beauftragen. Diese
Bewertung sollte gegebenenfalls unter Beriicksichtigung von Subgruppen und bei den im zu
Grunde liegenden Antrag genannten Indikationen durchgefiihrt werden.

Dem Auftrag lag ein Antrag an den G-BA gemiB § 91 Abs. 7 SGB V zur Beratung der
Stammzelltransplantation gemif3 § 137¢c SGB V vom 29.04.2004 zu Grunde. Die Priorisie-
rung der Indikation "Schwere und sehr schwere aplastische Andmie" erfolgte schriftlich am
20.09.2005, die Auftragskonkretisierung am 26.09.2005. Es sollten die Ergebnisse von Stu-
dien beschrieben werden, in denen die allogene Transplantation von Stammzellen nichtver-
wandter Spender mit der immunsuppressiven Therapie verglichen wird.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der Er-
stellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der Er-
stellung des Vorberichts beteiligt waren.

Um in die Definition der patientenrelevanten Endpunkte fiir die Nutzenbewertung auch die
Sicht von Patienten mit einzubeziehen, wurden Vertreter des Aplastische Andmie e. V. kon-
sultiert.

Der Berichtsplan in der Version vom 23.12.2005 wurde am 30.12.2005 im Internet vertffent-
licht. Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde in der Version vom 24.07.2006 am
26.07.2006 im Internet publiziert. Zu diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich
06.09.2006 Stellungnahmen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaf-
ten, einschlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen, abgegeben
werden. Substanzielle Stellungnahmen wurden dann hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Be-
richt bewertet und entsprechend bei der Erstellung des Abschlussberichtes beriicksichtigt.
Eine wissenschaftliche Erorterung fand nicht statt, da sich aus den Stellungnahmen keine Un-
klarheiten ergaben. Der Vorbericht wurde zusétzlich einem externen Review unterzogen.

Der vorliegende Abschlussbericht wird 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Inter-
net veroffentlicht.
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3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Unter anderen durch die Stellungnahmen ergaben sich im Abschlussbericht folgende inhaltli-
chen Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

— ausfiihrlichere Darstellung der Problematik im Hintergrund

— Recherche nach Studien zur Fremdspendertransplantation ohne Vergleich mit IS, da keine
entsprechend vergleichenden Studien identifiziert wurden

— Durchfiihrung einer Nachrecherche fiir den Zeitraum vom 21.04.2006 bis zum
08.02.2007; dabei wurde die Volltextpublikation eines im Vorbericht als potenziell rele-
vant eingestuften Abstracts identifiziert und es wurde deutlich, dass diese Arbeit nicht die
Einschlusskriterien fiir den vorliegenden Bericht erfiillt.
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4 METHODEN

Die Methoden zur Erstellung des Berichts wurden im Berichtsplan vom 23.12.2005 vorab
festgelegt. Sofern sich im Verlauf der Berichterstellung diesbeziiglich Anderungen ergeben
haben, sind diese in Abschnitt 4.5 dargestellt.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der wei-
teren Bewertung gefiithrt haben (Ausschlusskriterien). Beim Einschluss einer Studie in die
Nutzenbewertung waren weitere Kriterien zu beachten (sieche Abschnitt 4.3.2).

4.1.1 Population

Es sollten Studien eingeschlossen werden, in denen Patienten mit schwerer (SAA) und sehr
schwerer aplastischer Andmie (VSAA) untersucht wurden. Eingeschlossen werden sollten
sowohl Studien mit Kindern und Jugendlichen als auch erwachsenen Patienten, bei denen der
Anteil der Patienten mit SAA beziehungsweise VSAA mindestens 80 % betrdgt oder Sub-
gruppenanalysen flir Patienten mit SAA beziehungsweise VSAA durchgefiihrt wurden. Wei-
tere Einschrinkungen hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden nicht
gemacht.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifende Intervention stellte die allogene Stammzelltransplantation mit nichtverwand-
tem Spender dar. Als Vergleichsintervention wurde die immunsuppressive Therapie betrach-
tet.

4.1.3 Zielgrofien

Es sollten folgende ZielgroBen fiir die Untersuchung verwendet werden, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

— Uberlebenszeit (Gesamtiiberleben)
— krankheitsfreies Uberleben oder ein vergleichbarer Endpunkt
— Auftreten von Sekundirneoplasien
— therapiebedingte Komplikationen
o transplantationsassoziierte Mortalitét
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o schwere (zum Beispiel zu einer bleibenden Behinderung fiihrende), lebensbedroh-
liche oder todliche akute GVHD (Grad III-IV) oder extensive chronische GVHD
o schwerwiegende, lebensbedrohliche oder todliche Infektionen
o gegebenenfalls weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen
— gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Zu allen oben genannten Therapiezielen sollten die eingeschlossenen Studien nach quantifi-
zierbaren Angaben jeglicher Art zum jeweiligen Therapieziel untersucht werden.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCT) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer medizini-
schen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch addquat und
der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicher-
heit behaftet sind [57]. In vergleichenden Studien zur allogenen Stammzelltransplantation
werden Patienten aus logistisch-ethischen Griinden in der Regel auf Basis der Spenderverfiig-
barkeit den Gruppen zugeordnet (so genannte "genetische Randomisierung") [54]. Aufgrund
der Seltenheit der schweren aplastischen Andmie wurde davon ausgegangen, dass wenige
beziehungsweise gar keine RCTs vorliegen. Fiir den zu erstellenden Bericht konnten daher
neben RCTs weitere Studientypen als relevante wissenschaftliche Literatur in die Bewertung
einfliefen:

— 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

Lagen Studien hoherer Evidenz in ausreichender Zahl und/oder Qualitit fiir den in Abschnitt
4.1.2 aufgefiihrten Vergleich nicht vor, sollten Studien niedriger Evidenzstufe innerhalb der
oben genannten Studientypen in die Bewertung einbezogen werden.

Das Einbeziehen von unkontrollierten Studien wurde primér nicht erwogen, da aufgrund der
gegenwirtig zur Verfiigung stehenden Daten zum Verlauf der Erkrankung unter einer immun-
suppressiven Therapie nicht mit einem so genannten "dramatischen" Effekt auf die in Ab-
schnitt 4.1.3 aufgefiihrten Zielgroen durch die Stammzelltransplantation zu rechnen war.

Um allerdings ergénzend den Einsatz der Fremdspendertransplantation nach einer erfolglosen
IS (so wie in der jeweiligen Studie definiert) und deren Ergebnisse beschreiben zu konnen,
wurde auch nach Studien ohne Vergleich mit IS recherchiert.
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4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Vergleichende Studien sollten nur dann eingeschlossen werden, wenn Ersttherapie mit Erst-
therapie und Zweittherapie mit Zweittherapie verglichen wurde. Dieses Vorgehen wurde ge-
wihlt, um eine Vergleichbarkeit der Priifgruppe mit der Kontrollgruppe zu bewahren.

Zudem sollten Studien nur dann Beriicksichtigung finden, wenn die Ergebnisse nichtverwand-
ter Spender getrennt von den Ergebnissen verwandter Spender dargestellt wurden. Lediglich
die Erwdhnung von nichtverwandten Spendern war nicht ausreichend.

Fiir die ergidnzende Darstellung von Studien zum Einsatz der Fremdspendertransplantation
nach einer erfolglosen IS sollten mindestens 10 Patienten beschrieben sein. Die Festlegung
auf eine solche Mindestzahl erschien gerechtfertigt, da in der Vergangenheit eine nicht gerin-
ge Anzahl groBerer Serien publiziert wurde.

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung sollten zusammenfassend Studien einbezogen werden, die

— alle nachfolgenden Einschlusskriterien (Tabelle 3) und
— keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien (Tabelle 4) erfiillten.

Tabelle 3: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

El Patienten mit (sehr) schwerer aplastischer Andmie

E2  Prifintervention: Allogene Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender

E3  Vergleichsintervention: Immunsuppressive Therapie oder
Beschreibung von mindestens 10 Patienten gemdl3 E2 nach erfolgloser Vorbehand-
lung mit IS (gemdB Studiendefinition)

E4  ZielgroBen gemdll Abschnitt 4.1.3

E5 Studien wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

E6 Studien wie in Abschnitt 4.1.5 definiert
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Tabelle 4: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Al Studien mit einem Anteil Patienten mit (sehr) schwerer aplastischer Anédmie < 80%,
wenn keine Subgruppenanalyse fiir diese Patientengruppe durchgefiihrt wurde

A2  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 keine Volltextpublikation® verfiigbar

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studien-
berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studie, der den Kriterien
des CONSORT-Statements [58] und im Falle nichtrandomisierter Studien vergleichbaren Standards [59] geniigt
und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, vollstindig publizierte und nicht publizierte klini-
sche Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer allogenen Stammzelltransplan-
tation mit nichtverwandtem Spender bei der schweren und sehr schweren aplastischen Ané-
mie wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten veréffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

— bibliographische Datenbanken (MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE)

— Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen (systematische und narrative
Ubersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen)

Die Primérrecherche erfolgte am 21.04.2006, eine Nachrecherche am 08.02.2006. In den bib-
liographischen Datenbanken wurde auch nach relevanten Sekundarpublikationen gesucht.

Die exakten Recherchestrategien sind in Anhang A hinterlegt. Sie wurden fiir jede einzelne
Datenbank modifiziert, um den spezifischen Unterschieden der Literaturdatenbanken insbe-
sondere hinsichtlich der Verwendung von Schlagwoértern gerecht zu werden.

Das Ergebnis der systematischen Suche in elektronischen Datenbanken wurde um Referenzen
erginzt, die vom G-BA mit der Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleitet wurden. Diese
stammen aus den Literaturverzeichnissen von Stellungnahmen interessierter Fachkreise zu
einem durch den G-BA bereitgestellten Fragenkatalog gemédll der Bekanntmachung vom
17.08.2004.
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4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurden folgende Schritte
unternommen:

— Suche in online zugénglichen Studienregistern
o ClinicalTrials.gov; National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA.
http://clinicaltrials.gov/ct,
o National Research Register; Department of Health, London, UK.
http://www.nrr.nhs.uk/,
o Current Controlled Trials Ltd; London, UK. http://www.controlled-trials.com/.

— Suche bei Institutionen, die Evidenzberichte zu allen medizinischen Themen herausgeben.
Als Orientierung diente eine intern erstellte Adressenliste, die auf einer Leitlinie zur Re-
cherche im Internet [60] basiert.

— Suche bei Institutionen, die spezifisch mit der Stammzelltherapie oder ihrer Erforschung
beschéftigt sind, und bei Studiengruppen zur Stammzelltransplantation

— Suche in den Referenzen von relevanten Ubersichtsarbeiten und Studien

— Suche in Abstractbénden relevanter Kongresse

o Jahrestreffen 2003, 2004 und 2005: ASH American Society of Hematology; Wash-
ington, DC, USA. http://www.hematology.org/,

o Jahrestreffen 2004, 2005, 2006: EBMT European Group for Bone and Marrow
Transplantation; London, UK. http://www.ebmt.org/.

Sofern ein Hinweis auf die Durchfiihrung von potenziell relevanten Studien vorlag, wurde
den schriftlichen Anfragen an die Autoren eine standardisierte Tabelle beigefiigt, die als Mus-
ter fiir die Ubermittlung der vom IQWiG gewiinschten Informationen dienen sollte.

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien

Erster Auswahlschritt

Im ersten Auswahlschritt (1. Screening) bestimmten 2 Gutachter unabhingig voneinander
anhand des Titels und des Abstracts (soweit vorhanden), welche der Publikationen nach den
in Abschnitt 4.1.6 dokumentierten Ein- und Ausschlusskriterien sicher als "nicht relevant”
ausgeschlossen werden konnten. Lag diesbeziiglich keine Ubereinstimmung zwischen den
Gutachtern vor, wurde die Publikation als "potenziell relevant" eingestuft und im Volltext
beschafft. Im gleichen Arbeitsschritt wurden Publikationen gekennzeichnet, die auf eine sys-
tematische Ubersicht hindeuteten. Fiir die Einstufung als "systematisch" musste die der Uber-
sicht zu Grunde liegende Literatur nach vordefinierten Selektionskriterien mit einer systema-
tischen Suchstrategie ausgewihlt worden sein.
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Zweiter Auswahlschritt

Im zweiten Auswabhlschritt (2. Screening) wurden die Referenzen von 2 Gutachtern unabhén-
gig voneinander im Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche Publikationen unter Ver-
wendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien als "sicher relevant" eingeordnet
werden konnten. In allen Zweifelsfillen wurde eine Konsensentscheidung herbeigefiihrt. Die
Ausschlussgriinde im Rahmen des zweiten Screenings sind in Anhang B dokumentiert. (In
dieser Dokumentation wird auch im Falle mehrerer zutreffender Ausschlussgriinde nur einer
benannt, der in der Regel dem schwerwiegendsten entspricht.)

4.2.4 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den Publikationen zu 2 potenziell relevanten Studien [61,62] fehlten die Angaben, ob es
sich um verwandte oder nichtverwandte Spender handelte. Die Autoren dieser Studien wur-
den mittels Anschreiben postalisch und per E-Mail um ergénzende Daten gebeten.

4.2.5 Informationen aus der Anhéorung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine Anhérung mittels schrift-
licher Stellungnahmen, die sich unter anderen auch auf die Vollstindigkeit der Informations-
beschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhérung konnten in die
Nutzenbewertung einflieen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitét der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung sollte in 3 Schritten erfolgen:

— Extraktion der Daten

— Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét

— Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den Informati-
onsquellen (zum Beispiel Publikation und Angaben in Zulassungsdokumenten)

4.3.1 Datenextraktion

Die inhaltlichen und biometrischen Details der eingeschlossenen Studien sollten von je
1 Bewerter separat in standardisierte, dem Projektauftrag angepasste Dokumentationsbogen
eingetragen werden.
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Diese Daten sollten von einem zweiten Bewerter auf inhaltliche Richtigkeit tiberpriift und mit
der Originalpublikation verglichen werden. Nach Datenextraktion und methodischer Einord-
nung der Studien war vorgesehen, die fertig gestellten Dokumentationen der Studien zusam-
men mit der Gesamtbeurteilung und den Publikationen einem klinisch titigen Arzt (Facharzt
fiir Innere Medizin, Hiamatologie und Internistische Onkologie) zur Uberpriifung der klini-
schen Aspekte vorzulegen.

Bei unterschiedlichen Ergebnissen zu einzelnen Bewertungskriterien war nach nochmaliger
Textdurchsicht eine gemeinsame Auslegung im Konsensverfahren festgelegt.

4.3.2 Studien- und Publikationsqualit:it

Fir die methodische Bewertung sollten wesentliche Details der Studienplanung,
-durchfithrung und -berichterstattung in den Extraktionsbégen dokumentiert werden. Angaben
zu folgenden Aspekten der Qualitdt (randomisiert-)kontrollierter Studien sollten systematisch
extrahiert werden:

— Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung

— Verblindung der Patienten, der behandelnden Arzte und der Befunderheber

— vollstindige Beschreibung von eventuell aus der Studie ausgeschlossenen Patienten und
Berticksichtigung des Intention-to-treat-Prinzips

— Vergleichbarkeit der Gruppen, insbesondere bei nichtrandomisierten Studien

— adédquate Beriicksichtigung des Problems "konkurrierender Risiken"

Unter Beriicksichtigung dieser und weiterer Aspekte sollte das Ergebnis der Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitit folgendermallen global klassifiziert werden:

— Keine erkennbaren Mingel

— Leichte Mingel: Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Ergebnisse und
insbesondere die Gesamtaussage der Studie nicht wesentlich beeinflussen wiirde.

— Grobe Mingel: Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Gesamtaussage
grundsitzlich in Frage stellen konnte.

— Unklar

Bemerkungen zu einzelnen Qualititskriterien

Gruppenzuteilung

Es sollte gewéhrleistet sein, dass in Vergleichsstudien zur Stammzelltransplantation im Ver-
gleich zur immunsuppressiven Behandlung die Zuordnung der Patienten in die jeweiligen
Studienarme unabhingig von bekannten und unbekannten Risikofaktoren erfolgt. Idealerwei-
se erfolgt dies durch eine randomisierte verblindete Zuteilung im Rahmen einer randomisiert-
kontrollierten Studie [56,57]. Bei einer Zuteilung auf Basis der Spenderverfiigbarkeit sind
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Informationen dartiber wichtig, ob fiir alle Patienten eine Gewebetypisierung und eine Spen-
dersuche durchgefiihrt wurden [53].

Vergleichbarkeit der Gruppen

Wichtig fiir die Einschédtzung der Wirksamkeit sind auch Ereignisse im Vorfeld der eigentli-
chen Stammzelltransplantation beziehungsweise die klinische Vergleichbarkeit der Gruppen.
Dies gilt sowohl in Hinsicht auf das Alter, das Geschlecht und prognostische Faktoren als
auch fiir die bis dahin erhaltene Therapie. Wird die Stammzelltransplantation mit nichtver-
wandtem Spender bei Patienten durchgefiihrt, bei denen (wiederholt) die immunsuppressive
Therapie versagt hat (Zweittherapie), kann dies aufgrund der klinischen Unvergleichbarkeit
nicht mit Ergebnissen von Patienten verglichen werden, die erstmalig immunsuppressiv be-
handelt werden (Ersttherapie).

Qualitdt der Berichterstattung

Ein weiteres Qualitdtskriterium stellt die Berichterstattung dar. Daten zur Grundcharakterisie-
rung oder zur Therapieentscheidung der Patienten der Priif- oder Kontrollintervention sind
notig, um die klinische Vergleichbarkeit tiberpriifen zu kénnen (sieche oben). Werden in der
Publikation weitere Therapieformen betrachtet, sollten die Patienten der hier relevanten Priif-
beziehungsweise Kontrollintervention getrennt von dem {ibrigen Patientenkollektiv berichtet
werden. Aussagen iiber statistisch nicht signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen
Gruppen sind gerade bei geringen Patientenzahlen als wenig interpretierbar einzustufen.

4.3.3 Konsistenz der Informationen

Wihrend der Datenextraktion sollten die Informationen der Studie (zum Beispiel Patientenan-
zahl und Diagnosen) auf Konsistenz {iberpriift werden. Sofern sich hieraus innerhalb der Pub-
likation Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse beziehungsweise die Interpretation der
Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kénnten, sollte dies an den entsprechenden Stellen im
Extraktionsbogen dargestellt werden.

4.4 Informationssynthese und -analyse
Da keine Studien in die Nutzenbewertung einbezogen werden konnten, entfiel jegliche Art
der geplanten Informationssynthese und -analyse.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Anderungen und Ergéinzungen zum Vor-
gehen bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik.
Diese Anderungen betrafen im Wesentlichen folgende Punkte:
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4.5.1 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts

Relevante Anderungen

Sofern ein Therapiewechsel vorlag, sollte die Studie nur dann akzeptiert werden, wenn
Ersttherapie mit Ersttherapie und Zweittherapie mit Zweittherapie verglichen wurde. Der
zeitliche Abstand zum Beginn der Ersttherapie sollte 6 Monate betragen, damit der The-
rapiewechsel als Zweittherapie angenommen werden konnte.

Uber die geplante Suche hinausgehend wurde eine Onlinesuche nach publizierten und
nicht publizierten Studien zusitzlich bei Institutionen durchgefiihrt, die im Bereich der
Stammzelltransplantation titig sind, und bei Institutionen, die Evidenzberichte herausge-
ben.

Spezifizierungen

Studien sollten akzeptiert werden, auch wenn die Patienten nicht konsekutiv aufgenom-
men, nicht zeitlich parallel verglichen sowie im Matched-Pair-Verfahren (Zuteilung
zweier Personen anhand dhnlicher Merkmale) zugeordnet wurden. Diese Merkmale soll-
ten nicht als Ausschlussgriinde verwendet werden.

Der Vergleich einer Priifgruppe mit einer Kontrollgruppe sowohl in einem prospektiven
als auch in einem retrospektiven Design sollte dann angenommen und die Studie als rele-
vant eingeordnet werden, wenn dieser Vergleich erkennbar von den Autoren beabsichtigt
war und auch in der Publikation benannt wurde. Dies bedeutet auch, dass lediglich die
Erwédhnung von nichtverwandten Spendern nicht ausreichend war; vielmehr sollten die
Ergebnisse nichtverwandter Spender getrennt dargestellt sein.

4.5.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Da keine im Volltext publizierte und damit hinreichend sicher bewertbare Studie zum
Vergleich einer Fremdspendertransplantation mit einer IS identifiziert wurde, erfolgte er-
ginzend eine Recherche nach und Beschreibung von Studien zum Einsatz der Fremd-
spendertransplantation nach einer erfolglosen IS (so wie in der jeweiligen Studie defi-
niert). Als Einschlusskriterium fiir solche Studien wurde festgelegt, dass mindestens 10
Patienten beschrieben sein sollten. Dies fithrte zu einer entsprechenden Modifikation des
Kriteriums E3.

Das im Vorbericht aufgefiihrte Ausschlusskriterium "Grundlagenforschung (tierexperi-
mentelle, pathophysiologische Studien" wurde gestrichen, da der Nichteinschluss solcher
Arbeiten ohnehin durch die Einschlusskriterien eindeutig vorgegeben war.

Dass Studien akzeptiert werden sollten, auch wenn die Patienten nicht konsekutiv aufge-
nommen, nicht zeitlich parallel verglichen sowie im Matched-Pair-Verfahren zugeordnet
wurden, war keine inhaltliche Anderung, sondern vielmehr eine Spezifizierung. Daher
wurde dies im vorigen Abschnitt aus dem Unterpunkt "Relevante Anderungen" in den
Unterpunkt "Spezifizierungen" tiberfiihrt.
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5 ERGEBNISSE

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche
nach publizierten und nicht publizierten Studien sowie zusétzlichen Informationen aus
verschiedenen Quellen zu solchen Studien dargestellt. Da keine Studien in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, entfallen in diesem Bericht die Datenextraktion
und Datensynthese.

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken sowie in
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundérpublikationen und der Stellungnahmen an den
Gemeinsamen Bundesausschuss ist in Abbildung 2 dargestellt. Die Erstrecherche in den bib-
liographischen Literaturdatenbanken vom 21.04.2006 ergab 1967, die Nachrecherche vom
08.02.2007 nach Ausschluss von Duplikaten 93 Treffer. In den Stellungnahmen an den G-BA
wurden 392 Referenzen angegeben. Anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen zusétzli-
chen Suche wurden 12 weitere potenziell relevante Studien identifiziert; dazu kamen noch 2
Studien aus dem Literaturverzeichnis eines im Volltext gesichteten Artikels und 1 Studie nach
manueller Suche in Kongressberichten.

Nach Aussortierung der Duplikate identischer bibliographischer Angaben resultierten 2041
Zitationen fiir die Auswahl von Studien. Davon wurden im 1. Screening 1740 als eindeutig
nicht relevant ausgeschlossen. Ubrig blieben 301 potenziell relevante Publikationen. Im
2. Screening erfiillte keine Studie die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts fiir den
Vergleich der Fremdspendertransplantation mit der IS. 9 Arbeiten wurden allerdings in die
ergianzende Darstellung von Studien zum Einsatz der Fremdspendertransplantation nach einer
erfolglosen IS aufgenommen.

Systematische Ubersichten und HTA-Berichte wurden zum Thema nicht gefunden.
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Einschluss: Recherche in Literatur-
datenbanken am 21.04.2006 N=1967 Einschluss: Artikel an den G-BA N=392
Ovid MEDLINE: N=942 ‘
Ovid EMBASE: N=909
Cochrane Library: N=116

Einschluss: Zusitzliche Artikel N=15
Institutionen: N=12

< Literaturverzeichnisse: N=2

Kongressband: N=1

<

4

Mit Duplikaten N=2374

< Einschluss: Recherche vom 08.02.2007 N=93

> Ausschluss: Duplikate N=426

A

Ohne Duplikate, Screening anhand Titel und
Abstract N=2041

> Ausschluss: Nicht relevant N=1740

4

Potenziell relevant, Screening anhand
Volltext N=301

Ausschluss: Nicht relevant N=290
Nicht E1: N=9
Nicht E2: N=117
Nicht E3: N=121
Nicht E4: N=9
Nicht E5: N=29
Nicht E6: N=0
Al: N=3
A2: N=1
A3:N=1

_| Ergénzende Betrachtung: UD-HSCT nach IS
N=9

A

Potenzieller Vergleich UD-HSCT versus IS
N=2

Ausschluss: Nicht relevant N=2
Nicht E6: N=1
A3: N=1

Nutzenbewertung (Vergleich UD-HSCT
versus IS): 0 Studien

Abbildung 2: Ergebnis der Literaturrecherche
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5.1.2 Informationen aus der Anhérung

Zum Vorbericht gingen 33 schriftliche Stellungnahmen ein, in denen 62 verschiedene Refe-
renzen zitiert wurden (Anhang C), von denen 42 bereits im Rechercheergebnis enthalten wa-
ren. Die iibrigen 20 zusétzlichen Artikel erfiillten zunichst nicht die Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts fiir den Vergleich der Fremdspendertransplantation mit der IS.

5.1.3 Anfragen an Autoren

Studiengruppen und Institutionen wurden per Anschreiben sowohl postalisch als auch per
E-Mail um Antwort gebeten, ob sie Kenntnis von nicht publizierten Studien zum Thema des
vorliegenden Berichts haben. Sofern nicht publizierte Studien identifiziert werden konnten,
wurden die Studienleiter um standardisierte Informationen zum Stand der Studienentwicklung
und zum Status der Verdffentlichung sowie gegebenenfalls um die Uberlassung vorldufiger
Ergebnisse und eingereichter Journal-Manuskripte gebeten. Die Ergebnisse dieser Befragung
und der Antworten sind separat in einer Tabelle (Anhang D) dargestellt.

In 2 Publikationen [61,62] aus der Primérrecherche fehlte die Angabe, ob Transplantationen
von verwandten oder nichtverwandten Spendern erfolgt waren. Die Autoren der Studie von
Arranz [61] antworteten per E-Mail, dass die Transplantate in ihrer Studie von verwandten
Spendern stammten, so dass die Ergebnisse flir den vorliegenden Bericht nicht relevant sind.
Die Autoren der Studie von Milosevic [62] antworteten per E-Mail, dass zum Spenderstatus
(verwandt oder nichtverwandt) keine Daten verfligbar seien, da diese Frage nicht Gegenstand
der von ihnen publizierten Arbeit sei. Die Studie konnte somit ebenfalls nicht eingeschlossen
werden.

5.1.4 Potenzieller Studienpool fiir den Vergleich Fremdspendertransplantation versus
Immunsuppression

Auf der 46. Jahrestagung der American Society of Hematology 2004 in San Diego, CA, USA
wurde eine Studie [63] vorgestellt, die bereits abgeschlossen, jedoch noch nicht vollstéindig
publiziert ist. Die Studie wurde deshalb nicht eingeschlossen. Die Bitte des IQWiG an die
Autoren um Uberlassung fiir die Bewertung relevanter Informationen blieb bislang unbeant-
wortet. Uber einen Zeitraum von 6 Jahren und 7 Monaten wurden prospektiv und multizent-
risch 177 Patienten mit schwerer oder sehr schwerer aplastischer Andmie eingeschlossen, die
alle eine immunsuppressive Ersttherapie mit Antithymozytenglobulin, Cyclosporin A und
Methylprednisolon erhielten. Bei 60 dieser Patienten versagte die Ersttherapie, 25 erhielten
hdmatopoetische Stammzellen von nichtverwandten Spendern (davon 3 aus Nabelschnurblut)
als Zweittherapie mit einem Zeitabstand von 4 bis 20 Monaten, 29 erhielten eine erneute im-
munsuppressive Behandlung als Zweittherapie mit einem Zeitabstand von 5 bis 14 Monaten.
Diese Studie erfiillt vermutlich die Kriterien der Studienauswahl des vorliegenden Berichts.
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Auf der 32. Jahrestagung der EBMT 2006 in Hamburg wurde eine Studie [64] vorgestellt, fiir
die zum Zeitpunkt der ersten Recherche noch keine Volltextpublikation vorlag. Der Bitte des
IQWiG um Uberlassung fiir die Bewertung relevanter Informationen im Rahmen der Vorbe-
richtserstellung wurde nicht entsprochen. In der Nachrecherche vom 08.02.2007 wurde die
entsprechende Volltextpublikation identifiziert [37]. Es handelt sich um eine im Januar 2007
veroffentlichte Registerauswertung der "Severe Aplastic Anemia Working Party of the Euro-
pean Blood and Marrow Transplant Group" (SAA-WP). Locasciulli et al. berichteten tiber die
Ergebnisse von Patienten nach einer Geschwisterspendertransplantation (1275 Patienten),
einer Transplantation von Stammzellen "alternativer Spender" (260) und einer immun-
suppressiven Therapie (912). Bei den alternativen Spendern wurde allerdings nicht zwischen
MRD (63) und MMRD (48) auf der einen sowie UD (149, keine Trennung zwischen MUD
und MMUD) auf der anderen Seite in der Darstellung der Ergebnisse differenziert. Dariiber
hinaus muss angenommen werden, dass auch Patienten mit MAA in die Auswertung aufge-
nommen wurden, ohne dass die Ergebnisse fiir SAA und VSAA davon in ausreichender Wei-
se getrennt worden wiren. Um wie viele Patienten es sich dabei handelt, ist jedoch nicht klar,
da die Bezeichnung in der Publikation zwischen "moderately severe AA", "moderate form of
AA", "moderately AA" und "non-severe AA" wechselte. Genauere Kriterien fiir die Aufnah-
me der Patienten in die Studie, die gegebenenfalls eine Einschitzung des Schweregrads er-
moglicht hitten, wurden nicht genannt. Die Studie erfiillte somit nicht die Einschlusskriterien
fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

5.1.5 Resultierender Studienpool fiir den Vergleich Fremdspendertransplantation ver-
sus Immunsuppression

Entfillt, da keine Studien die Einschlusskriterien erfiillten.

5.2 Charakteristika der primér identifizierten Studien fiir den Vergleich Fremdspen-
dertransplantation versus Immunsuppression

Entfillt, da keine Studien fiir die Datenextraktion beriicksichtigt werden konnten.

5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen fiir den Vergleich Fremdspendertransplantation ver-
sus Immunsuppression

Entfillt, da keine Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden konnten.
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5.4 Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression

Insgesamt wurden 13 Arbeiten identifiziert, in denen die Anwendung der Fremdspender-
transplantation nach einer erfolglosen IS bei mindestens 10 Patienten beschrieben wurde
(Tabelle 5).

Tabelle 5: Liste der identifizierten Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser

Immunsuppression
Studie Zugeordnete Volltextpublikationen Ref. In ergéinzende
Betrachtung
eingeschlossen
Deeg 2006 Deeg HJ et al. Blood 2006; 108: 1485-1491. [36] Ja
Kennedy-Nasser Kennedy-Nasser AA et al. Biol Blood Marrow [65] Ja
2006 Transplant 2006; 12: 1277-1284.
Passweg 2006 Passweg JR et al. Bone Marrow Transplant 2006; 37: [35] Ja
641-649.
Bacigalupo 2005 | Bacigalupo A et al. Bone Marrow Transplant 2005; 36: [66] Ja
947-950.
Bunin 2005 Bunin N et al. Bone Marrow Transplant 2005; 35: 369- [67] Ja
373.
Kojima 2002 Kojima S et al. Blood 2002; 100: 799-803. [68] Ja
Kojima 2001 Kojima S et al. Br J Haematol 2001; 114: 706-711. [69] Nein
Deeg 2001 Deeg HJ et al. Biol Blood Marrow Transplant 2001; 7: [70] Nein
208-215.
Kojima 2000a Kojima S et al. Br J Haematol 2000; 111: 321-328. [48] Nein
Kojima 2000b Kojima S et al. Blood 2000; 96: 2049-2054. [71] Nein
Deeg 1999 Deeg HJ et al. Biol Blood Marrow Transplant 1999; 5: [72] Ja
243-252.
Margolis 1996 Margolis D et al. Br ] Haematol 1996; 94: 65-72. [73] Ja
Hows 1992 Hows J et al. Bone Marrow Transplant 1992; 10 Suppl 1: [74] Ja
102-106.

Davon wurden im Folgenden jedoch 4 Arbeiten nicht weiter beriicksichtigt: Bei Deeg 2001
(50 Patienten) und Kojima 2001 (15 Patienten) kann davon ausgegangen werden, dass es sich
jeweils um Teilpopulationen der in Deeg 2006 (87 Patienten) beziehungsweise Kojima 2002
(154 Patienten) beschriebenen Patienten handelt. Bei Kojima 2001 fanden sich dariiber hinaus
Inkonsistenzen zwischen den Angaben im Abstract und denen im Hauptteil der Publikation.
In Kojima 2000a (11 Patienten) und Kojima 2000b (15 Patienten) lag der Fokus der Bericht-
erstattung auf der Darstellung von Patienten unter einer IS, und es wurde jeweils nur am Ran-
de vermerkt, dass ein Teil der Patienten nach erfolgloser IS (ohne dass dies ndher definiert
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wurde) eine MUD-Transplantation erhalten habe. Eine weitere Charakterisierung der Patien-
ten erfolgte nicht. Es kann dariiber hinaus davon ausgegangen werden, dass iiber einen Teil
der jeweiligen Patientenpopulationen in Kojima 2001 beziehungsweise 2002 berichtet wird.

In den Tabellen 6 bis 8 sind grundlegende Aspekte des Designs der Studien, der Charakteris-
tika der in die verbleibenden 9 Studien eingeschlossenen Patienten und der Transplantationen
dargestellt.

In den Studien wurden zwischen 12 und 232 (Median: 40, Summe: 749) Patienten beschrie-
ben. 3 Studien waren prospektiv angelegt. Bei ihnen war es das primére Ziel, Konditionie-
rungsregimes beziehungsweise die Anwendung einer partiellen T-Zell-Depletion zu evaluie-
ren. Bei 1 Studie handelte es sich um eine Registerauswertung, und bei den restlichen 5 Stu-
dien wurden mehr oder weniger explizit bezeichnete Serien von Patienten retrospektiv aus-
gewertet. Die Transplantationszeitraume decken etwa die letzten 25 Jahre ab, wobei in 1 Stu-
die Transplantationen bis ins Jahr 2005, in 2 Studien bis ins Jahr 2004 in die Betrachtung ein-
gingen. 6 Studien waren multizentrisch (5 bis 112 Zentren) angelegt, die behandelten Patien-
ten entstammten im Wesentlichen den USA und Europa.

In nur 1 Studie waren Einschlusskriterien etwas préziser dargestellt: Bei Deeg 2006 sollten
Patienten nach Nichtansprechen ("Non-Responder" zum Zeitpunkt 2,5 Monate nach IS) oder
nach Relapse eine Fremdspendertransplantation erhalten. Auch bei den meisten anderen Stu-
dien muss davon ausgegangen werden, dass es sich sowohl um Non-Responder als auch um
Patienten nach Wiederauftreten der Erkrankung (nach initialem Ansprechen) handelte. Die
Angaben zu supportiven Vortherapien waren zumeist spérlich. Deeg 1999 ist die einzige Stu-
die, in der offenbar ein Teil der Patienten (etwa 15 - 20 %) in der Vergangenheit noch keine
Transfusionen von roten Blutkdrperchen oder Thrombozyten erhalten hatte. Als explizit trans-
fusionsbediirftig werden die Patienten in 3 Studien beschrieben (Bacigalupo 2005, Bunin
2005, Kojima 2002). Konkretere Zahlen zur Transfusionsbelastung (Anzahl erhaltener Trans-
fusionen) finden sich bei Passweg 2006 (50 % mit mehr als 50 Transfusionen), Bunin 2005
(100 % > 20), Kojima 2002 (80 % > 20) und Margolis 1996 (80 % > 10).

Bemerkenswert erscheint, dass bei Deeg 2006 auch Patienten mit Relapse, die nicht alle Kri-
terien fiir eine (V)SAA zu diesem Zeitpunkt erfiillten, eingeschlossen werden konnten, und
dass bei Passweg 2006 ein — wenn auch kleiner — Teil der Patienten (etwa 5 %) offenbar die
Fremdspendertransplantation als Erstlinientherapie erhalten hatte. Angaben zur IS-
Vorbehandlung waren — wie auch zu supportiven Vortherapien — zumeist sehr knapp gehal-
ten.

Das mediane Alter der in den Studien betrachteten Patienten lag zwischen 8 und 19 Jahren, es
wurden demnach hauptséchlich Kinder und Jugendliche untersucht. Bis auf 2 Studien war das
Geschlechterverhiltnis in etwa ausgeglichen. Bei Hows 1992 waren weibliche Patienten mit
einem Anteil von 25 % deutlich unterreprédsentiert, bei Passweg 2006 betrug der Anteil fiir
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Patienten, die eine MMUD erhalten hatten, 31 %. Die Zeit von Diagnose bis Transplantation
variierte im Median zwischen 11 und 20 Monaten, bei Kojima 2002 machte die Zeitspanne
bei knapp 50 % der Patienten gar mehr als 3 Jahre aus. Umgekehrt betrug in allen Studien —
soweit erkennbar — das Minimum fiir diese Zeit weniger als 6 Monate, in 4 Studien weniger
als 3 Monate. Hier konnte bei einem — wenn auch vermutlich wieder nur kleinen — Teil der
Patienten die allgemein empfohlene Mindestzeit bis zur Beurteilung eines Ansprechens be-
ziehungsweise Nichtansprechens nicht abgewartet worden sein.

In 6 Studien wurden dem (weitaus) groBeren Teil der Patienten Stammzellen eines in den
HLA-Merkmalen angepassten Spenders transplantiert. Bei Bunin 2005 und Margolis 1996
war es genau umgekehrt, und bei Kojima 2002 betrug das Verhéltnis etwa 1 zu 1. Hierbei ist
allerdings zu beriicksichtigen, dass die Kriterien fiir die HLA-Anpassung nicht in allen Stu-
dien die gleichen waren, unter anderen weil sie von der Verfuigbarkeit hochauflosender mole-
kulargenetischer Methoden abhingen. Fiir den vorliegenden Bericht wurde immer die in den
Publikationen angegebene Bezeichnung verwendet. Die mediane Nachbeobachtungszeit
schwankte zwischen 21 und 84 Monaten. Lediglich in der EBMT-Studie von Bacigalupo
2005 wurde bei keinem Patienten eine Bestrahlung im Rahmen der Konditionierung einge-
setzt, bei Passweg 2006 war dies bei etwa 50 % der Patienten der Fall. In den Studien von
Deeg 1999 und Hows 1992 wurden nur wenige Patienten nicht bestrahlt.
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Tabelle 6: Charakteristika der Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression

Studie Design Zahl der Zahl der | Ort der Durchfithrung | Transplantations-
Patienten Zentren zeitraum

Deeg 2006 [36] prospektiv; Entwicklung und Evaluierung 87 17 | USA, UK, Deutschland 1994-2004
von Konditionierungsregimes

Kennedy-Nasser 2006 | retrospektiv, konsekutive Serie 18 1 USA 1997-2005

[65]

Passweg 2006 [35] Register (CIBMTR) 232 112 | weltweit (29 Lander) 1988-1998

Bacigalupo 2005 [66] | prospektiv; Evaluierung von Konditionie- @38 13 | Europa 1998-2004
rungsregimes

Bunin 2005 [67] prospektiv; Evaluierung PTCD ®12 1 | USA 1992-2003

Kojima 2002 [68] retrospektiv; konsekutive Serie 154 68 | Japan 1993-2000

Deeg 1999 [72] retrospektiv; keine weitere Angabe 141 36 | USA 1988-1995

Margolis 1996 [73] konsekutive Serie, keine weitere Angabe ©27 1 USA 1986-1994

Hows 1992 [74] retrospektiv; keine weitere Angabe 40 5 USA, UK, Frankreich 1981-1990

Erlduterungen:

CIBMTR = Center for International Blood and Marrow Transplant Research; PTCD = Partial T-Cell-Depletion

a: davon 5 Patienten mit einer MMRD- (mismatched related donor) Transplantation, deren Ergebnis aber nicht getrennt berichtet wird
b: 1 Patient mit Shwachman-Diamond-Syndrom
c: zusétzlich 1 Patient mit angeborener amegakaryozytischer Thrombozytopenie beschrieben
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Tabelle 7: Patientencharakteristika in den Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression

Studie Einschlusskriterien und andere Charakteristika Alter Geschlecht | Zeit von Diagnose bis
(Jahre)® w (%)™ Transplantation (Monate)®
Deeg 2006 - kein Ansprechen auf IS nach 2,5 Monaten oder Relapse, nicht ndher definiert | 18 (1-53) 43 15 (3-328)
- im Median 3 (1 bis 11) IS-Vorbehandlungen
- bei Relapse auch Patienten ohne Kriterien fiir (V)SAA
- 100 % mit Transfusionen von RBK oder Blutplittchen in der Vergangenheit
Kennedy-Nasser | - Patienten nach IS-Versagen, nicht ndher definiert 8 (1-18) 56 12 (2,4-51,6)
2006 - Vorbehandlung mit ATG nur bei einem Teil der Patienten'
- keine Angaben zur Transfusionsbediirftigkeit
Passweg 2006 - keine Einschlusskriterien spezifiziert 16 (1-55)/ | 47/ 13 (2-245)/
- 6 % (MUD) beziehungsweise 4 % (MMUD) ohne Vorbehandlung 10 (2-44)@ | 31@ 11 (4-124)@
- Vorbehandlung mit ATG bei 64 % bezichungsweise 71 %, von diesen
35 % beziehungsweise 36 % mehr als 1 Vorbehandlung
- ca. 50 % mit mehr als 50 Transfusionen' in der Vergangenheit
Bacigalupo 2005 | - > 1 "erfolglose" IS, nicht néher definiert 14 (3-37) 50 20 (1,5-100)
- 100 % mit Transfusionsbediirftigkeit®
Bunin 2005 - "erfolglose" IS (bei 75 %) oder Relapse (25 %), nicht niher definiert 9 (1-20) 64" 16 (5-36)
- 100 % mit Transfusionsbediirftigkeit (RBK + Pléttchen),
> 20 Transfusionen in der Vergangenheit
Kojima 2002 - "zumeist" Patienten nach IS-Versagen, nicht néher definiert 17 (1-46) 44 47 % >3 Jahre
- 100 % mit Transfusionsbediirftigkeit (RBK + Pléttchen),
ca. 80 % mit > 20 Transfusionen (RBK + Pléttchen) in der Vergangenheit
Deeg 1999 - kein Ansprechen auf IS oder Relapse, nicht naher definiert 17 (1-47) 42 13 (3-162)

- Vorbehandlung mit ATG bei 84 %'©
- ca. 80 % beziehungsweise 85 % mit Transfusionen von RBK beziehungs-
weise Blutplittchen in der Vergangenheit
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Tabelle 7: Patientencharakteristika in den Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression (Fortsetzung)

Studie Einschlusskriterien und andere Charakteristika Alter Geschlecht | Zeit von Diagnose bis
(Jahre)® w (%)™ Transplantation (Monate)®
Margolis 1996 - Patienten nach IS-Versagen, nicht néher definiert 9 (2-24) 41 15 (4-84)
- 100 % mit Transfusionen®® in der Vergangenheit, ca. 80 % mit > 10 Transfu-
sionen
Hows 1992 - "zumeist" Patienten nach IS-Versagen, nicht ndher definiert 19 (1-41) 25 13 (2-157)
- ca. 80 % der Patienten mit Sensibilisierungen des Immunsystems und/oder
systemischen Infektionen
Erlduterungen:

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

a: Angabe als Median mit Spannweite, sofern nicht anders angegeben

b: prozentualer Anteil der weiblichen Patienten

c: in der Arbeit wurden 38 Transplantationen bei 36 Patienten beschrieben; davon erhielten 18 eine UD-Transplantation nach IS-Versagen, fiir die Angaben zur
Vorbehandlung allerdings nicht getrennt berichtet wurden. Bei den 38 Transplantationen erfolgte bei 13 eine Vorbehandlung mit ATG.

Qe a

getrennt berichtet fir MUD/MMUD

nicht niher bezeichnet

das Geschlecht wurde nur fiir 11 Patienten angegeben
Angabe bezieht sich allerdings nur auf 49 Patienten
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Tabelle 8: Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression —
Angaben zur Transplantation

Studie HLA- Nachbeobachtungs- | Konditionierung
Ubereinstimmung | zeit (Monate)®
Deeg 2006 62 MUD 84 (14-122) Cy + ATG + TBI MUD MMUD
25 MMUD 1x2 Gy 35 11
2x2Gy 12 6
3x2Gy 8 6
Cy+TBI(6x2Gy)® | 7 2
Kennedy- 11 MUD unklar® Cy + ATG/Campath + | 4/7 4/3
Nasser 2006 7 MMUD TBI?
Passweg 2006 | 181 MUD 62 (3-139)/ Cy + AK"® 69 14
51 MMUD 61 (8-136)© Cy + LFR® 17 3
Cy + TBI® 79 29
Cy allein 2 1
Cy + Bu® 8 4
andere 6 0
Bacigalupo 28 MUD 21 (6-74) Fludarabin + Cy + ATG
2005 5 MMUD®
Bunin 2005 4 MUD 48 (13-153) Cytosin Arabinosid / Thiotepa + Cy + TBI
8 MMUD (13,2/12,0 Gy in 6 Fraktionen)”
Kojima 2002 79 MUD 29 (3-82) Cy + ATG + TBI (2-10 Gy): 56;
75 MMUD Cy + ATG + LFR (5-8 Gy): 26;
Cy + TBI: 51; Cy + LFR: 13; andere: 8
Deeg 1999 105 MUD 36 (11-94)9 TBI allein: 1; TBI + Chemotherapie®: 91;
36 MMUD TBI + LFR + Chemotherapie: 7; LFR +
Chemotherapie: 20; Chemotherapie: 20
Margolis 1996 8§ MUD 33 (13-101) Cytosin Arabinosid + Cy + TBI (14 Gy in 9
19 MMUD Fraktionen oder 13,3 Gy in 6 Fraktionen)
Hows 1992 27 MUD 50 (9-130) 22 intensiv: Cy + Hochdosisbestrahlung (>
13 MMUD 10 Gy)
18 weniger intensiv: Cy allein oder Niedrig-
dosisbestrahlung (< 8 Gy)"

Erlduterungen:
MUD = Matched unrelated donor; MMUD = Mismatched unrelated donor; Cy = Cyclophosphamid; ATG = Antithymo-
zytenglobulin; TBI = Total Body Irridation; Gy = Gray; AK = Antikérper; LFR = Limited Field Radiation; Bu = Bu-
sulfan

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

b: Patienten mit ATG-Intoleranz

c: in der Arbeit wurden 38 Transplantationen bei 36 Patienten beschrieben; davon erhielten 18 eine UD-Transplantation
nach [S-Versagen, fiir die Angaben zur Nachbeobachtungszeit allerdings nicht getrennt berichtet wurden
jeweils 1 Patient MUD/MMUD erhielt zusitzlich Cytosin Arabinosid

getrennt berichtet fiir MUD/MMUD

zumeist ATG

teilweise Gabe von weiteren Substanzen

zusdtzlich 5 Patienten mit einer MMRD- (mismatched related donor) Transplantation, deren Ergebnis aber nicht
getrennt berichtet wird

teilweise erhielten die Patienten zusétzlich ATG

Angaben diskrepant zwischen Abstract und Hauptteil der Publikation

nicht ndher bezeichnet

Hochdosisbestrahlung: entweder TBI oder LFR; Niedrigdosisbestrahlung: LFR

SR e e

—_ e e
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Den Tabellen 9 und 10 kénnen die wesentlichen Ergebnisse der Studien entnommen werden.
Hierin wurden Uberlebensraten von 28 % bis 89 % beschrieben. Die divergierenden Zeit-
punkte im Verlauf (zwischen 2 und 7 Jahren), zu denen diese Daten berichtet wurden, er-
schweren eine zusammenfassende Betrachtung. Unter Beriicksichtigung der jeweiligen
Transplantationszeitrdume (siehe Tabelle 6) kann eine Verbesserung im Uberleben der Patien-
ten im Zeitverlauf konstatiert werden. Bei den 3 Studien mit tiberdurchschnittlich guten Daten
sind eine kurze Nachbeobachtungszeit (Bacigalupo 2005), geringe Fallzahlen und das niedri-
ge Alter der Patienten (Kennedy-Nasser 2006, Bunin 2005) fiir eine angemessene Interpreta-
tion zu bertiicksichtigen.

Als giinstige prognostische Faktoren im Hinblick auf das Uberleben stellen sich ein jiingeres
Lebensalter der Patienten, eine gute HLA-Ubereinstimmung ("matched") zwischen Spender
und Empfinger sowie eine kiirzere Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Transplantati-
on dar.

Bei Deeg 2006 fillt der hohe Anteil von Patienten auf, die eine akute (70 % bis 75 %) bezie-
hungsweise chronische (52 % bis 57 %) GVHD im Verlauf entwickelt haben. Als GVHD-
Prophylaxe wurde hier — wie auch sonst fiir den GroBteil der Patienten beschrieben — die
Kombination aus Methotrexat und Cyclosporin gegeben. Ahnlich hohe Raten finden sich nur
bei den beiden dlteren Arbeiten von Margolis 1996 (fiir die chronische GVHD) und bei Hows
1992 (fiir die akute Form). Umgekehrt zeigt sich bei Bacigalupo 2005 nur ein geringer Anteil
von Patienten mit akuter GVHD (11 %). Auch hier wurde zur Prophylaxe Methotrexat und
Cyclosporin eingesetzt. Ansonsten schwanken die Angaben zur akuten GVHD in einem Be-
reich von etwa 20 % bis 50 %. Uber das Auftreten einer chronischen GVHD wird — bis auf
Deeg 2006 und Margolis 1996 — bei etwa 30 % der Patienten berichtet. Sofern Angaben fiir
eine akute GVHD Grad III/IV gemacht werden, liegen diese zwischen 13 % und 37 %, fir
eine als "extensive" bezeichnete chronische GVHD um 15 %.

Die Angaben zu weiteren Komplikationen sind zumeist sparlich und uneinheitlich. Lediglich
die beiden kleineren Studien von Bunin 2005 und Margolis 1996 machen detailliertere Anga-
ben. Bei Deeg 2006 erlitt jeder fiinfte Patient schwerwiegende Toxizitdten (Grad III oder IV),
die fiir fast 80 % dieser Patienten todlich endeten. In 6 Studien wurde bei etwa 5 % bis 10 %
der Patienten ein priméres oder sekundédres Transplantatversagen beobachtet. Gar kein Trans-
plantatversagen wird bei Bunin 2005 berichtet, allerdings wurden hier auch nur 12 Patienten
behandelt. Um 20 % lagen die Raten bei Passweg 2006 und Hows 1992. Angaben zum Auf-
treten einer PTLD (Post-Transplantation Lymphoproliferative Disorder) fanden sich in 3 Stu-
dien (Deeg 2006, Bacigalupo 2005, Margolis 1996), jedoch in 2 dieser 3 Studien nur im Zu-
sammenhang mit der Darstellung von Todesursachen. Die meisten Patienten verstarben infol-
ge von Infektionen, einer GVHD oder von direkten toxischen Organschiaden.
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Tabelle 9: Ergebnisse zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression

Studie Zeitpunkt Uberleben (%)® GVHD (%)® relevante Einflussfaktoren auf das Uberleben
akut® chronisch
Deeg 2006 ~ 7 Jahre@ 61 [k. A.]@ 70[k.A]/ | 52[k A]/ - Alter (< 20 JahreT, p = 0,05)®
44 [k. A.] 75 k. A9 | 57 [k. A.]@D
Kennedy-Nasser 4 Jahre 89 [k. A.1™ 22 k. A]Y |13 [k A]Y keine Angabe
2006
Passweg 2006 5 Jahre 39 [31-46]© 48 [40-55]/ | 29[22-36]/ | - Alter (<20 Jahre™, p = 0,05)®
36 [23-50] 37 [25-51]® | 24 [13-36]®" | - Karnofsky Status (> 90 %, p < 0,05)
Bacigalupo 2005” | 2 Jahre 73 [k. A.] 11 [k. A] 27 [k. A.]9 - Alter (< 14 JahreT, p = 0,20)®
- Zeit bis Transplantation (< 590 TageT, kein p-Wert)
Bunin 2005 ~ 4 Jahre@ 75 [k. A.] 25 [k. A.]™ | 33 [k. A.]%™ | keine Angabe
Kojima 2002 5 Jahre 56 [34-78]© 29 [14-44] | 30 [12-48]%P | - Alter (<20 Jahre T, p = 0,03)®
- weibliches Geschlecht (T, p = 0,07)
- Zeit bis Transplantation (< 3 JahreT, p = 0,02)
- Konditionierung mit ATG (T, p = 0,03)
- kein HLA-A- oder -B-Mismatch (T, p = 0,04)
Deeg 1999 5 Jahre 34 [26-43] 52 [k. A.]9 | 31 [k. A" - Alter (<207, p=0,09)®
- Zeit bis Transplantation (< 3 JahreT, p=0,01)
- HLA-Ubereinstimmung (MUDT vs. MMUD, p = 0,006)
Margolis 1996 ~ 3 Jahre® 54 k. A.] 29 [k. A.]™ | 50 [k. A.]%™ | keine Angabe
Hows 1992 ~ 4 Jahre? 28 [k. A.] 86 [k. A.] k. A. - Alter (< 15 JahreT, p = 0,03)®

- HLA-Ubereinstimmung (MUD™T vs. MMUD, kein p-Wert)

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Ergebnisse zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression (Fortsetzung)

Erlduterungen:
GVHD = Graft-Versus-Host-Disease; k. A. = keine Angabe; MUD = Matched unrelated donor; MMUD = Mismatched unrelated donor;
1 = giinstigeres Ergebnis fiir die davor genannte Kategorie

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

kumulative Inzidenz

Grad II bis IV, sofern nichts anderes vermerkt

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

getrennte Angabe fiir MUD/MMUD

mit Therapienotwendigkeit

nichtadjustierte Analyse

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

i:  Grad III/IV bei akuter GVHD ("naiver" Schitzer), "extended" bei chronischer GVHD

j: "limited" oder "extensive"

k: adjustierte Analyse

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

n: Grad I bis III
0
p
q
T
s

50 e e o

. getrennte Angabe fiir MUD 60 %, fiir MMUD aufgeschliisselt nach Art des mismatch: A-Locus 46 %, B-Locus 32 %, DRB1-Locus 71 %, > 2 Loci 30 %
: zum Zeitpunkt 2 Jahre; 15 % "extensive"
: 37 % mit Grad III bis IV

"extensive"

13 % mit Grad III bis IV
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Tabelle 10: Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression — Komplikationen und Todesursachen

Studie Komplikationen / Zustand iiberlebender Patienten Transplantatversagen Todesursachen
Deeg 2006 - Toxizitdt > Grad 3: 18 (21 %, davon 14 verstorben); mit geringerer primér: 2 - GVHD®: 10 (4)
Bestrahlungsintensitit abnehmend sekundér: 2 - Infektion: 5
2i~5% - pulmonal: 6
- (Multi-)Organversagen: 8
- PTLD®: 2
- TTP: 3
- sonstiges: 6
Kennedy-Nasser - CMV-Reaktivierung: 7 primér: 1 - GVHD: 2 (1)
2006 - EBV-Reaktivierung: 1 sekundir: 0 - Infektion: 1
2i~6%
Passweg 2006 keine Angabe 17 % (12 %23 %) / - Transplantatversagen: 17
24 % (13 %36 %)© - GVHD: 26"
- Infektion: 24
- pulmonal: 14
- (Multi-)Organversagen: 22
- Malignom: 3©
- Blutung: 11
-TTP: 3
- sonstiges: 22
Bacigalupo 2005 keine Angabe primir: 1 - Transplantatversagen: 3
sekundér: 2 - PTLD: 2
2:~8% - Blutung: 2
Bunin 2005 -VOD: 1 kein Transplantatversagen - Infektion: 1
- autoimmunhé@molytische Anidmie: 1 beobachtet - (Multi-)Organversagen: 2
- CMV-Reaktivierung: 3 (1 verstorben, 1 mit Visusverlust nach Retinitis)
- Aktivititsscore < 100: 8 %®
Kojima 2002 - Karnofsky < 90: 10 % primér: 7 - Transplantatversagen: 10
sekundér: 10 - GVHD: 9 (3)
2i~11% - Infektion: 9
- pulmonal: 5
- (Multi-)Organversagen: 4
- Blutung: 5
- VOD: 2
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression — Komplikationen und Todesursachen (Fortsetzung)

Studie Komplikationen / Zustand iiberlebender Patienten Transplantatversagen Todesursachen
Deeg 1999 - Karnofsky < 90: 20 % primér: 13 - Transplantatversagen: 9
sekundr: 2 - GVHD: 17 (4)
] o - Infektion: 22
2~ 11% - pulmonal: 9

- (Multi-)Organversagen: 7
- Malignom: 3®

- Blutung: 12
-TTP: 3
- sonstiges: 22
Margolis 1996 - PTLD: 4 (davon 2 verstorben) primér: 3 - Transplantatversagen: 3
- VOD: 2 (1 verstorben) sekundir: 0 - Infektion: 5
- ARDS, Bronchiolitis: 5 (davon 2 verstorben) ) o - pulmonal: 2
- Hypothyreose: 2 2~ 11% - PTLD: 2
- Katarakt: 3 -VOD: 1
- Wachstumsverzdgerung: 2
- Karnofsky < 90: 0 %
Hows 1992 keine Angabe 18 %D - GVHD: 69
- Infektion: 5
- pulmonal: 4
- Blutung: 4

Erlauterungen:

GVHD = Graft-Versus-Host-Disease; PTLD = Post-Transplantation Lymphoproliferative Disorder; TTP = Thrombotische thrombozytopenische Purpura;
CMV = Cytomegalie-Virus; EBV = Epstein-Barr-Virus VOD = Veno-Occlusive Disease; ARDS = Aquired Respiratory Distress Syndrome;

MUD = Matched unrelated donor; MMUD = Mismatched unrelated donor;

a:
b:
c:

TER e e

akute und chronische GVHD; akute GVHD in Klammern; Angaben zwischen Textteil und entsprechender Tabelle (4) in der Publikation diskrepant
Epstein-Barr-Virus assoziiert, in der Publikation unter (akuter) GVHD als Todesursache gefiihrt

getrennt berichtet fiir MUD/MMUD; Angaben zum Zeitpunkt 1 Jahr nach Transplantation ohne Unterteilung in priméres oder sekundéres Transplantatversagen; in Klammern

jeweils 95 %-Konfidenzintervall

keine Aufteilung in akute und chronische GVHD angegeben

nicht niher bezeichnet

EBV-assoziierte Lymphome

moglicherweise Karnofsky-Index

lediglich als "nichthamatologisch" klassifiziert

keine Unterteilung in priméres oder sekundires Transplantatversagen
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5.5 Zusammenfassung

Fiir das Ziel des vorliegenden Berichts, den Vergleich einer Fremdspendertransplantation mit
einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit erworbener (sehr) schwerer aplastischer
Anémie, wurden trotz einer extensiven und systematischen Literaturrecherche (inklusive einer
Anfrage bei zahlreichen Studiengruppen und Institutionen, sieche Anhang D) keine direkt ver-
gleichenden und vollstédndig publizierten, das hei3t mit hinreichender Sicherheit bewertbaren,
Studien gefunden. Es wurde lediglich 1 (noch) nicht publizierte prospektiv vergleichende
Studie mit 60 Patienten identifiziert, die moglicherweise bei einer Nutzenbewertung beriick-
sichtigt werden kann, sobald die Studiendaten veroffentlicht beziehungsweise 6ffentlich zu-
génglich gemacht worden sind.

Fiir eine ergédnzende Betrachtung wurde daraufhin nach Studien gesucht, in denen iiber den
Einsatz einer Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender bei Patienten nach er-
folgloser immunsuppressiver Therapie (gemifB3 der Definition in den jeweiligen Studien) be-
richtet wurde. Einzige Restriktion war, dass zumindest 10 solcher Patienten beschrieben sein
sollten. Ausgehend von dem Recherchepool fiir das eigentliche Ziel des vorliegenden Berichts
wurden 9 solcher Studien mit Daten von insgesamt 749 Patienten gefunden. Das mediane
Alter der in den Studien betrachteten Patienten lag zwischen 8 und 19 Jahren, es wurden
demnach hauptsichlich Kinder und Jugendliche untersucht. Hier wurden Uberlebensraten von
28 % bis 89 % beschrieben, die sich auf Zeitpunkte von 2 bis etwa 7 Jahren nach Transplanta-
tion beziehen. Studien mit kiirzer zuriickliegenden Transplantationszeitraumen und solche,
bei denen ausschlieBlich Kinder eingeschlossen waren, zeigten bessere Ergebnisse.

Angaben zu transplantationsbedingten Komplikationen beschriankten sich fast ausschlieBlich
auf GVHD-Raten und Todesursachen. Die Zahlen zum Auftreten einer akuten GVHD
schwankten zwischen 11 % und 75 % (fiir Grad III/IV zwischen 13 % und 37 %), zum Auf-
treten der chronischen Form zwischen 24 % und 57 % (fiir als "extensive" bezeichnet um
15 %).

Diese Daten sind allerdings nur sehr eingeschréinkt interpretierbar, da in den zur Verfiigung
stehenden Publikationen die Patientencharakteristika nur unzureichend genau dargestellt wa-
ren. So fehlte eine klare und einheitliche Definition, was unter einer erfolglosen immun-
suppressiven Behandlung zu verstehen ist. Haufig wurden gemischte Kollektive von Patienten
mit fehlendem Ansprechen auf eine Immunsuppression und solchen mit einem Wiederauftre-
ten der Erkrankung nach initial erfolgreicher Therapie betrachtet. Auch die Kriterien fiir ein
fehlendes Ansprechen wurden praktisch nicht definiert. Auf dieser Basis lassen sich keine
gesicherten Aussagen dahingehend treffen, ab wann von einer refraktiren Situation auszuge-
hen ist.
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6 DISKUSSION

Die aplastische Andmie ist eine sehr seltene Erkrankung. In der Literatur finden sich fiir Eu-
ropa und die USA Angaben zur Inzidenz in einer GréBenordnung von etwa 2 pro Jahr pro 1
Million Einwohner [3]. Das entsprache auf die Einwohnerzahl Deutschlands hochgerechnet
etwa 160 Neuerkrankungen pro Jahr. Der vorliegende Bericht beschriankt sich auf die erwor-
benen und (sehr) schweren Formen, fiir die mit noch geringeren Inzidenzraten zu rechnen ist.
Somit sind iiberregionale und multinationale Anstrengungen erforderlich, um zu aussagekréf-
tigen Studien zu gelangen. Dass dies auch fiir eine solch seltene Erkrankung moglich ist, zei-
gen Studien zur Transplantation von Stammzellen verwandter Spender im Vergleich zu einer
immunsuppressiven Therapie jeweils als Erstlinientherapie. Allein in den in den letzten 5 Jah-
ren dazu publizierten 7 Arbeiten werden etwa 3000 Patienten beschrieben, wobei allerdings
Uberschneidungen nicht ausgeschlossen werden konnen [37,42,44-47,75]. In den nichtver-
gleichenden Studien, die ergidnzend in den vorliegenden Bericht aufgenommen wurden, liegen
Daten von etwa 750 Patienten aus 9 Studien nach erfolgloser immunsuppressiver Therapie
und Anwendung einer Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender vor. Es ist
demnach prinzipiell moglich, auch bei dieser Indikation Studien durchzufiihren und aussage-
kréftige Ergebnisse zu erhalten.

Beim Vergleich der Stammzelltransplantation mit anderen Therapieoptionen besteht das Di-
lemma, dass tatsdchlich randomisierte Studien, denen nach den Prinzipien einer evidenzba-
sierten Medizin die hochste Validitit fiir einen fairen Vergleich zugesprochen wird, bei den
auf diesem Gebiet Tatigen auf keine Akzeptanz stoBen (siehe Stellungnahmen in Anhang E).
Ersatzweise werden Studien konzipiert, bei denen die Patienten anhand der Spenderverfiig-
barkeit den Therapiearmen zugeteilt werden ("genetische Randomisierung"). Deren Ergebnis-
se sind allerdings nur noch eingeschriankt interpretierbar, insbesondere dann, wenn der "bio-
logische" Zuteilungsmechanismus durchbrochen wird (weil beispielsweise idltere Patienten
per se nicht transplantiert werden, aber trotzdem im Vergleichsarm ausgewertet werden) oder
wenn nichts tiber die Patienten zu erfahren ist, fiir die ein passender Spender zur Verfligung
gestanden hitte, die aber dennoch nicht transplantiert wurden (Unmoglichkeit einer Intention-
to-treat-Analyse). Haufig wird in diesem Zusammenhang auch das Wartezeitproblem nicht
(addquat) beachtet, das heif3t der selektive Ausschluss von Patienten, die vor geplantem oder
moglichem Therapiebeginn verstorben sind oder ein andersartiges Ereignis erlitten haben, das
die vorgesehene Therapie undurchfiihrbar werden ldsst. In nichtvergleichenden (unkontrol-
lierten) Studien werden diese Probleme noch einmal verschérft, so dass ein interpretierbarer
Vergleich von Daten zwischen (unkontrollierten) Studien kaum mehr méglich ist, es sei denn,
es werden "dramatische" Effekte beobachtet [76].

Dies war der Grund, warum fiir das Ziel des vorliegenden Berichts, ndmlich den Vergleich
einer Fremdspendertransplantation mit einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit
erworbener (sehr) schwerer aplastischer Andmie, nur kontrollierte, direkt vergleichende Stu-
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dien eingeschlossen werden sollten. Dass ein solcher Vergleich sowohl fiir die Zweit- als auch

die Erstlinientherapie durchaus relevant ist und zunehmend relevant wird und dariiber hinaus
in der Vergangenheit offenbar auch angestrebt bezichungsweise gefordert wurde, ldsst sich

durch verschiedene Aussagen aus der Literatur belegen:

1.

Mary Horowitz, die wissenschaftliche Direktorin des International Bone Marrow
Transplant Registry, widmete in einer Ubersicht aus dem Jahr 2000 zum "gegenwirtigen
Status der allogenen Knochenmarkstransplantation bei erworbener aplastischer Andmie"
einen Abschnitt dem Stellenwert der Transplantation gegeniiber der immunsuppressiven
Therapie. Am Ende des Artikels schrieb sie: "Whether to perform an alternative donor
transplant after 1 or 2 courses of antithymozyte globulin and cyclosporin is controversial,
because a substantial proportion of patients who fail one course may respond to a second.
However, patients who fail 2 courses are almost always heavily transfused and frequently
have significant infections that make transplantation less likely to be successful. A pro-
spective comparison of unrelated donor transplantation versus a second trial of immuno-
suppresion is needed to address this issue" [29].

In einem Konsensusdokument internationaler Experten — ebenfalls aus dem Jahr 2000 —
wurde angekiindigt, dass genau eine derartige Studie von der IBMTR/EBMT durchgefiihrt
werde: "The place of matched unrelated donor transplants in this group of patients re-
mains to be determined. An ongoing IMBTR/EBMT study will compare the outcome after
MUD-HSCT versus second course of IS in patients failing the first course of IS" [14].
Weitere Informationen zu dieser Studie lieBen sich im Rahmen der Literaturrecherche
nicht eruieren. Auf die Anfragen bei Autoren, Institutionen und Studiengruppen, die sich
mit der Stammzelltransplantation bei Patienten mit SAA beschéiftigen, beziiglich der
Durchfiihrung von klinischen Studien auf diesem Gebiet wurde keine solche Studie be-
nannt, ebenfalls nicht in den Stellungnahmen zum Vorbericht.

Bei der Literaturrecherche wurde eine bereits im Jahr 2004 bei der 46. Jahrestagung der
American Society of Hematology vorgestellte Studie identifiziert, die bei Patienten mit
einem Versagen der immunsuppressiven Ersttherapie eine Transplantation von Stammzel-
len nichtverwandter Spender mit einer erneuten immunsuppressiven Behandlung als
Zweittherapie verglich [63]. Diese Studie wurde noch nicht im Volltext publiziert, und die
Autoren stellten trotz mehrfacher Anfragen keine weiteren Informationen zur Verfiigung.

In den aktuellen Empfehlungen der EBMT wird die Transplantation von Stammzellen
nichtverwandter Spender mit guter ("well") HLA-Anpassung zwischen Spender und Emp-
fianger in der Erstlinientherapie fiir Kinder bereits als "standard of care" eingestuft, ebenso
fir Erwachsene nach Relapse (unter Immunsuppression) beziehungsweise nach (immun-
suppressiv) refraktdrer SAA [23]. Wann von einer refraktiren SAA auszugehen ist, wird
allerdings offen gelassen. In der Nomenklatur der EBMT bedeutet "standard of care", dass
Ergebnisse nach Transplantation gleichwertig oder besser seien als solche unter einer an-
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deren (Nichttransplantations-)Alternative. Ergebnisse einer aktuellen Studie, in der Patien-
ten mit einer sehr schweren aplastischen Andmie unter Immunsuppression ein sehr gutes
Outcome aufwiesen, widersprechen allerdings einer Empfehlung der Fremdspendertrans-
plantation als Erstlinientherapie fiir Kinder (mit einer VSAA): "Thus, early BMT from
MUD is no longer recommended in this good-prognosis group" [44].

5. Bei der aktuellen Studie von Locasciulli et al. aus dem Jahr 2007 schlielich wurden ne-
ben den Ergebnissen von Patienten nach einer Geschwisterspendertransplantation solche
nach einer Transplantation von Stammzellen "alternativer Spender" und nach einer im-
munsuppressiven Therapie aus dem EBMT-Register berichtet [37]. Die Studie erfiillte
nicht die Einschlusskriterien fiir die vorliegende Nutzenbewertung, da ein unklarer Anteil
von Patienten mit einer nicht schweren Form der SAA aufgenommen und die "alternati-
ven Spender" nicht getrennt fiir Familien- und Fremdspender ausgewertet wurden. Den-
noch sind die Ergebnisse bemerkenswert und diskussionswiirdig.

So behandelt die Arbeit explizit die Erstlinientherapie. Hier wire also bei addquater Aus-
wertung durchaus der (direkte) Vergleich zwischen Fremdspendertransplantation und im-
munsuppressiver Therapie moglich (gewesen). Weiterhin werden Ergebnisse berichtet, die
bei ndherer Betrachtung — vorsichtig ausgedriickt — auch einen Vorteil der immunsuppres-
siven Therapie gegeniiber der Stammzelltransplantation nahe legen konnen, und dies auch
unter Einschluss von Patienten mit Geschwisterspender in der Transplantationsgruppe. Im
Ergebnisteil der Publikation heilit es zwar im zweiten Satz: "10-year survival was signifi-
cantly superior in patients treated with BMT than in those in whom immunosuppression
was used (73 % versus 68 %, p = 0,002)" (diese Aussage bezieht sich auf die kombinierte
Auswertung von Geschwister- und alternativen Spendern), jedoch ist die Feststellung der
Uberlegenheit kaum mit der Abbildung der dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurve vereinbar
(Abbildung 1 der Publikation). Hier zeigt sich nimlich eine Ubersterblichkeit in der
Transplantationsgruppe fiir die ersten Jahre nach Therapiebeginn (nach 1 Jahr ca. [abso-
lut] 10 %, nach 2 Jahren ca. 5 % mehr Todesfélle unter Transplantation). Erst nach etwa 5
Jahren haben sich die Kurven angeglichen und nach 8 Jahren beginnen sie (nun zugunsten
der Transplantation) sich wieder voneinander zu entfernen. Fiir die Wiirdigung der oben
zitierten 10-Jahresergebnisse muss allerdings beachtet werden, dass die mediane Nachbe-
obachtungszeit erstens weit unterhalb von 10 Jahren lag und zweitens deutlich niedriger
fiir die Transplantation ausfiel (41 Monate gegeniiber 54,5 Monaten fiir die tiberlebenden
Patienten). Bedauerlicherweise sind der Arbeit keinerlei Angaben zur Zahl der Patienten
unter Risiko im Verlauf zu entnehmen, aber angesichts der medianen Nachbeobachtungs-
zeiten kann vermutet werden, dass die Schitzungen fiir den 10-Jahreszeitpunkt stark an
Prazision eingebiifit haben.

Neben den stark unterschiedlichen Follow-up-Zeiten finden sich zwischen den Therapie-
gruppen weitere grole Unterschiede: Das mediane Alter, einer der wesentlichen Progno-
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sefaktoren, war fiir die Patienten nach Transplantation etwa 5 Jahre niedriger als fiir die
Patienten unter Immunsuppression. Die mediane Zeit von Diagnosestellung bis Therapie-
beginn lag fiir die Transplantationsgruppe ca. 2 Monate hoher. Damit muss zwangsldufig
ein groflerer Anteil frithzeitig verstorbener Patienten aus dieser Gruppe herausselektioniert
worden sein. Ob dieser "Wartezeiteffekt" gegebenenfalls durch den Nachteil einer zu lan-
gen Zeitspanne bis zur Transplantation, die sich in der Studie als prognostisch ungiinstig
herausstellte, kompensiert wurde, ist unklar. Ebenfalls unklar ist, wie Patienten ausgewer-
tet wurden, die nach Versagen einer Immunsuppression ("failed immunosuppression") ei-
ne Transplantation erhaltem hatten (ca. 30 %).

SchlieBlich ist die Auswahl der Patienten generell unbefriedigend beschrieben. Das Ver-
hidltnis von Geschwisterspendertransplantationen zu den anderen Behandlungen betrigt
etwa 1,1 : 1 und liegt dabei weit jenseits des theoretisch zu erwartenden Verhiltnisses. Es
kann vermutet werden, dass dies vornehmlich das Problem des zu Grunde liegenden
(Stammzell-)Registers darstellt, in dem weniger Patienten unter einer immunsuppressiven
Therapie dokumentiert werden. Ob das zu einer positiven oder negativen Auswahl fiihrt,
lasst sich nicht abschétzen.

Insgesamt fehlt in der Arbeit eine addquate multifaktorielle Analyse fiir den Vergleich
zwischen Stammzelltransplantation und immunsuppressiver Therapie, unter anderen mit
der Beriicksichtigung der Wartezeit als zeitabhéngigem Kofaktor (soweit das bei diesen
Registerdaten moglich ist). Es ist vollig unverstidndlich, warum eine solche Analyse nicht
erfolgte. Die nichtadjustierten Ergebnisse sind jedenfalls nicht interpretierbar.

Stellungnahmen

In den Stellungnahmen im Rahmen der Anhdérung zum Vorbericht [77] fiir den vorliegenden
Abschlussbericht wurden im Wesentlichen folgende Kritikpunkte genannt:

1.

Die Forderung nach randomisierten Studien sei ethisch nicht vertretbar, die Forderung
nach vergleichenden Studien bei einer extrem seltenen Erkrankung sei unangemessen. Es
miissten auch Registerdaten und Fallserien Beriicksichtigung finden. In diesem Zusam-
menhang wurde in mehreren Stellungnahmen darauf hingewiesen, dass im Deutschen
Stammzellregister in den Jahren von 1998 bis 2005 lediglich 46 Fremdspendertransplanta-
tionen bei SAA registriert seien, bei der EBMT fiir das Jahr 2003 nur 106 (einschlieBlich
erworbener Formen).

Die Transplantation von Stammzellen nichtverwandter Spender und die immunsuppressi-
ve Therapie seien weniger Alternativen, vielmehr wiirden sie sequenziell eingesetzt, das
heiflt die Transplantation als Rettungsversuch bei Versagen der Immunsuppression. Ein
Vergleich der beiden Therapien sei somit nur bedingt beziehungsweise gar nicht sinnvoll.
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3. Die Stammzelltransplantation sei eine kurative Therapie; demgegeniiber bestehe bei der
immunsuppressiven Therapie das (hohe) Risiko klonaler Folgeerkrankungen; bei Nicht-
vorhandensein eines geeigneten Familienspenders verbleibe somit nur die Transplantation
von Stammzellen nichtverwandter Spender als einzige kurative Therapieoption.

4. Die Uberlebensraten nach Fremdspendertransplantation hitten sich in den letzten Jahren
stetig verbessert und ldgen inzwischen bei etwa 60 % bis 70 %. Die Ergebnisse der Trans-
plantation von Stammzellen nichtverwandter Spender seien heutzutage mit denen ver-
wandter Spender, insbesondere bei Anwendung hochauflosender Typisierungsmethoden,
vergleichbar.

5. Die Frage, ob die Fremdspendertransplantation fiir den Fall, dass eine immunsuppressive
Therapie nicht mehr infrage komme, von Nutzen sei, sei im (Vor-)Bericht nicht untersucht
worden.

Ad 1 (angemessene Studiendesigns)

Die Forderung nach randomisierten Studien (Evidenzstufe Ib der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses [78]) wurde weder im Berichtsplan [79] noch im Vorbericht
[77] fur den vorliegenden (Abschluss-)Bericht erhoben. Vielmehr war geplant, nach verglei-
chenden Studien jeglicher Art zu suchen (Evidenzstufe III der Verfahrensordnung des G-BA).
Hierunter fallen auch Registerdaten, wenn sie in geeigneter Weise ausgewertet werden. Dass
vergleichende Studien in der Vergangenheit auch und gerade von Experten auf dem Gebiet
gewtinscht und geplant sowie offenbar auch durchgefiithrt wurden, wurde eingangs der Dis-
kussion ausfiihrlich dargestellt.

Ad 2 (sequenzielle Therapien)

Hier besteht das Problem, dass ein "Versagen der immunsuppressiven Therapie" in der Litera-
tur nicht eindeutig definiert ist. Zunéchst sollte zwischen Nichtansprechen und Wiederauftre-
ten der Erkrankung nach initialem Erfolg (Relapse) unterschieden werden. Fiir beide Situatio-
nen steht als Therapieoption prinzipiell eine Wiederholung der immunsuppressiven Therapie,
gegebenenfalls mit Variation der eingesetzten Substanzen, zur Verfiigung [25-28]. Studien
zum Einsatz einer Immunsuppression als Zweittherapie nach (erstmaligem) Nichtansprechen
beziehungsweise nach Relapse zeigen zweierlei: Erstens stellt eine Zweittherapie mit Immun-
suppressiva offenbar tatsdchlich eine Therapieoption dar. Di Bona et al. berichteten bei-
spielsweise iiber eine Uberlebensrate von 77 % bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 2,5 Jahren [27], Scheinberg et al. 2006 von 70 % (Patienten nach initialem Nichtanspre-
chen) beziehungsweise 83 % (Patienten nach Relapse) nach knapp 3 Jahren [28] und Tichelli
et al. 1998 von 52 % beziehungsweise 58 % nach 10 Jahren [26]. Zweitens zeichnet sich ein
giinstigeres Ergebnis fiir Patienten nach Relapse im Vergleich zu solchen nach initialem
Nichtansprechen ab. Auch diese Daten entstammen jedoch Studien ohne Kontrollgruppe und
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sind mit den gleichen Limitationen versehen wie die im vorliegenden Bericht ergédnzend dar-
gestellten zum Einsatz der Transplantation von Stammzellen nichtverwandter Spender. Es
sollte deshalb auch nicht der Versuch eines indirekten Vergleichs der Ergebnisse zwischen
(jeweils unkontrollierten) Studien unternommen werden. Die Vergleichbarkeit ist in hohem
Malle zweifelhaft.

Beim Begriff des "Nichtansprechens" ist weiterhin zu differenzieren, auf welche Zahl von
Therapieversuchen Bezug genommen werden soll. Und schlieBlich existiert in der Literatur
keine Ubereinkunft dariiber, ab welchem Zeitpunkt (3, 6, 12 Monate?) ein Nichtansprechen
konstatiert werden sollte. Die im vorliegenden Bericht ergdnzend dargestellten Studien zur
Fremdspendertransplantation nach "Versagen der immunsuppressiven Therapie" lieBen jeden-
falls entsprechende Definitionen weitgehend vermissen.

Ad 3 (Kuration)

In der Tat existiert hier ein Dilemma: Es muss abgewogen werden zwischen einer hoheren
therapieassoziierten Mortalitdt zu Beginn bei der einen Therapiealternative (Stammzelltrans-
plantation) und einer Einschrankung der Lebenserwartung, die sich gegebenenfalls erst nach
vielen Jahren manifestiert, bei der anderen (immunsuppressive Therapie). Dieser Aspekt ist
fiir junge Patienten von besonderer Bedeutung. Allerdings ist auch die Stammzelltransplanta-
tion mit eventuellen Folgekomplikationen in Gestalt der Entwicklung von soliden Tumoren
und anderen sekundéren Neoplasien im Langzeitverlauf behaftet. Es wird zwar davon ausge-
gangen, dass das diesbeziigliche Risiko von Stammzelltransplantation und immunsuppressi-
ver Therapie vergleichbar ist [41,80], allerdings sollte hierbei beachtet werden, dass Lang-
zeitdaten vornehmlich fiir die Familienspendertransplantation vorliegen, fiir die seit einigen
Jahren ein Verzicht auf die Konditionierungsbestrahlung empfohlen wird. Bei der Fremd-
spendertransplantation wird diese Empfehlung so noch nicht ausgesprochen.

Aufgrund des hohen Risikos fiir ein Wiederauftreten der Erkrankung bei der immunsuppres-
siven Therapie bedeutet die Gabe von Cyclosporin fiir einen nicht geringen Teil von Patienten
nahezu eine Dauertherapie. Ahnliches gilt jedoch auch fiir Patienten nach einer Fremdspen-
dertransplantation, da héaufig mit einer chronischen GVHD zu rechnen ist, so dass auch hier
fiir viele Patienten eine langjéhrige Therapie mit Immunsuppressiva notwendig werden kann.
Bei einem groBBen Teil der Patienten mit einer immunsuppressiven Therapie ist das Anspre-
chen nur partiell und die Patienten zeigen weiterhin Zeichen einer Zytopenie, gegebenenfalls
mit den begleitenden Symptomen, Funktionseinbuflen und Einschrédnkungen der Lebensquali-
tat. Patienten nach einer Stammzelltransplantation kénnen durch Toxizitdten der eingesetzten
Substanzen, TransplantatabstoBung, Infektionen und Symptome einer chronischen GVHD
belastet sein. Bei dhnlichen Langzeitiiberlebensdaten kdme also vergleichenden Messungen
der Lebensqualitdt eine zunehmend zentrale Bedeutung zu. Viollier 2005 publizierte unléangst
Ergebnisse einer entsprechenden Untersuchung, allerdings zum Vergleich von Patienten nach
einer Familienspendertransplantation mit solchen nach einer immunsuppressiven Therapie
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[42]. Die 15-Jahres-Uberlebensraten waren zwar fiir die letztgenannte Gruppe mit 53 % ver-
sus 51 % geringfiigig besser, dennoch zeigten sich bei der eingesetzten Methode der Lebens-
qualitdtsmessung Vorteile fiir die transplantierten Patienten. Die Ergebnisse beruhten jedoch
nicht auf von Patienten berichteten Daten (zum Beispiel anhand validierter Instrumente zur
Erfassung der Lebensqualitdt), sondern auf Nutzwerten (Utilities) fiir verschiedene Zustidnde,
die offenbar von den Durchfiihrenden der Studie festgelegt worden waren.

Ad 4 (verbesserte Ergebnisse)

Bei der (erginzenden) Betrachtung der Studien zum Einsatz einer Stammzelltransplantation
mit nichtverwandtem Spender bei Patienten nach erfolgloser immunsuppressiver Therapie
(gemdl der Definition in den jeweiligen Studien) zeichnen sich tatsdchlich in denjenigen mit
kiirzer zuriickliegenden Transplantationszeitraumen bessere Ergebnisse ab. Diese Daten sind
aber nur schwer interpretierbar, da tiber sehr heterogene Patientenkollektive berichtet wurde.
Ein Vergleich mit der Familienspendertransplantation ist kaum moglich, da aussagekriftige
Vergleichsdaten rar sind. In der oben beschriebenen aktuellen Auswertung von Locasciulli et
al. zeigten sich sowohl fiir die Geschwisterspendertransplantation als auch fiir die Transplan-
tation von Stammzellen "alternativer Spender" (hier wurden, wie erwdhnt, auch Familien-
spender, die nicht Geschwister waren, subsummiert) im Zeitraum 1997-2002 bessere Ergeb-
nisse als im Zeitraum 1991-1996; bei den "alternativen Spendern" war dies sehr viel deutli-
cher als bei den Geschwisterspendern. Dessen ungeachtet ergab sich in einer multifaktoriellen
Analyse, in die offenbar auch der Transplantationszeitraum einging, ein etwa verdoppeltes
Mortalitétsrisiko nach der Transplantationen von Stammzellen "alternativer Spender" gegen-
iiber einer Geschwisterspendertransplantation (Hazard Ratio: 1,97; p <0,001) [37].

In der Registerauswertung von Passweg 2006 wurden Patienten (nach Versagen einer immun-
suppressiven Therapie), die eine Transplantation von Stammzellen nicht HLA-angepasster
Familienspender erhalten hatten, sowohl mit HLA-angepassten als auch mit HLA-
nichtangepassten Fremdspendertransplantationen verglichen. In der multivariaten Analyse
fanden sich, bezogen auf das Gesamtiiberleben, keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (5-Jahres-Uberlebensraten: 30 % bis 49 %). Bemerkenswerterweise
konnte in der Auswertung auch kein Effekt der Zeit zwischen Diagnosestellung und Trans-
plantation auf die Uberlebensraten festgestellt werden, was die Autoren selbst zu MutmaBun-
gen tiber mogliche Verzerrungsmechanismen in ihren Daten veranlasste: "However, effects of
time interval between diagnosis and transplant are not easy to model as conflicting biases may
be operating" [35].

Aufgrund dieser Ergebnisse, eine Vergleichbarkeit von Familienspender- und Fremdspender-
transplantation zu postulieren und einen Sprung zum indirekten Vergleich mit der immun-
suppressiven Therapie zu unternehmen, erscheint doch sehr gewagt.
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Ad 5 (Einsatz bei Alternativiosigkeit)

Wie unter Ad 2 dargelegt, gibt es in der Literatur keine Ubereinkunft dariiber, ab wann kein
Versuch mehr mit einer immunsuppressiven Therapie unternommen werden sollte, falls eine
oder mehrere immunsuppressive Vorbehandlungen erfolglos waren. Womoglich lésst sich
dies auch nicht einheitlich operationalisieren, da eine entsprechende Festlegung von zahlrei-
chen KenngroBen wie beispielsweise dem Alter der Patienten, deren korperlicher Verfassung
und der Zahl und Art vorausgegangener supportiver Mallnahmen abhingig gemacht und so-
mit zu einer Einzelfallentscheidung werden kann. Hier st6Bt eine (systematische) Methoden-
bewertung an ihre Grenzen, da letztlich auch keine Daten zum natiirlichen Verlauf in dieser
Situation vorliegen kénnen. Nur wenn der natiirliche Verlauf klar vorherbestimmt ist und eine
medizinische Intervention nahezu zu einer Umkehrung dieses Verlaufs fiithrt ("dramatischer"
Effekt), konnen gegebenenfalls anhand entsprechender Beobachtungen von Einzelfillen be-
ziehungsweise Serien von Patienten hinreichend sichere Aussagen zum Nutzen getroffen
werden [76].

Die in der erginzenden Betrachtung dargestellten Studien zum Einsatz einer Stammzelltrans-
plantation mit nichtverwandtem Spender bei Patienten nach erfolgloser immunsuppressiver
Therapie (geméR der Definition in den jeweiligen Studien) erfiillen eine solche Voraussetzung
nicht, da die dort behandelten Patienten ungenau beschrieben waren und/oder eine Mischpo-
pulation darstellten. Zumindest fiir einen Teil solcher Patienten (zum Beispiel Zustand nach
Relapse oder erstmaligem Versagen einer immunsuppressiven Therapie) existieren Alternati-
ven, zu denen bisher kein addquater Vergleich vorliegt. Es lieen sich anhand dieser Daten
keine eindeutigen Schlussfolgerungen dahingehend treffen, ab wann von einer refraktiren
Situation auszugehen ist.

Fiir den Fall einer tatsdchlichen Alternativlosigkeit besteht — im Gegensatz zu den Arzneimit-
teln, die im Fall eines Versorgungsausschlusses dennoch in medizinisch begriindeten Einzel-
fallen (mit Begriindung) einsetzbar sind [81] — fiir die nichtmedikamentdsen Verfahren ge-
genwirtig im Sozialrecht eine Liicke [82]. Diese Liicke kann nicht mit einer systematischen
Methodenbewertung geschlossen werden.

Andere systematische Ubersichten und HTA-Berichte

Zum Thema Stammzelltransplantation bei SAA wurden keine systematischen Ubersichten
oder HTA-Berichte im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert. In einer aktuellen narrati-
ven Ubersicht von Young et al. aus dem Jahr 2006 werden 6 der 9 erginzend in den vorlie-
genden Bericht aufgenommenen Studien aufgefiihrt und besprochen [10]. Dort nicht beriick-
sichtigt werden die 2 &lteren Arbeiten (von Margolis 1996 und Hows 1992) sowie die aktuelle
Arbeit von Kennedy-Nasser 2006. Im Gegensatz zum vorliegenden Bericht kommen Young
et al. zu der sehr optimistischen Schlussfolgerung, dass die gegenwirtige Herausforderung in
der Ausweitung einer Stammzelltransplantation fiir alle Patienten (mit einer SAA) unabhén-
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gig vom Alter und der Spenderverfiigbarkeit bestiinde und somit auch in der Ausweitung der
Fremdspendertransplantationen. Allerdings stellen die Autoren gleichzeitig fest, dass aus Re-
gisterdaten die Sterblichkeit unter einer Fremdspendertransplantation gegeniiber der Trans-
plantation mit Stammzellen eines HLA-angepassten Geschwisters (matched sibling donor,
MSD) etwa verdoppelt sei, und dies bei sogar eher jungen Patienten. Prospektive Studien (mit
geringeren Patientenzahlen) hitten zwar vermutlich aufgrund tiberlegener Protokolle bessere
Ergebnisse, ein Publication-Bias sei aber ebenfalls wahrscheinlich. Letztlich fordern Young et
al. Studien mit lingerem Follow-up und groferen Patientenzahlen, um festlegen zu konnen,
welche Patienten profitieren und wie frith eine Fremdspendertransplantation gegebenenfalls
erfolgen sollte. Diese Aussage stiitzt nun wieder das Ergebnis des vorliegenden Berichts, dass
ndmlich noch einige Unsicherheit beziiglich des Stellenwertes der Fremdspender-
Stammzelltransplantation bei der SAA besteht.

Gesamtwiirdigung

Die erworbene (sehr) schwere aplastische Andmie ist eine sehr seltene Erkrankung, die unbe-
handelt zumeist innerhalb kurzer Zeit zum Tode fiihrt. Es existieren 2 allgemein akzeptierte
Standardbehandlungen, wovon die eine allerdings aufgrund biologischer Ursachen nur etwa
30 % der Patienten zugute kommen kann (Familienspendertransplantation). Die andere (im-
munsuppressive Therapie) spricht nicht bei allen Patienten an, ist bei einem groferen Teil der
Patienten mit Riickfillen verbunden und bedeutet nur fiir wenige Patienten eine Heilung. Die
Transplantation von Fremdspenderstammzellen kann ebenso wie die Familienspendertrans-
plantation zu einer Heilung fiihren; sie ist jedoch eine sehr belastende Behandlung, die immer
noch mit einer erheblichen Morbiditdt und Mortalitdt verbunden ist. In dieser Situation er-
scheint es angemessen, Studien zu wiinschen, die mit ausreichender Sicherheit vergleichende
Aussagen zum Nutzen zulassen. In der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Par-
laments und des Rates vom 16.12.1999 {iber Arzneimittel fiir seltene Leiden ist Folgendes
formuliert: "Patienten mit seltenen Leiden miissen dasselbe Recht auf gute Behandlung haben
wie andere Patienten" (Auszug aus dem 2. Erwdgungsgrund) und "Patienten mit solchen Lei-
den haben denselben Anspruch auf Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Arznei-
mitteln wie andere Patienten. Arzneimittel fiir seltene Leiden sollten daher dem normalen
Bewertungsverfahren unterliegen" (Auszug aus dem 7. Erwédgungsgrund) [83]. Es ist nicht
erkennbar, dass diese Grundsétze nicht auch fiir komplexe Interventionen wie die Stammzell-
transplantation zutreffen sollten.

Gerade weil die (sehr) schwere aplastische Andmie eine sehr seltene Erkrankung ist, lieBen
sich vergleichsweise einfach Strukturen schaffen, die zu aussagekriftigen Studien und Daten
fiihren konnten. Vonndéten scheint hier weniger ein Prozeduren- (Stammzelltransplantations-)
Register als vielmehr ein Erkrankungsregister, in dem im Idealfall (nahezu) alle Patienten mit
der Krankheit erfasst und dokumentiert werden, unabhéngig davon, welche Therapie sie er-
halten. Auf dieser Basis lieen sich zumindest "genetisch randomisierte" Studien realisieren,
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deren Aussagekraft bei guter Dokumentation (Minimierung eines Auswahlbias) und addqua-
ter Auswertung (Intention-to-treat) die Beschreibung des Nutzens der Fremdspendertransplan-
tation bei dieser Indikation auf eine solidere Basis stellen konnte.
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7 FAZIT

Gegenwirtig liegen keine Daten vor aus mit hinreichender Sicherheit interpretierbaren Stu-
dien zum Nutzen der allogenen Fremdspender-Stammzelltransplantation im direkten Ver-
gleich zur immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit einer erworbenen schweren aplasti-
schen Andmie. Die generalisierte Anwendung der allogenen Fremdspender-Stammzell-
transplantation bei den betroffenen Patienten auBlerhalb von kontrollierten klinischen Studien
erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar. Unter "kontrollierten klinischen Studien" sind dabei
auch nichtrandomisierte Studien zu verstehen, sofern addquate Bedingungen fiir einen mog-
lichst unverzerrten Vergleich, zum Beispiel durch die Minimierung eines Auswahlbias, ge-
schaffen werden. Im Sinne der Patienten ist dringend eine wesentliche Verbesserung der Da-
tenlage einschlieBlich obligater Publikation der Ergebnisse herzustellen.

Es erscheint dennoch gerechtfertigt, Patienten, fiir die keine immunsuppressive Therapie mehr
infrage kommt, also keine addquate Therapiealternative besteht, die Fremdspender-
Stammzelltransplantation anzubieten. Die Daten aus ergénzend betrachteten Studien, in denen
die Fremdspender-Stammzelltransplantation bei Patienten nach Versagen der immunsuppres-
siven Therapie oder nach Wiederauftreten der Erkrankung in einem 1-armigen Design unter-
sucht wurde, lassen allerdings keinen eindeutigen Schluss dahingehend zu, ab wann von einer
solchen refraktidren Situation auszugehen ist. Hier sind klare Kriterien erforderlich, um den
Nutzen fiir solche Patienten beschreiben zu konnen. Voraussetzung fiir den Einsatz der
Fremdspender-Stammzelltransplantation in derartigen verzweifelten Féllen ist eine angemes-
sene Aufklarung der Patienten tiber die unsichere Datenlage.
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ANHANG A: Suchstrategie

Datenbank "Ovid MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE

1966 to Present"
Suche Suchbegriffe Ergebnisse
1 exp ANEMIA, APLASTIC/ 10899
2 (aplast$ anemS$ or aplast$ anaem$).tw kf,ot. 6002
3 or/1-2 12288
4 exp STEM CELL TRANSPLANTATION/ 50926
5 exp TRANSPLANTATION, HOMOLOGOUS/ 61212
6 transplant$.tw,kf,ot. 208307
7 graft$.twkf,ot. 146873
8  (allograft$ or allo-graft$).tw kf,ot. 34889
9  (homograft$ or homo-graft$).tw kf,ot. 3595
10 or/4-9 347777
11 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS.sh. 42793
12 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.pt. 217260
13 random$.tw kf,ot. 352125
14  CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt. 71592
15 RANDOM ALLOCATION:.sh. 55548
16 DOUBLE BLIND METHOD.sh. 86875
17  SINGLE BLIND METHOD..sh. 9902
18  exp CLINICAL TRIALS/ 178844
19  CLINICAL TRIAL.pt. 428230
20 (clin$ adj25 trial$).tw,kf,ot. 120628
21 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or maskS$)).tw,kf,ot. 87008
22 PLACEBOS:sh. 24859
23 placebo$.tw,kf,ot. 97546
24  RESEARCH DESIGN.sh. 43683
25 COMPARATIVE STUDY sh. 1264984
26  exp EVALUATION STUDIES/ 556323
27  FOLLOW-UP STUDIES.sh. 318720
28  PROSPECTIVE STUDIES.sh. 204163
29  (control$ or prospectiv$ or volunteer$).tw kf,ot. 1698907
30 (mete}analy$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or 45185
medline or pubmed or embase or cochrane or systemat$))).tw kf,ot.
31 META-ANALYSIS.sh. 6757
32  META-ANALYSIS.pt. 12795
33 exp REGISTRIES/ 27175
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Suche Suchbegriffe Ergebnisse
34 (registr$ or register$ or ibmtr$ or ebmt$).tw kf,ot. 89693
35 ((group or regist$) and (blood or stem cell or marrow) and transplant$ and (europ$ or 256

international)).tw,kf,ot.
36 or/11-35 5830371
37  (ANIMALS not HUMANS).sh. 2960358
38 37 not 38 2870013
39 and/3,10,39 942
Datenbank "Ovid EMBASE 1980 to 2006 Week 16"
Suche  Suchbegriffe Ergebnisse
1 APLASTIC ANEMIA sh. 6281
2 (aplast$ anem$ or aplast$ anaemS$).tw,hw,ot. 7075
3 or/1-2 7075
4 exp STEM CELL TRANSPLANTATION/ 18018
5 exp BONE MARROW TRANSPLANTATION/ 30449
6 transplant$.tw,hw,ot. 220460
7 graft$.tw,hw,ot. 193751
8 (allograft$ or allo-graft$).tw,hw,ot. 35891
9 (homograft$ or homo-graft$).tw,hw,ot. 1924
10 or/4-9 331349
11 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.sh. 104939
12 RANDOMIZATION:.sh. 18736
13 random$.tw,hw,ot. 331254
14 exp CLINICAL TRIAL/ 385764
15  (clin$ adj25 trial$).tw,hw,ot. 444090
16 DOUBLE BLIND PROCEDURE.sh. 59506
17 SINGLE BLIND PROCEDURE:.sh. 5848
18  ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).tw,hw,ot. 101711
19 PLACEBO:.sh. 85973
20  placebo$.tw,hw,ot. 132589
21 FOLLOW UP.sh. 185721
22 COMPARATIVE STUDY .sh. 76186
23 PROSPECTIVE STUDY .sh. 55225
24 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).tw,hw,ot. 3014521
25 META ANALYSIS.sh. 25270
2% (metganaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or 63798
medline or pubmed or embase or cochrane or systemat$))).tw,hw,ot.
27 REGISTER:.sh. 8537
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Suche  Suchbegriffe Ergebnisse

28  (registr$ or register$ or ibmtr$ or ebmtr$).tw,hw,ot. 67171
((group or regist$) and (blood or stem cell or marrow) and transplant$ and (europ$ or

29 1127
international)).tw,hw,ot.

30 or/11-29 3454943

31 (ANIMAL not HUMAN).sh. 12808

32 30 not 31 3452885

33 and/3,10,32 909

Datenbank "Wiley InterScience The Cochrane Library 2006"

Die drei Datenbanken Methods Reviews, Methods Studies und Cochrane Groups enthalten
Ubersichten und Studien zu methodischen Fragestellungen sowie die Beschreibung von
Cochrane-Arbeitsgruppen. Auf den Import der insgesamt zwei Ergebnisse dieser drei
Datenbanken wurde daher verzichtet. Von 118 Ergebnissen verbleiben somit 116 Artikel, die
importiert wurden.

Suche Suchbegriffe Ergebnisse
#1 MeSH descriptor Anemia, Aplastic explode all trees in MeSH products 119
#2 aplast* anem* OR aplast* anaem* in All Fields in all products 273
#3 (#1 OR #2) 273
#4 MeSH descriptor Stem Cell Transplantation explode all trees in MeSH products 1685
#5 MeSH descriptor Transplantation, Homologous explode all trees in MeSH products 805
#6 transplant® in All Fields in all products 13498
#71 graft* in All Fields in all products 8467
#8 allograft* OR allo-graft* in All Fields in all products 1363
#9 homograft* OR homo-graft* in All Fields in all products 46

#10 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9) 17841
#11 (#3 AND #10) 118
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ANHANG B: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen Studien

(geordnet nach Ausschlussgriinden)
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1 Frau Prof. Dr. Leiterin Abteilung fiir Knochenmarktransplantation 93
Renate Arnold Charite Campus Virchow-Klinikum
Medizinische Klinik
Hématologie und Onkologie
13344 Berlin
2 Herr Prof. Dr. Senior Cancer Research Program Advisor 94
Karl G. Blume Stanford University School of Medicine
Stanford, CA 94305
USA
3 Herr Prof. Dr. Fred Hutchinson Cancer Research Center 97
Hans Joachim Deeg Clinical Research Division
1100 Fairview Avenue North, D1-100
Seattle, WA 98109
USA
4 Herr Prof. Dr. Geschdftsfithrender Vorsitzender Deutsche Gesellschaft fiir 101
Gerhard Ehninger Hdmatologie und Onkologie (DGHO)
(Herr Prof. Dr. Universititsklinikum Dresden
Matthias Freund) Direktor Medizinsiche Klinik I
Fetscherstr. 74
01307 Dresden
5 Herr Prof. Dr. Direktor Medizinische Klinik und Poliklinik 11 107
Hermann Einsele Universitéitsklinikum Wiirzburg
Klinikstr. 6-8
97070 Wiirzburg
6 Herr Prof. Dr. Dr. Dr. Direktor Klinik fiir Knochenmarktransplantation und Hédmatologie/ 109
A. A. Fauser Onkologie GmbH
Dr.-Ottmar-Kohler-Str. 2
55743 Idar-Oberstein
7 Herr Herr PD Dr. Chefarzt Klinik fiir Hdmatologie und Onkologie 113
Sebastian Fetscher Sana Kliniken Liibeck
Krankenhaus Siid
Kronsforder Allee 71-73
23560 Liibeck
8 Frau Dr. Studienleitung Schwere aplastische Ancimie der Gesellschat fiir 118
Monika Fiihrer Pddiatrische Onkologie und Hdmatologie (GPOH)
(Herr Prof. Dr. Thomas  Oberdrztin Abteilung Hdmatologie/ Onkologie/
Klingebiel) Stammzelltransplantation
Klinikum der Universitit Miinchen
Kinderklinik und Poliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital
Lindwurmstraf3e 4
80337 Miinchen
9 Herr Prof. Dr. Direktor Abteilung Hdmatologie, Hdmostaseologie und Onkologie 123
Arnold Ganser Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1
30625 Hannover
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10 Herr Prof. Dr. Direktor Medizinische Klinik 1 127
Bernd Hertenstein Klinikum Bremen Mitte
Sankt-Jiirgen-Str. 1
28177 Bremen
11 Herr Prof. Dr. Leiter Kompetenz-Centrum Onkologie 129
Axel Heyll Medizinischer Dienst der Krankenkassen Nordrhein
Postfach 10 37 44
40028 Diisseldorf
12 Herr Prof. Dr. Oberarzt Hidmatologie und internistische Onkologie 131
E. Holler Klinikum der Universitit Regensburg
Knochenmarktransplantation Station 21
93042 Regensburg
13 Frau Dr. Deutsche Leukcdimie- und Lymphom-Hilfe e.V. 133
Ulrike Holtkamp Thomas-Mann-Str. 40
53111 Bonn
14 Herr Prof. Dr. Direktor Medizinische Universitdtsklinik 134
Lothar Kanz Direktor Abteilung Onkologie, Himatologie
Otfried-Miiller-Str. 10
72076 Tiibingen
15 Herr Prof. Dr. Direktor Klinik Il Pddiatrische Hamatologie, Onkologie und 136
Thomas Klingebiel Hémostaseologie
Universitétsklinikum
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Theodor-Stern-Kai 7
60590 Frankfurt am Main
16 Frau Dr. Leitende Oberdrztin Stammzelltransplantation 138
K. Kolbe Klinikum der Universitidt Mainz
Medizinische Klinik IIT
55101 Mainz
17 Herr Prof. Dr. Oberarzt Interdisziplindre Klinik und Poliklinik fiir 142
Nicolaus Kroger Stammzelltransplantation
Universititsklinikum Hamburg
MartinistraBe 52
20246 Hamburg
18 Herr Vorstandsmitglied Deutsche Krankenhausgesellschaft 144
Joachim Manz Kuratoriumsmitglied IQWiG
Rho6n-Klinikum, Berlin
Am Eichenhain 110
13465 Berlin
19 Herr Dr. Dr. Vorstandsmitglied Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen 146
Carlheinz Miiller (DRST)
(Herr Prof. Dr. Dietrich  Helmholtzstr. 10
Beelen; Herr Prof. Dr. 89081 Ulm
Schrezenmeier)
20 Herr Dr. Dr. Geschdftsfithrer Zentrales Knochenmarkspender-Register fiir die 151
Carlheinz Miiller Bundesrepublik Deutschland (ZKRD)
Helmbholtzstr. 10
89081 Ulm
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21 Herr Prof. Dr. President of the EBMT 153
Dietger Niederwieser EBMT Secretariat
Hospital Clinic
Villarroel 170
08036 Barcelona
Spain
22 Herr Prof. Dr. Chairman Working Party Severe Aplastic Anemia der European 158
Jakob R. Passweg M.S.  Group of Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
Medecin-Chef de Service
Service d'Hematologie
Departement Medecine Interne
Hopitaux Universitaires de Geneve
Rue Micheli-du-Crest 24
1211 Geneva 14
Switzerland
23 Frau Patientenvertreterin im G-BA 159
Renate Pfeifer Deutsche Leukimie Forschungshilfe
(Herr Dr. F. J. Oldiges)  Adenauerallee 134
53113 Bonn
24 Frau Geschdftsfiihrerin Deutsche Knochenmarkspenderdatei (DKMS) 160
Claudia Rutt Kressbach 1
(Herr Dr. Dr. Alexander 72072 Tiibingen
Schmidt)
25 Herr Prof. Dr. Zentrum fiir Knochenmarktransplantation 165
Michael Schleuning Deutsche Klinik fiir Diagnostik GmbH
Aukammallee 33
65191 Wiesbaden
26 Frau Dr. Geschdftsfiihrerin Dezernat Medizin 167
Nicole Schlottmann Deutsche Krankenhausgesellschaft
(Herr Dr. Michael Wegelystr. 3
Brenske; Herr Dr. Kai 10623 Berlin
Schorn)
27 Herr Prof. Dr. Vorsitzender des Arbeitskreises nichtmaligne Hdmatologie der 170
Hubert Schrezenmeier  Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie
Deutsche Studiengruppe aplastische Andmie
Universitatsklinikum Ulm
Helmholtzstr. 10
89081 Ulm
28 Herr Prof. Dr. Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und 183
Hubert Schrezenmeier  Immunhdmatologie (DGTI)
Direktor Institut fiir Transfusionsmedizin
Universitatsklinikum Ulm
Helmholtzstr. 10
89081 Ulm
29 Herr PD Dr. Leiter Blutstammzell- und Knochenmarktransplantation 187
Rainer Schwerdtfeger ~ Deutsche Klinik fiir Diagnostik GmbH
Aukammallee 33
65191 Wiesbaden
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30 Herr Dr. Clearingstelle des Knochenmarkspenderregisters 192
Jochen Seidel Eichelhdherkamp 100
22397 Hamburg
31 Herr Dr. Universititsklinikum Miinster 196
Matthias Stelljes Innere Medizin A
(Herr Prof. Dr. Joachim  Albert-Schweitzer-Str. 33
Kienast) 48129 Miinster
32 Herr Prof. Fred Hutchinson Cancer Research Center 197
Dr. Rainer Storb Program Head
Transplantation Biology
Clinical Research Division
1100 Fairview Avenue North, D1-100
Seattle, WA 98109
USA
33 Frau Aplastische Andmie e. V. 200
Heidi Treutner Pater-Rupert-Mayer-Weg 3
83671 Benediktbeuern
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Stellungnahme Frau Prof. Dr. Renate Arnold

ENGEGANGEN 3 1, Aug. 2006 @I—IARITE

Charité | Campus Virchow-Klinikum | 13344 Berlin Medizinische Klinik m. S.
Hamatologie und Onkolagie
Direktor Prof. Dr. med. 8. Dérken

Einschreiben

Hermn Abl. Knochenmarkiransplantation
Prof. Dr. med. T. Sawicki Leitern: Prof. Dr. med. Renata Ameald
Institutsleiter Tel, 030/ 450 65 33 02
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im ool amasG e de
Gesundheitswesen www.charite de/rwimed/index_him
Dillenburger Str. 27 Datum 26,08, 2006
51105 Koin

) Fremdspendertransplantation bei SAA

Stellungnahme zum Vorbericht aplastische Anamie (NO5/03-B) vom 24.07.2006
Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,

die erworbene schwere und sehr schwere aplastische Anamie (SAA/VSAA) ist eine sehr seltene
und lebensbedrohliche Erkrankung. Die Richtlinien der EBMT empfehlen fiir jingere Patienten die
primare allogene Stammzelltransplantation vom Familienspender. Nur etwa 30% der Patienten
haben einen kompatiblen Familienspender. Bei fehlenden Familienspender muss dann die
allogene Stammzelltransplantation vom Fremdspender ebenfalls primar erwogen werden, da
Langzeitbeobachtungen nach immunsuppressiver Therapie bis zu 25% klonale Zweiterkrankungen
(MDS, PNH, AML) beschreiben. Diese klonalen Zweiterkrankungen sind fir die Patienten
lebensbedrohlich.

Bei alteren Patienten ist die immunsuppressive Therapie die erste Wahl. Bei Versagen der
immunsuppressiven  Therapie und fehlenden  Geschwisterspender muss  eine
Fremdspendertransplantation als einziger kurativer Ansatz erwogen werden.

Ein Vergleich der Ergebnisse der immunsuppressiven Therapie bei SAA mit den Ergebnissen der

) Fremdspendertransplantation ist methedisch nicht méglich, da es sich bei alteren Patienten um
Versager der immunsuppressiven Therapie handelt, wahrend bei jingeren Patienten wegen der
Langzeitnebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie der primaren Transplantation der
Vorrang gegeben werden sollte.

Unsere Berliner Transplantationsergebnisse bestatigen die Seltenheit der Erkrankung und die
guten Ergebnisse d er Transplantation, da anders als bei akuten L eukdmien keine Rezidive d er
SAA nach Transplantation auftreten. Im Zeitraum 1995 bis 2006 haben wir 6 Patienten mit
vSAA/SAA vom Geschwisterspender (n=5) und vom Fremdspender (n=1) transplantiert. Alle &
Patienten leben in gutem Allgemeinzustand und mit normalen Blutbildwerten.

Ich bitte Sie, das Fazit des Vorberichtes zu revidieren und die Fremdspendertransplantation bei
SAA als kurativen Ansatz anzuerkennen,

Mit freundlichen GriiRen

h.

Prof. Dr. Renate Arnoid

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Augustenburger Platz 1 | 13353 Berlin | Telefon +49 30 450-50 | www.charite.de
Bankinstitut| BLZ Bankieitzah! | Konto Kontonummer
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Von: Karl G. Blume [mailto:kgblume@stanford.edu]
Gesendet: Dienstag, 5. September 2006 21:13

Cc: sekretaer@dgho.de

Betreff: KMT fuer aplastische Anaemie

Sehr geehrte Damen und Herren:

Einleitend meine fachliche Qualifikation um in der o.a.

Angelegenheit Stellung zu nehmen: Als Facharzt fuer Haematologe
(Ausbildung:

1966-68 als Assistent an der Universitaet Marburg, ab 1968 an der
Universitaet Freiburg, dort 1970 Habilitation fuer Innere
Medizin/Haematologie und 1975 apl. Professur) und Spezialist auf dem
Gebiet der experimentellen und klinischen Knochenmarktransplantation =
KMT/BMT (Director of the Division for Bone Marrow Transplantation at
the City of Hope National Medical Center in Duarte/California,
1975-87; seit

1987 Professor of Medicine and Director of the Division of Bone Marrow
Transplantation at Stanford University School of Medicine,
Stanford/California; retired from clinical service January 31, 2006)
verfuege ich ueber die erforderlichen fachlichen Qualifikationen, zum
IQWiG Vorbericht zur Angelegenheit der KMT von unverwandten Spendern
fuer Patienten mit schwerer aplastischer Anaemie (SAA) eine
Stellungnahme abzugeben.

Ein finanzieller Interessenskonflikt gegenueber IQWiG oder anderen
Einrichtungen im Gesundheitswesen in der Bundesrepublik Deutschland
besteht im meinem Falle nicht.

Auch praktiziere ich seit ueber 30 Jahren nicht mehr als Arzt in
Deutschland. Man mag mir unterstellen, dass ich als Ehrenmitglied der
DGHO und als Arzt auf dem Gebiet der KMT in der zur Diskussion
stehenden Angelegenheit voreingenommen bin, denke jedoch, dass ich
durch meine klinische Erfahrung und meine ausgewiesene Taetigkeit in
der Forschung ausreichende wissenschaftliche Objektivitaet in Anspruch
nehmen kann.

Stellungnahme: Meine Kollegen, die Professoren Dr. Rainer Storb und
Dr. Jochen Deeg von der Universitaet von Washington/Fred Hutchinson
Cancer Research Center in Seattle, haben Ihnen klinische Daten zur
Verfuegung gestellt, die auch den zukuenftigen Einsatz der KMT von
unverwandten Spendern fuer Patienten mit SAA ausdruecklich
unterstuetzen. Mein Beitrag zu diesem Thema basiert auf folgenden
Beobachtungen und Ueberlegungen:

Patienten (sowohl Kinder, Adolescenten als auch Erwachsene) mit neu
diagnostizierter SAA werden mit wenigen Ausnahmen in den meisten
Laendern (einschliesslich Deutschland) primaer mit immunsuppressiever
Therapie (IST) behandelt. Die bei der IST verwendeten Medikamente sind
die Glukokortikoide, Cyclosporine und Anti-Thymocytenglobuline, die
meistens in Kombination verabreicht werden. Leider spricht nur ein
kleiner Teil der Patienten auf diese Behandlung mit einer kompletten
und dauerhaften Remission an. Die Mehrzahl der so Behandelten erlangt
nur eine voruebergehende Verbesserung der Knochenmarksfunktion und
viele der Betroffenen versterben trotz Transfusionen und Antibiotika -
haeufig in jungem Alter. Dabei ist die IST eine sehr teure Behandlung,
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insbesondere wegen der hohen Kosten fuer Thrombozyten-Konzentrate, der
multiplen Antibioika und Antimykotika und der immer wieder
erforderlichen stationaeren Aufenthalte, oft mit
Intensivstationsversorgung, besonders gegen Ende des
Krankheitsverlaufes. Zudem besteht bei den mit IST Behandelten das
Risiko einer klonalen malignen Erkankung (dieses Risiko besteht bei
der KMT ebenfalls, scheint jedoch geringer zu sein). Letztendlich
werden viele SAA Patienten erst spaet zur KMT von unverwandten
Spendern ueberwiesen, d.h. nachdem sie durch vielfache Transfusionen
transfusionsrefraktaer geworden sind, sich eine Sensibilisierung gegen
das kuenftige Transplantat entwickelt hat und durch die wiederholte
Behandlung mit Antibiotika/Antimykotika eine Resistenz gegenueber
Bakterien und Pilzen entstanden ist. Dennoch werden ueber die Haelfte
(54%) der unter 20-Jaehrigen (n=218) und mehr als ein Drittel

(34%) der ueber 20-Jaehrigen (n=107) mit SAA durch die KMT von
unverwandten Spendern geheilt (2006 Daten "actuarial 5-year
survival"der International Bone Marrow Registry= IBMTR sind meinem
Schreiben beigefuegt). Diese 325 in der IBMTR Datenbank Erfassten
hatten fast ausnahmslos mindestens einen, oft aber wiederholte
Versuche mit IST hinter sich, bevor sie zur KMT kamen - waren also
IST-Versager.

Eine volle Restitution der Knochenmarksfunktion ist nach KMT die
Regel. Eine weitere Verbesserug der Resultate ist bei einer KMT im
frueheren Krankheitstadium, mit der inzwischen weitgehend verbesserten
Spenderidentifikation durch molekulare Histokopatibilitaetsverfahren
und durch neue, klinisch getestete Konditionierungstechniken zur
Vorbereitung zur KMT (wie von H.J.Deeg et al. beschrieben Blood 108:
1485-1491, 2006) zu erwarten.

Empfehlung: Meine Empfehlung stuezt sich auf die international
gueltigen Massnahmen. Bei neu diagnostizierten Patienten mit SAA ist
eine HLA-Typisierung umgehend durchzufuehren und eine Suche nach einem
histokompatieblen Spender unverzueglich einzuleiten. Die KMT ist am
erfolgreichsten, wenn dieses Behandlungsverfahren erfolgt, bevor die
sich oben beschriebenen Folgen der IST zeigen. Die besten Ergebnisse
werden erreicht, wenn die KMT eingesetzt wird bevor die
Transplantatempfaenger durch Transfusionen sensibilisiert worden sind
(fuer untransfundierte Empfaenger von Transplantaten von
HLA-identischen verwandten Spendern liegt die Heilungsrate bei ueber
82%; siehe C. Anasetti et al. Annals of Internal Medicine 104:
461-466, 1986). Bei einer entsprechenden Strategie
(Fruehtransplantation) ist ist eine weitere, wesentliche Verbesserung
der Ergebnisse ebenfalls beim Einsatz unverwandter
Spendertransplantate zu erwarten.

Eine prospektive randomisierte SAA-Studie, in der IST mit KMT von
unverwandten Spendern verglichen wird, existiert meines Wissens nicht.
Bei der relativen Seltenheit der Grunderkrankung waere zu diesem Thema
eine uebernationale Studie erforderlich, die meines Erachtens schon
aus logistischen Gruenden zum Scheitern verurteilt ist. Hingegen
sollte es moeglich sein, zuverlaessige Daten ueber Kosten fuer IST und
KMT in ausreichender Menge zu erheben. Es bleibt abzuwarten, welche
der beiden Behandlungsformen letztlich teurer ist.

Karl G. Blume, M.D.
Professor of Medicine
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> Senior Cancer Research Program Advisor Stanford University School of
> Medicine Stanford/California 94305
>

PROBABILITY OF SURVIVAL AFTER MYELOABLATIVE
TRANSPLANTS FOR SEVERE APLASTIC ANEMIA, 1996-2001
- By Donor Type and Age -
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SEP-B5-2006 B9: 44 FHCRC TRANS. BIOLOGY 206 667 6124 P.02-22
FRED HUTCHINSON
CANCER RESEARCH CENTER
A LIFE OF SCIENCE
H. Joachim Deeg, MD
4, September, 2006 Transplantation Biology
Clinicz! Research Division
IQWIG Mail Stop D1-100
Dillenburger Strasse 27 :i: ﬁﬁ;ﬁgﬁ
51105 Koeln E-mail: Jdeeg@fncrc.org
<N05-03-B@iqwig.de>
Betrifft: Stellungnahme bezueglich “Stammzelitransplantation bei erworbener schwerer
aplastischer Anaemie”.
Vorbericht NO5/03-B

Sehr geehrte Damen und Herren,

Die aplastische Anaemie ist eine seltene Erkrankung, ist aber in ihrer schweren Form praktisch
immer progredient und verlaeuft toedlich safern sie nicht effektiv behandelt wird.

Der Vorbericht gibt einen umfassenden Ueberblick ueber die Erkrankung und ihre Behandlung.
Die immunosuppressive Therapy fuehrt bei vielen Patienten zur Verbesserung und oft zur
Normalisierung der haematologischen Parameter (B lutwerte). Allerdings ist das Ansprechen auf
diese Behandiung oft zeitlich begrenzt, und selbst bei Patienten, die eine sehr gute
Therapieantwort zeigen, kommt es haeufig (bis zu 40% der Patienten) zur Entwicklung klonaler
Erkrankungen wie Paroxysmale Nocturnale Haemoglobinurie (PNH) oder Myelodysplastisches
Syndrome (MDS) mit der Moeglichkeit der Transformation in eine akute Leukaemie.

Aus diesen Gruenden ist die Transplantation von haematopoetischen Stammzellen von HLA
identischen Geschwistern die Behandlungsmethode der Wahl. Die Beobachtungsspanne 0
erfolgreich behandeiter Patienten erstreckt sich jetzt ueber fast vier Jahrzehnte.

Bei Patienten ohne HLA identische Familienspender ist man lange mit der Transplantation
zurueckhaltend gewesen. Dafuer gab es Gruende:

1) Spenderdateien von unverwandien Spendern waren kaum entwickelt und es war schwierg
Spender zu finden. Die langen Suchzeiten fuehrien dazu, dass sich der klinische Zustand von
Patienten mit aplastischer Anaemie, die an und fuer sich schon Kandidaten fuer die
Transplantation gewesan waeren, so verschlechterte, dass vormals gute Kandidaten jetzt mit
schweren medizinischen Vorbelastungen zur Transplantation kamen {wenn sle ugberhaupt
transplantiert wurden), und die Transplantation dementsprechend oft nicht erfolgreich war.

2) Die Techniken, die zur Gewebetypisierung verwendst wurden, waren unzureichend, und

Spender, die HLA identisch zu sein schienen, warén ganz Klar nicht identisch, wie refrospective
Untersuchungen ganz klar gezeigt haben (Deeg et al BBMT, 1999; beiliegend).

1100 Faiview Ave. N, PO Box 18024 Seatlie, WA 98108-1024 206.867.5000 www.here.ong
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Es ist daher nicht ueberraschend, dass die fruehen Studien keine grossartige Erfolgsbitanz
aufwiesen, was zur Diskreditierung der Transplantation fuer aplastische Anaemie von
unverwandten Spendem fughrte.

Diese Situation hat sich grundlegend geagndert.

Ad 1: Mehr als 7 Millionen Spender stehen weltweit zur Verfuegung, und mit der Ausnahme
einiger ethnischen Gruppen kann fuer die Mehrzahl von Patienten innerhalb von 3 Monaten ein

Spender identifiziert werden.

Ad 2: Die Methoden der HLA Typisierung bedienen sich der Gensequenzierung und koennen
damit Identitaet von Spender und Patient fuer die HLA Gene auf genetischer Ebene belegen.
Diese Entwicklungen haben dazu gefuehrt, dass Spender gefunden werden solange sich
Patienten noch in gutem Zustand befinden, und dass durch die Identitaet der Spender und
Patienten HLA Gene die Erfolgschancen gewaltig gestiegen sind. in einer Studie, die wir eben
publiziert haben, wurden, besonders bei juengeren Patienten, Ueberlebensraten erzielt, die sich
denen, die wir von der Geschwistertransplantation kennen, weitgehend genaehert haben {Deeg,
Blood, 2008; belliegend}. Es ist zu betonen, dass dies eine multi-nstitutionelle Studie war, und
dass im Gegensatz zur Transplantation von Geschwistern, alle Patienten in dieser Studie mit
unverwandten Spendem mindestens einen (im Durchschnitt dreiy Behandlungszyklus (zyklen)
mit immunosuppressiver Therapie hinter sich hatten., was wiederum das Intervall von der
Diagnose bis zur Transplantation verlagngerte.

Der Vorbericht regt dennoch randomisierte Studien an. Solche Studien wird es, mit an
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichket, nicht geben. Warum?

1) Wie eingangs betont (und wie im Vorbericht diskutiert), die aplastische Anaemie ist eine
seitene Erkrankung und es ist nicht moeglich, die noetigen Patientenzahlen waehrend
einer akzeptablen Zeitspanhe 2U rekrutieren, Waehrend der Verbereitungsphase fuer die
derzeit in den USA laufende multi-istitutioneile Studie fuer Fremdspenderitransplantation
bei aplastischer Anaemie (Studie 0301, unter der Regie vorn CTN/NIH; die
Nachfolgestudie zu der oben zitierten, eben publiizierten Studie {Deeg et al, Blood, 2006}
: beileigend) wurde die Moeglichkeit einer randomisierten Studie ernsthaft diskutiert.
Dieser Plan erwies sich aber als nicht realisierbar, selbst hier in den USA, mit einer
Bevoelkerungsbasis, die mehr als dreimal 50 gross ist wie die deutsche.

2) Patienten moachten immer “die beste”, d.h, die erfelgreichste Behandlungsmethode
erhalten. Da die Patienten, die wir hier diskutieren, bereits eine nicht-erfolgreiche
Behandlung (mit Immunosuppression} hinter sich haben, waere es aus ethischen
Gruenden nicht vertretbar, sie in eine randomisierte Studie (die vielleicht
immunosuppressive Therapie mit Trasnplantation vergleichen koennte) sinzubringen.

Zusammenfassend ergibt sich daher folgendes: Die neuesten Ergebnisse mit
Fremdspendertransplantation bei aplastischer Anaemie sind gut und koennen varmutlich noch
weiter verbessert werden mit Transplantation die frueher im Krankheitsvertauf erfolgt, und mit
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weiterer Verfeinerung der Transplantationsmethoden. Die im Vorbericht enthaltene Feststellung,
dass ketne Studien vorliegen, die den Nutzen der Fremdspendertransplantation zeigen, ist
nicht haltbar. Die Beobachtungszeit in der oben zitierten Studie erstreckt sich ueber zehn Jahre
und ist somit genuegend lang, um die Schlussfolgerung ziehen 2u koennen, dass die
Fremdspendertransplantation bei apistischer Anaemie angezeigt ist. Es ist meines Erachtens
nicht verirethar, entaprechenden Patienten diese Behandlung vorzuenthalten. Wir koennen
nicht auf eine randomisterte Studie warten, einfach deshalb nicht, weil es diese Studie hicht
geben wird. Die Moeglichkeit der bioclogischen Randomisierung muss verworfen werden, da
durch die vielen Faktoren, die in eine solche Studie eingshen wuerden, eineVergleichbarkeit
zwischen den Gruppen nicht mehr vorliegt.

Jch moechte hinzufuegen, dass ich nicht in Deutschland praktiziere, und dass ich meine
fachiiche Meinung somit chne jeden Interessenkonfiikt abgeben kann. Meine Stellungnahme
basiert auf langer Erfahrung mit Transplantation wie auch Nicht-Transplantationstherapie bei
aplastischer Anaemie. Das einzige Ziel meiner Stellungnahme ist die, den neuesten Stand der
Arbeit auf diesem Gebiet darzustellen und den betroffenen Patienten die beste Therapie
anzubieten.

Hochachtungsvoll,

Member, Fred HutchinsgnfCancer Research Center
Professor of Medicine, Udiversity of Washington

HJID:
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HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie zum
Vorbericht Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Andamie
[Auftrag MO5/03-B] Version 1.2 Stand: 24.07.2006

In dem voriegenden Bericht beschaftigt sich das Institut fir Qualitdt und Wirtschaflichkeit im
Gesundheitzwesen (IGWIG) mit der Indikation und dem  Mutzen der allogensn
Fremdspender-Stammzefliransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven Therapie
{15} bei Patienten mit einer enworbenan (sehr) schweren aplastischen Andmie (A4)

Der Bericht kommt auf 5. 23 zu dem Fazit:

"Es liegen keine Daien aus relevanten Studien zum Nutzen der allogenen Fremdspsnder-
Stammzelifransplantalion im Vergieich zu einer immunsuppressiven Therapie bel Patienfen
mit einer (sshr) schweren aplasfischen Anamie vor Der Einsalz der allogenen
Fremdspender- Sftammzeiftransplaniation bei den belroffenen Patienten sulerhalb von
kantrollfierten kinischen Studien erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar ™

Die Deutzche Gesellzchaft fir Hamatologie und Onkolegie ist besturzt und widersgoricht
vehement diesem Fazit, das - wirde es durch den Gemeinzamen Bundesausschuss in ging
Beschlul umgessizt - zu Folge hatte, dal lebensrettente Transplantationsn fur Patienten mit
aplastischer Andmis nicht mehr inanziert werden kinnten.

Der Aufirag des Gemeinsamen Bundesausschusses an das 1QWIG wird auf 5. 1 des
Yorberichts wie folgt umschrisben:

Tdentifizierung und methodischen Bewertung der relevanien Literatur im Hinblick auf Nulzen
und Risikern der Methods Stammzsllitransplantation”

Bei naherer Beschaftigung mit dem Vorkericht fallen verschisdens gravierende Fehler in der
durch das |QWikK angewendetzn Methodik und tiefgehende Mifverstandnizse dez Berichtes
zum therapeutischen Vorgehen bei der schweren aplastischen Andmis auf, dis in der Faolge
angefihrt sind:

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

Es ist unsfrittig, dass die A& eine sehr seltene Erkrankung igt. Yon den Autoren des
ICWIiG-Berichtes wird in der Einteitung véllig korrekt dargestelt, dass die Inzidenz in
Eumpa bei etwa zwei Neuerkrankung&n pro 1 Million !..-'Ienschen und Jahr fiegt. Die

alrt=Thh E Haupis
Prof. Dr. med. Germard Ennin Dr‘:‘.l' Dr med b.-'amms '-'nal..nd 385 lur. Marns Rudaif
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Aplasfische Anamis wird als seltens Erkrankung auf der Liste des amerikanischen
Mational Institute of Health gefihrt (1), In Deutzchland sind im Deutschen Register fur
Stammzeltransplantationen (DR3ST) im  Zeitraum 1998 bis 2005 insgesamt 46
Trangplantationsn bei erworbener aplastischer Andmie von unverwandisn Spendsm
registriert. Wir veraeizen auf die dem 1QWiG vorliegende Stsllungnahme des DRST.

Aus  den Angaben geht hervor, dall ez sich  bei  der Indikation zur
Fremdspenderransplantation bei der schweren aplastizchen Anamie um ine extrem
seltene und spezielle medizinische Situation handelt. Allein schon Fallzahlliberlegungen
gsetzen der vergleichenden Untersuchung von Therapien in digser Indikation deutliche
Grenzzen.

Cennoch beschrankt das QWIS sich im Vorbericht auf 5. 10 auf die Betrachiung von
vergleichenden Studien:

"Wir den zw erstellenden Bericht konnten daher neben RCTe weitere Studientypen als
relevants wisssnschaftliche Litsratur in die Bewerlung einflielen:
= Kontrolierfe Kinische Studien mit einer "genefischen Randomisisrung”™ (Zuteliung
in die Behandiungsgruppen zum Beispiel auf Basls der Spenderverfugbarkeit)
= Frospekifiv geplante kontroliierte klimische Studisn mit einer
"Quasirandomisierung” (zum Beispie! offene alternierende Zuteilungsverfahran)
¥ Frospektiv geplants kontroliierte kiinische Studien mit zeitlich parailelsn Kontrallen
¥ Frospekfiv geplante Studien mif Ristorischen Kontrolien, soweit gich diese auf
Daten des Patienfenkollektivs derseiben Studiengrupps beziehsn
¥ Refrospektive Studisn mit einer Kontroligruppe"

Auf dieser Grundlage wird eine Literaturauswahl durchgefihrt, welche von initial 2.373
Treffern der Literatursuche aufgrund der Durchsicht der Titel und der Abstracts 278
Publikaticnen fir eine weitergehende Durchsicht auswahit und dann zu dem Ergebnis
kommt, dal keine der Studien die Einzchlusskriterien erfullt.

Aufgrund der Einschlusskriterien werden Criginalarbeiten und Ubersichisarbeiten negier,
welche von den auf dem Gebiet der A4 weltwelt fihrenden Insttutionsn und Experten in
hochrangigen wissenschafflichen Zeitschrifien publiziert wurden und wesentliche
Grundlage fir die aktuslle Durchfohrung digses Transplantationzsverfahrens sind (2), (3).

Drardber hinaus wurden Studiengruppen und Fachgesslischaften nicht kontaktiert.

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

Ein “ergleich, wie ihn die Autoren des [QWiG-Berichtsplanss bzw. des 1QWik-
Yarberichtes fordern, ist nur dann sinnvoll und auch nur dann ethizch erlaubt, wenn dis
Patienten bel Primardiagnozse der Erkrankung in der Reqgel fur beide Optionen in Betracht
kamen. In der Primartherapie der SAA =sind aber genau diese “Voraussetzungen nicht
erflllt.

Verachiedens Studien bestatgien, dalt mit der ATG-/Ciclogponn-/Corticostercid-Therapis
gine Ansprechrate von mindestens T0% - 80% erreicht wird (4) (5) (B) (7) (8). Allerdings
bedeutst Remission in vielen Féllen keine dauerhafte Heilung, da biz zu 40% der
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Patienten im Langzeitverlauf nach Therapie =in Rezidiv erleiden bzw. in sekundars
klonale Erkrankungen (PMNH, MOS, AML) dbergshen (3), (9) (10). Aulierdem persistisren
kel vielen ansprechenden Patientsn uber langes Zeit subnormale Bluthildweris. Die
therapieassoziierte Mortalitét der 1S it zwar niedriger als digjenige bei allogener
Stammzelltrangplantation, jedoch sind die Langzeitergebnizse wie oben aufgefihrt
instakbil. Umgekehrt izt die intiale Mertalitst der allegensn
Geschwisterspendertranzplantation hdher, die Langzeitergebnisze jedoch stabiler.

In dieser Situation wird den Patienten mit schwerer aplastischer Anamis in der Regel bei
der Primérdiagnoze als  Therapiealiernative  die  Immunsuppression und  bei
Yorhandensein eines kompatiblen Geschwizlerspenders gine allogens
Stammzellitrangplantation angeboten. Bei diesem “Vorgehsn gpizlt eine entacheidends
Rolle, dai die Einleitung der Therapie zeitkritizch izt wegen des durch die Erkrankung
kedingten Knochenmarkversagens mit dem Risiko nachfolgender nicht behebbarer
Komplikationsn. Die ldentifikation eines Geschwisterspenders ist in der Regel in wenigsn
Tagen maglich.

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

Folgerichtig zeigen die Daten der Literatur, dalk die Transplantation vom unversvandisn
Spender bei Patienten mit Rezidiven nach Immunsuppression oder primaren
Michtangprechen auf diese Therapie durchgefihrt wurden.

Folgerichtig nennt das ,Britich Committee on Standards in Hematology® der British
Society of Hematology® nennt in 2einen  Guidelines for the diagnoziz and management of
aquired aplastic anemia® folgend Indikationen for dis unvervandie Transplantation bei
aplastischer Andmies (11}

"MUD (matfched wnrelated donor) BMT may be considered when palisnts fuifil all the
following criteria. They should:

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

2 be = 40 years old

3 far aduiis, have failed at least fwo courses of ATG and ciclospornin and for childran

at lsast ons

4 have SAA, and

3 have no evidence of acfive infection and or acute bleeding at fime of BMT
(Grade B recommendation, Leve! IV evidence)”

Ahnliche Therapisempfehlungen formuliert die EBMT (12)

Vior diesem Hintergrund ist bereitz der Berichtzplan, der auf dem Antrag des Verbandes
der Angestellienkrankenkassen und dem dort als Anlage aufgefuhren Guiachten des
Medizinizchen Dienstes der Krankenkazsen auftbaut, zu der Fragestellung konzeptionell
grundsatzlich falsch aufgebaut Eine klinische Therapisentscheidung, welche sines
Entscheidung Gber die Therapieseguenz in Abhangigksit wom Ansprechen auf dis
vorangegangens Therapie ist, wird im  Berchtsplan in  eine dichotomische
Entscheidungssituation unmitizlbar bei Primaritherapie gezwangt, obwohl sich in der
Primériherapie die Frage einer Therapieentzcheidung unverwandtie Tranzplantation
versus Immunsuppresgion” nicht stellt.

In der Konsequenz fihrt die Betrachtungsweize des IQWIG dazu, dai Patienten nach
Versagen der Immunsuppression bei schwerer aplastischer Anamie die Finanzierung der
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einzig  mdglichen  weiteren kurativen  Therapieoption - der allogensn
Fremdspenderiransglantation - vorenthalten wirde. Damit tréte die einmalige Situation
gin, dalk ein lebenzsretiender Eingriff bei einer seslienen tGdlichen Erkrankung in
Deutschland im Gegensatz zu den anderen entwickelten Landemn der Welt nicht von den
Kostenfrédgern finanziert werden kénnte.

Dig Befrachtungsweise des Berichts offenbart ein tiefes Unverstdndnis flir das
untersuchts Krankheitskild und die Abfolge der Therapisoplionsn.

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

Der I2WiG-Bericht stellt im Fazit (S5.23) fest:

.E5 llegen keine Daten aus relevanten Siudien zum Nutzen der allogensn
Fremdspendsr- Stammzellfransplantation im \ergleich zu einer immunsuppressiven
Therapie bei Patisnterr mit einer {sehr) schweren aplastischen Andme vor. Der Einsatz
der allogenen Fremdspender- Stammzeiltransplantation bei den betroffenen Patienten
aulierhall von konfrallierten kKinischen Studien erscheint deshall derzeit nicht vertretbar.

ln diesam  Benchf wurde  susschiieflich  unfersuchf, ob die  allogene
Stammzeiliransplantation mif nichi-venwandiem Spender aiz migiiche
Behandlungsalternative zur immunsuppressiven Therapis bei Palientan mit einer SAA als
Primédrtherapie und nach Versagen einer primaren immunsuppressiven Therapie von
MNutzen sein kinnfe. Die dardber hinaus gehende Frags, ob dis allogsne Fremdspender-
Stammezeiltransplantafion bei Patienten mit einer SAA und ohne Behandiungsaltemafive,
also fir Patienten ohne Familienspendsr, fir die einge immunsuppressive Therapie nicht
in Frage kommi, mit einem Nutzen verbunden isf, wurde durch disgsen Benchl nicht
unfersucht.”

Wie bersits cben aufgefihrt haben Patienten, welche auf dis Immunzuppression nicht
angesprochen haben und nicht dber einen HLA-identen Familienspender werfligen,
haben k=ine Bshandlungsalternative aulter supportiver Therapie (Transfusionen,
Antibiotika, Schmerztherapiz etc.). Sie haben eine schlechie Prognosze (9 (10). Fir dieze
Patientengruppe wird die allogene Fremdspendertransplantation im ersien Abachnitt des
Fazit abgelehnt.

I zweiten Abschnift wird avsgefuhr, dall diese Fragestellung nicht untersucht wurde.

Digser gravierende Widerspruch in der zentralen Schliulifelgerung ist symplomatisch fir
den Umgang des Berichiz mit einer lebengrettenden Therapieogption bei einem seltensn
tédlichen Krankhetsbild.

Fazit:

Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie wund Onkologie stellt fest, dalk der
Vorbericht Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie
[Auftrag NOS03-B] Version 1.2 Stand: 24.07.2006 auf die schwerste An
wissenschaftliche Fehler enthalt. Er fihrt zu Schiuffolgerungen und Konseguenzen
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nahe, die die Finanzierung alternativeloser lebensrettender TherapiemalBnahmen
durch die Kostentriager in Frage stellen.

Der Vorbericht mu zuriickgezogen werden.

(bt A, oot

Prof. Dr. Gerhard Ehninger Prof. Dr. Mathias Freund
Yorsitzender der DGHO Sekretar und Schatzmeister
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Stellungnahme zum IQWIG- Vorbericht NOS-03B “Stammzelitransplantation bai srwor-
bener schwerer aplastischer Anéimie" vom 06.07.2008 -

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Sawick,
sehr geehrte Damen und Herren,

anbei darf ich |hnen meine Stellungnahme zum Vorbericht *Stammzelitransplantation bei
erworbener schwerer aplastischer Andmie” zukommen lassen.

Hier handelt es sich um den Auftrag NO5-038 des Institutes fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen vom 08.07.2008.

Bei Zahlen des im oben genannten Berichts hat das IQWIG versucht, Nutzen und Risiken
der Methode Stammzelitransplantation fir die schwere aplastische Andmie zu bewerten. In
der Konkretisierung des G-BA vom 26,09.2005 war fesigelegt, die allogene Stammazelltrans-
plantation mit nichtverwandten Spendern zum ,Behandlungsfall Primdrtherapie oder nach
Versagen der immunsuppressiven Therapie unter Berlicksichtigung verschiedener Endpunk-
te und Risikofaktoren ,geschlossen” zu untersuchen.

Das Fazit des Vorberichts auf Seite 23 lautet: ,Es liegen keine Daten aus relevanten Studien
zum Nutzen der allogenan Fremdspenderstammzelltransplantation im Vergleich zu einer
immunsuppressiven Therapie bel Patienten mit einer (sehr) schweren aplastischen Anamie
vor, Der Einsatz der allogenen Fremdspenderstammzellitransplantation bei den betroffenen
Patienten aulerhalb von kontrollierten klinischen Studien erscheint deshalb derzeit nicht
vertretbar "

Im Unterschied zur Aufiragstellung/Konkrelisierung des G-BA vom 26.09.2005 wurde die
Frage nicht untersucht, inwieweit bei Patienten ohne Familienspender fur die €ine immun-
suppressive Therapie nicht in Frage kommt oder versagte die allogene Fremdspender-
stammzelitransplantation mit einen Nutzen verbunden ist. Fur die 20-40% der Patienten die
primar nicht auf eine immunsuppreseive Therapie ansprechen oder 25% der Patienten die
sekundére Nonresponder sind, stellt die allogene Stammzelitransplantation vom unverwand-
ten Spender die einzige kurative Therapieoption dar. Diese Krankheitsgruppe wurde in dem
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Vorbericht gar nicht untersucht, was im affensichtlichen Widerspruch zum Konkretisierungs-
auftrag des G-BA vom 26.02.2005 steht. -

Aufgrund der Ssltenheit des Krankheitsbildes und auch der oben dargesteliten Situation, bei
der die Fremdspendertransplantation regelhaft in der Versorgung dieser Patienten durchge-
fahrt wird, kannen keine vergleichenden Studien fir diese Erkrankung und Therapiemodalitat
gefdrdert werden. Es mlissen alsa zwingend Faflserien und Registerdaten und gegebenen-
falis andere Datenquelien zur Beurteilung hinzugezogen werden.

Da offensichlich ein ganz wesentlicher Teil des Konkretisierungsaufirages des G-BA vom
26.09.2005 nicht erfillt wurde, moehte ich zu diesem Zeitpunkt darauf verzichten, fehlende
Originalstudien darzulegen oder Anmerkungen zur Bewertung von Qriginalstudien vorzu-
nehmen. Die projektspezifische Methade muss hier deutliche abgeéndert werden und vor-
zugswaise Fallserien und Registerdaten im Vorbericht herangezogen werden.

Mit freundlichen Griien

Prof. Dr. Hermann Einsele

Direktar

Mitglied der Themengruppe
Stammzelltransplantation des G-BA
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Klinik far Knochenmarktransplantation
und Homatologie / Onkologie GmbH

Arztl. Direktor: Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. Dr. rer. nat, A, A, Fauser
Internet: www.bmt-center-io.com - e-Mail: office@bmt-centeric.com

Hirie 1. KT w HOmalolegie/ Onkeloge - Dr-OtmanKehlarSn? - 55743 orClergrain

Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27

51105 Kéln

gegeiteden vor dee Siefan-Morceh-Seifang

Dr-Otmar-Kohler-Str, 2
D-55743 ldar-Oberstein

Sekretariat  06781-66 1590
Ambularz  06781-661582
KMEStation 067 81-6614 30
Telefox 06781-661584

Daram:

18.08.2006 Kr

Stellungnahme zum IQWiG-Vorbericht N05/03-B vom 24.07.2006
"Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Animie"

Im Vorbericht N05/03-B des IQWiG wird eine vorlaufige Nutzenbewertung zum
Thema"Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Aniimie" abgegeben. Es sollten

Studien zur allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei Patienten mit
erworbener schwerer und sehr schwerer aplastischer Anidmie im Vergleich zur
immunsuppressiven Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bewertet werden.
Dabei wurden die Methoden zur Erstellung des Berichts vorab festgeleat.

Aus ca. 2000 Literaturstellen wurden 278 Arbeiten bzw. Studien als potenziell relevant erachtet,
von denen auf Grund der internen Vorgaben keine einzige Studie in die Nutzenbewertung
einfloss. Daher schlussfolgert das IQWiG, dass keinerlei Daten aus Studien zum Nutzen der
fremd-allogenen Stammzelltransplantation im Vergleich zur immunsuppressiven Therapie
vorliegen, so dass erstgenannte Therapieoption auBerhalb von kontrollierten klinischen Studien
nicht vertretbar erscheint.

Zu diesemVorbericht sind mehrere schwerwiegende Kritikpunkte anzufiithren.

Das IQWiG legte vor Erstellung des Berichts strenge Vorgaben zum Einschluss von Studien in
die geplante Untersuchung fest (Abschnitt 4 des Vorberichts).

Wie das IQWiG richtig bemerkt, liegt die Inzidenz der schweren aplastischen Andmie (SAA) in
den USA und Europa bei zwei pro eine Million Einwohner, also um mehr als das 10fache unter
der Inzidenz fiir Leukdmien oder Lymphome. Unter diesen Primissen einem hohen
wissenschaftlichen Standard der Studienplanung entsprechende randomisierte, kontrollierte
Studien mit einer addquaten Power zu erwarten, ist deswegen wenig realistisch. Die
Durchfiihrung solcher Studien benotigt viele Jahre und ist letztlich nur in nationaler bzw.
internationaler Kooperation maglich. Daher ist es nicht verwunderlich, dass keine der vom
IQWiG gesichteten Literaturstellen fiir eine Nutzenbewertung herangezogen wurde (siehe auch
unten}. Es ist ferner festzustellen, dass sich das [QWiG offensichtlich und bewusst nicht nicht
mit dem medizinischen Fachwissen aus den gesichteten Studien in dem Vorbericht kritisch
auseinandergesetzt hat.

Gesellschafter Silz der Gesselischaft: Idar-Chearsiein Bankverbindurg:
Klinikurm l¢ar-Oberstein GrmioH Hondelkregister Idar-Oberstein Kreissparkasse Birkenfeld
Geschdfsfihrer: Konta: 61778
Joachinm wid (BLZ 562 500 20y
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Es mag wissenschaftlich am korrektesten sein, evidenzbasierte Therapieempfehlungen auf
prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien mit addquater Power zurlickzufiihren.
Hierbei wird jedoch auBer Acht gelassen, dass bei seltenen Krankheitsentititen, wie sie die SAA
nun mal darstellt, die Betrachtungsweise des IQWiG kaum praxistauglich ist. Nicht
randomisierte Studien mit wenigen Patienten konnen fiir die Entscheidung einer bestimmten
Therapie bei einem Patienten wichtig sein. Im Einzelfall muss mit dem Patienten immer iiber
Risiken und Nutzen einer Therapieoption anhand bekannter wissenschaftlicher und klinischer
Daten diskutiert werden.

Bezugnehmed auf den vorletzten Abschnitt wird in dem IQWiG-Vorbericht erwéhnt, dass die
Studie von Kosaka et al. (Literatur Nr. 33), die in einem Abstract beim ASH 2004 vorgestellt
wurde, méglicherweise die Einschlusskriterien erfiillt. Da bis dato keine Vollpublikation
vorliegt, wurden die Daten nicht beriicksichtigt. Zumindest handelt es sich um eine prospektive
Studie, in der eine immunsuppressive (IST) Zweitlinientherapie bei 29 Patienten mit einer
allogenen Stammzelltransplantation als Zweitlinientherapie (ebenfalls 29 Patienten: 22 MUD:
matched unrelated donor, 4 MMRD: mismatched related donor, 3 CB: cord blood) verglichen

) wurde (initial 231 Patienten eingeschlossen). Das 5-Jahres-Uberleben in der
Transplantationsgruppe betrug 82 +- 10% und in der IST-Gruppe 97 +- 5% (p = 0.08). Die
Autoren fiigen hinzu, dass ein trilineires Ansprechen in der IST-Gruppe nur bei 12% der
behandelten Patienten vorlag und dass bei 10 Non-Responder aus dieser Gruppe spiiter eine
unverwandte Stammzelltransplantation als Drittlinientherapie durchgefithrt wurde. Das sog.
"failure free survival" (FFS, definiert als Uberleben mit Ansprechen auf die (Zweitlinien-
)Behandlung) war daher in der Transplantationsgruppe mit 81 +-15% deutlich besser als in der
IST-Gruppe mit 13 +-12%. Die Autoren schlussfolgern, dass bei Patienten, die auf eine erste IST
nicht ansprechen, eine Stammzelltransplantation mit einem alternativen Spender (d.h. kein HLA-
identer Geschwisterspender) als Zweitlinientherapie ein besseres FFS bietet als eine zweite 1ST.
Die Gesamtiiberlebensrate zwischen beiden Gruppen ist nicht verschieden.

Den Focus nur auf die Gesamtiberlebensrate zu legen, wird das Gesamtbild eines
Therapieverfahrens verfalschen. Die unverwandte Stammzelltransplantation bietet nach
bisheriger Datenlage keine bessere Gesamtiiberlebensrate als die immunsuppressive Therapie.
Wie der IQWiG-Vorbericht aufgrund der Daten jedoch korrekt angibt, begiinstigt die

} immunsuppressive Therapie die Entstehung von schwerwiegenden lebensbedrohlichen
Folgeerkrankungen. Nach 11 Jahren wurde bei etwa 25% der Patienten eine klonale oder
maligne Zweiterkrankung (z.B. MDS, AML) beobachtet. Diese Patienten leben zwar, benétigen
aber weitere teure Therapieverfahren, d.h. in vielen Fillen schlielich doch eine unverwandte
Stammzelltransplantation.

Die beim EBMT-Kongress 2006 von der SAA-Working Party vorgestellten Daten von mehr als
2700 Patienten (behandelt zwischen 1991-2002) (Literatur Nr. 34) werden vom IQWiG
bedauerlicherweise oder auch absichtlich nicht berticksichtigt (Begriindung: bisher keine
Vollpublikation vorliegend bzw. keine weiterflihrenden Angaben von den Autoren erhalten). In
dem Vorbericht heiBt es u.a., "Informationen....zum Status Ersttherapie versus Zweittherapie
wurden nicht angegeben”. In dem betreffenden Abstract ist jedoch unter Studienziel erwihnt,
dass bei der retrospektiven Analyse die Erstlinientherapien verglichen werden
(Stammzelltransplantation vs. [ST), d.h. Angaben zum Therapiestatus werden gemacht. Die 5-
Jahres-Uberlebensraten zur Stammzelltransplantation mit einem alternativen Spender betragen
mind. 50% (Erwachsene; Kinder: 62%), und haben sich bei ausschlieBlicher Betrachtung der
Daten ab 1996 kontinuierlich verbessert (Erwachsene: 63%, Kinder: 75%). Die entsprechenden
Uberlebensraten der Patienten mit immunsuppressiver Behandlung betragen 70% (Erwachsene)
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bzw. 81% (Kinder). Eine Verbesserung der Uberlebensrate im Laufe der Zeit hat sich bei IST
nicht ergeben (Ausnahme: Patienten mit VSAA). Die Uberlebensraten bei IST-Patienten sind
zwar numerisch gréBer, unter Beriicksichtigung von spiter aufiretenden klonalen oder malignen
Folgeerkrankungen bei einem nicht unerheblichen Teil dieser Patienten ist dieser Sachverhalt zu
relativieren.

In dem Abschnitt "Derzeitige Therapieempfehlungen” fiihrt das IQWiG die aktuellen

Empfehlungen der EBMT zur Behandlung von SAA-Patienten auf:

e Patienten < 30 Jahre: allogene Stammzelltransplantation mit einem HLA-kompatiblen
("matched") Geschwisterspender

e  Patienten 30-45 Jahre: keine Priferenz zwischen zuvor genannten Art der
Stammzelltransplantation und einer IST

e  Patienten >= 45 Jahre und Patienten ohne HLA-kompatiblen Geschwisterspender: initiale
IST mit ATG und CsA.

Damit enden die Ausfithrungen im IQWiG-Vorbericht, was wiederum zu kurz gedacht oder

politisch gewollt ist. Die Empfehlungen der EBMT in der Originalpublikation (Literatur Nr. 24)

) gehen niamlich weiter:

Die mediane Ansprechrate nach dieser Therapie (Anmerkung; initiale IST mit ATG und
CsA) betrigt 2-3 Monate. Deshalb sollte man mind. 4 Monate bis zur Evaluation des
Therapieergebnisses warten, bevor eine Stammzelltransplantation durchgefithrt wird. Die
Konditionierung sollte keine Bestrahlung beinhalten (Risiko Sekundértumor). Die
Stammzelltransplantation mit unverwandtem Spender und einem nicht-kompatiblen
Familienspender sind immer noch mit einer signifikanten Morbiditét verkniipft, kénnen
aber bei Versagen anderer Therapien als klinische Option durchgefiihrt werden.

Dariiber hinaus wird die HLA-kompatible bzw. identische ("well matched") unverwandte sowie
die HLA nicht identische (1 Antigen-Mismatch) verwandte Stammzelltransplantation bei
Kindern als "Standardtherapie” angegeben (Litaratur Nr. 24, Tabelle 2), d.h. auch als
Erstlinientherapie. Bei Erwachsenen werden die gerade genannten Stammzelltransplantation-
Verfahren als "Standardtherapie" bei rezidivierter bzw. refraktirer Erkankung angegeben
(Literatur Nr. 24, Tabelle 1).

) Zusammenfassung:
Im Gegensatz zur Stammzelltransplantation mit einem HLA-identen Geschwister, durch die ca.
80-90% der SAA-Patienten geheilt werden kénnen, fallen die Ergebnisse zur
Stammzelltransplantation mit einem alternativen Spender (i.d.R. unverwandter Spender)
ungiinstiger aus (je nach Studie zwischen 30 und 50%). Die Griinde hierfir werden in der
relevanten Literatur genannt: z.B. hohere Rate an Transplantatversagen, hohere Toxizitdt wegen
Intensivierung der Konditionierung (zur Unterdriickung der TransplantatabstoBung) sowie
hohere Inzidenz der akuten GvHD.

Aus den genannten Grinden und der bisherigen Datenlage aus publizierten Studien besteht
aktueller Konsens in den Fachgesellschaften, bei Patienten ohne HL A-identischen
Geschwisterspender eine immunsuppressive Therapie als Erstlinientherapie durchzufiihren. Erst
nach Versagen dieser Therapie soll eine Stammzelltransplantation mit einem alternativen
Spender durchgefiihrt werden (siehe Empfehlungen der EBMT, Literatur Nr. 24).

Neuere Arbeiten zeigen, dass im Gegensatz zur IST die Ergebnisse (d.h. insbesondere die
Uberlebensdaten) der unverwandten Stammzelltransplantation in den letzten Jahren besser
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Eine im Mai 2006 in Blood publizierte prospektive Studie von Deeg et al. (vom IQWiG nicht
bertucksichtigt) betegt dies ebenfalls: Bei HLA-identischer unverwandter
Stammzelltransplantation nach Versagen einer initialen IST betrigt bei einem mittleren Follow-
up von 7 Jahren das Uberleben 61%. Dabei zeigte sich wie in anderen Arbeiten auch ein
Alterseffekt: Patienten unter 20 Jahre hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 80%.

Unsere Ausfiihrungen sollen verdeutlichen, dass die Daten zur unverwandten
Stammzelltransplantation bei SAA bzgl. Uberleben definiert als "failure free survival" mit
Sicherheit nicht schlechter bzw. unter bestimmten Aspekten sogar besser ausfallen als im
Vergleich zur IST.

Das IQWiG beriicksichtigt dabei in keinster Weise die aktuellen Empfehlungen der EBMT zur
unverwandten Stammzelltransplantation. Bei Erwachsenen (> 16 Jahre) wird diese
Therapieoption erst als Zweitlinientherapie empfohlen. Jingere Patienten (< 16 Jahre) kénnen
dagegen bereits von einer unverwandten Stammzelltransplantation als Primértherapie profitieren,
was durch neuere Daten auch belegt wird.

Zusitzliche Publikation:

Deeg HJ, O'donnell M, Tolar J et al. Optimization of conditioning for marrow transplantation
from unrelated donors for patients with aplastic anemia after failure of immunosuppressive
therapy. Blood. 2006 May 9; [Epub ahead of print].

Prof. Dr. Dr, A. A. Fauser
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ENGESAVSE 1'1. Sep. 2006 Sana Kliniken
sana L“beCk GmbH

Krankenhaus Siid
Kronsforder Allee 71-73

23560 Liibeck
Akademisches Lehrkrankenhaus
Herrn der Universitat zu Libeck
Prof. Dr. med. Sawicki Klinik fiir Himatologie und Onkologie
Direktor des Instituts fur Qualitat und Chefarzt PD Dr. med. Sebastian Fetscher
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen Selkretariat (0451) 585 - 1490
Dillenburger Stralte 27 Anmeldung Tagesklinik: (0451) 585 - 1428
Fax: (0451) 585 - 1429
51105 Kéln Telefonzentrale (0451) 585 - 01
Telefon Station: (0451) 585 -
e-mail: s.fetscher@sana-lusbeck.de
Datum: 05.09.2006
PD FE/mo

Sehr geehrter Herr Kollege Sawicki,

in der Anlage iibersende ich Ihnen den aktuellen Arztbrief eines Patienten mit magig schwerer
aplastischer Anamie. Die Diagnose wurde im Jahr 2000 gestellt. Nach intensiver
immunsuppressiver Therapie kam es zu keinem deutlichen Ansprechen. Das gleiche gilt fir
den Versuch einer Rezidivtherapie mit einer anderen Form von ATG. Insgesamt wurden die
therapeutischen Bemihungen Uber fast zwei Jahre fortgefihrt. In dieser Zeit war der Patient
praktisch permanent panzytopen.

Urséchlich ist bei dem Patienten die Exposition von toxischen Substanzen, in seiner Tatigkeit
als Sicherheitsingenieur der Firma Dowcemical anzuschulden.

Nach dem der Patient Ende 2001 an den Kemplikationen seiner chronischen Panzytopenie zu
versterben drohte, haben wir eine allogene nicht-familidre Knochenmarkstransplantation in der
Charité durchfilhren lassen. Nach dieser Therapie ist der Patient jetzt 5 Jahre ohne Rezidiv
und ohne wesentliche Probleme. Ohne die Knochmarkstransplantation widre Herr Hamann tot,
d.h. an den Folgen seiner Panzytopenie verstorben.

Auch, wenn dies keine wissenschaftliche Studie, sondern eine Einzelfallbeobachtung ist,
méchte ich doch in dem aktuellen Kontext der Diskussion die Notwendigkeit oder die
Méglichkeit einer allogenen KMT als Therapiemanahme bei der aplastischen Anamie
erwdhnen.

Ich verbleibe mit freundlichen kollegialen Griiien aus Libeck

Viaf innere\m11im11 i h rib-prof. sawicki-hamann-heiko.doc
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Sana Kliniken
sana L“beCk GmbH

Krankenhaus Siid

$ana Kliniken Lobeck GmbH « Krensforder Allee 71« 73 + 23560 Labeck Kronsforder Allee 71 -73

Sehr geehrter Herr Kollege

23560 Liibeck

Akademisches Lehrkrankenhaus

der Universitit zu Libeck

Klinik fiir Himatologie und Onkologie

Chefarzt PD Dr. med. Sebastian Fetscher

Sekretarial: [0451) 585 - 1490
Anmeldung Tagesklinik:  (0451) 585 - 1428

Fasx: {0451) 585 - 1429
Telefonzentrale {0451) 585 - 01

Telefon Station: {0451) 585 - 1420
e-mail: 3. felscher@sana-luebeck de
Datum: 05.09.06

PD Fe/mo

wir berichten |hnen (ber Ihren Patienten

der sich zwischen dem 18.10.1999 und dem 01.09.2006 wiederholt in unserer stationdren und
ambulanten Betreuung befand.

Diagnose:
Erstdiagnose:

Histologie bei ED:
Zytogenetik bei ED:

Blutbild bei ED:
Remissionsstand:

MaRig schwere aplastische Animie

11/00

Aplastische Anamie

(Pathologie LUbeck, 12/00, Journal-Nr. L 5464/00).
Karyotyp 46 XY

(Prof. Grote, Universitat Kiel, 18.12.2000)
Leukozyten 2000, Hb 6,5, Thrombozyten 10000.
CR (komplette Remission)

Nebendiagnosen ICD-10:
02/02 Steroid-Diabetes E12.9
02/02 Legionellen-Pneumonie A48.1
01/03 Hyperurik&mie E 79.0
06/04 Herpes Zoster|V, 3 B02.9
09/06 Polyglobulie D45

'.2' .....

‘lafksO4\datatinneralmt1\m11thamann-heiko10.doc
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Verlauf und bisherige Therapie:

10/99
10/99

02/00
02/00

04/00
04/00
01/01
05/01
05/01
07/01

09/01
12/01

03/02
04/02

07/02
01/03
02/03
04/03
07/03
09/03

11/03
09/06

LZ 4.000, HB 7.5, TZ 14.000

Segmentkernige 17%, Lymphozyten 80%

KM-Zytologisch und KM-histologisch:

Verdacht auf toxische Knochenmarkschadigung

Suche nach allogenen KM-Fremdspender erfoigreich
Immunsuppressive Therapie

(analog zu der randomisierten kontrollierten Studie zur
Therapie der aplastischen Andmie der EBMT) (Studienleitung
Prof. Schrezenmeier):

ATG 0,75 mg/kg Tag 1 bis 5,

Ciclosporin A, 5 mg/kg kontinuierlich,

Prednison 1 mg/kg iv Tag 1 bis 5,

Prednison 1 mg/kg po Tag 6 bis 15
Prednison-Dosisreduktion Tag 15 bis 30, danach ab.

LZ 5.000, Hb 8, TZ 23.000,

Segmentkernige 37 %, Lymphozyten 56 %.

KM-Zytologie und Histologie: toxische KM-Hypoplasie.

LZ 3.000, HB 6, TZ 14.000,

Segmentkernige 39 %, Lymphozyten 53 %

Erstmals eindeutiger Nachweis einer aplastischen Andmie
L.Z 2.400, Hb 7, TZ 16.000,

Segmentkernige 54 %, Lymphozyten 34 %

Bei guter Veertraglichkeit der Ciclosporin-Therapie kein
wesentliches Ansprechen auf die ATG/CyA-Therapie
Erneuter Versuch einer Therapie mit ATG/CyA/PD
(Wechsel vom Pferde- zum Kaninchenantigen)

Erneut kein eindeutiges Ansprechen auf die Therapie.
Allogene, nichtfamilidre Knochenmark-Transplantation
am 20.12.2001

Konditionierung:

Cyclophosphamid 50 mg/kg d-5 bis d-3 (4x4100 mg)
ATG 3.75 mg/kg d-1 bis d-1 (5x3000mg)

Prednisolon 80 mg p.o. d1-14

Spendercode: C12101761D

- Blutgruppe des Empfangers: A Rh+ (ccDEe)

Blutgruppe des Spenders: 0 Rh- (ccddee)

Entlassung aus der stationdren Therapie an Tag +98
GvHD Grad II der Haut und Leber

Immunsuppressive Therapie: Remission

Gutes Engraftment der weillen und roten Reihe
Instabiles Teilengraftment der Thrombozyten
Langsame Reduktion der Immunsuppression ohne Hinweis auf
GvHD.

Komplette Normalisierung des Blutbildes.

Keine GvHD bei weiter reduzierter Imnmunsuppression
RegelméRige Infusion von Immunglobulinen
Absetzen der Immunsuppression

CR (komplette Remission)

Regelmafige Infusion von Immunglobulinen

CR (komplette Remission})
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Aktuelle Anamnese (09/06):
Es geht ' unverandert gut. Gehaufte Infekte werden nicht beschrieben,

Aktuelle Medikation (09/06):
Immunglobuline (Flebogamma) iv 5 g alle 12 Wochen

Aktueller Untersuchungsstatus (09/06):

44-jahriger Patient in exzellentem AZ und EZ. GréBe 175 c¢m, Gewicht stabil um 78 kg.
Karnofsky-Index 100 %. Keine B-Symptome, keine Lymphadenopathie. Internistischer-
neurologischer Untersuchungsstatus unauffallig.

Diagnostik:

Ubersicht iiber die Laborbefunde vom 25.04.06:

Leukozyten 7.6 ul Natrium 141 mmoll Gesamt-Eiweill 61.8 g/l
Hamoglobin 17.4 |g/dl | Kalium 4.18 mmol/l Albumin %
Thrombozyten 149 |l Calcium 223 mmolil y-Globuling %
Basophile 0 % | Creatinin 0.81 mo/d| B2-Microglobulin mg/l
Eosinophile 0 % | Bilirubin {g) ]0.54 mg/d| Ferritin ng/ml_|
Segmentkernige | 68 % LDH 160 uil
Lymphozyten 19 % 19G 548 mag/dl
Maonozyten 12 % Harns&ure |5.89 mg/d IgA 204 ma/di
CRP 10.71 mg/dl IgM 27 mg/dl
Epikrise:

1. Aplastische Andmie (ED 11/00]:
Fast 5 Jahre nach allogener, nicht familidrer Knochenmarktransplantation bei ATG-refraktérer
aplastischer Andmie ist die hdmatologische Konstellation bei weiterhin sehr

erfreulich. Ohne Immunsuppression besteht eine stabile Spender-Hamatopoese ohne
Auffalligkeiten.

Die prophylaktischen Antikérperinfusionen werden unverdndert fortgefilhrt. Auch ohne
Immunsuppression besteht eine stabile Spender-Hamatopoese ohne Auffilligkeiten. Es besteht
eine etwas vermehrte, aber keine wirklich auffallige Infekineigung mehr. Eine signifikante
GvHD besteht unverandert nicht.

4
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2. Weitere Diagnosen:

Den Nikotinkonsum konnte bisher nicht volistindig einstellen. Ich vermute daher
auch, dass der Nikotinkonsum und die damit einhergehende Lungenfunktionsveranderungen,
die Ursache der jetzt becbachteten Polyglobulie sind. Einen V.a. einen sekunddres MPS
méchte ich hier nicht erheben. Vielmehr sollten eine Lungenfunktionsuntersuchung
durchgefiihrt werden. Dies hatte ich bereits im Brief vom 06.10.2005 empfohlen.

Vor dem Hintergrund der Palyglobulie erscheint es umso dringlicher. Noch dringlicher ist
eigentlich die Einstellung des Nikotinkonsums durch den Patienten!

Procedere:

Wiedervorstellung in unserer Tagesklinik in 3 Monaten.

Fortfihrung der prophylaktischen Immunglobulintherapie.

Unbedingt Durchfuhrung einer Lungenfunktion.

Ebenso dringlich erscheint mir die Durchfihrung einer Echokardiographie.
Bitte zwischenzeitliche Wiedervorstellung bei neu auftretenden Problemen

kW=
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Stellungnzhme zum Vorbericht

watammezelltransplantation bei erworbener schwerer aplastizcher Anamie im Kindesalter®

des Instituts fir Qualiat und Wirtschafilichkeit im Gesundheitswesen (IQW11E) IN05/03-B.

Der Bericht des Institutes fir Chaalitat und Wirtschafihichkeit im Gesundhestswesen (JQWi1E) NO5/03-B
baschifhigt sich im Aunftraz des gemeinzamen Bundesausschusses mit der Indikation mur Blutstammezall- bzw.
Enochenmarktransplantaton (im folgenden immer summarnsch Stammeelloansplantation —5ZT- genannt) vom
unverwandten Spender (MUD) ke Patienten mt schwerer erworbenar aplastscher Animze (SAA). In dar
Mutzenanalyse vergleicht der Bericht daber die 52T vom MUD ot der immunsuppressiven Therapie (I57T) als
Behandhmgzalternative. Der Benicht kommt bel diesem Vergleich zu dem Ergebniz, dass ., der Einzatz der
allogenen Fremdspender-Stammezelltransplantation ber den betroffenen Patisnten auberhalb von kontrolhertan

Studien nicht vertretbar erscheint™.
Stellungnahme:

1. Dve fiir die Fragestellung relevanten Studien wurden in die Kecherche fiur den Vorbericht einbezogen,

jedoch wurden fur die Bewertung dez Nutzens einer MUD-SZT weszentliche Studien auzgezchloszen,

1. Anmerkungen rur Bewertung von Originalztudien im Vorbericht
Der Bericht beziaht sich anf sine Literatmracherche anhand von 278 potentizll relavanten Publikationsn, von
denen nach Anwwendung der Ausschlnsskriterien keine al: zeeiznet beweitet wurde. Es wurden insbhesondare

115 zum Te1l von imternational anerkannten Experten in hochrangizen wissenschaftlichen Zemschnfien

—
Adgchidl: DRE0E3T Mrcsen # Lindwurmesalle & ® Telele (0090 51 600 [Vermillling)
Werkdenwsbmdomng: 13, 115 oder 53 bes Hilbeaelle Goeeplalz

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 118
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Serte 2

Werstallung vom
publizierte Arbeiten ansgeschlossen, da sie mcht die mmunsuppressive Therapie als | Vergleichantervention™
herangezozen hatten (Ausschlusszrund: Micht-E3). Diases Ausschlusskrtermim ergibt sich aus der Fragestellung
das Berichtes:
Bewerrung von Studien zur allogenen Stammzellransplanianon mit nicht verwandren Spendern ber
Partenten mit schwerer und sehr schwerer aplasuscher Andmie im Verglesch zur immunsuppressiven
Therapie hinsichedich panentenrelevanter Therapieziele.
Der Vorbericht unterscheidet in der Bewertung des Muizens der beiden Therapiemalfnahmen MUD-5ZT und
IST nicht zwischen verschisdenen Altersgruppen.

Diie folgende Stellimgnahme diskutert die klmische BEelevanz und Simmhathgkert eines Vergleiches zwizchen
IST und MUD-5ZT. Dis Stallungnahme bezisht sich anssehheBlich auf Patienten biz zum vollendaten 18,
Lebensjahr, da sich betroffens Kinder in mehreren wesentlichen Aspekien von erwachssnen Patlenten mit SAA
unterscheiden.
Die Inzidenz der SAA ber Kinderm unter 15 Jahren (Quelle: Benicht des Kindarkrebsregisters Mamz aus dem
Tabr 2004 [5] Legt ber 0,2/100 000, das bedeutet, dass in Deutschland pro Jahr etwa 25 Kmder unter 15 Jahren
neu an 5AA erkranken. Bel Kindemm lezt mat 64% der Exkrankten haunfiger als ber Erwachzenen eme sehr
sehwere A4 (very sevars A — v5AA) mut ausgeprigter Granulozytopente und hohem Ristko fir
lebansbedrohliche Infektionen vor. In der Bagel handelt es sich dzbei um systemische Filzinfaktionsn dis bet
Patienten, deren Enochenmarkzfunktion durch die Behandlung (52T oder I5T) nucht wieder hergestellt werden
kamn, trotz Emnsatz modemer Antimyvkotika die haufigste Todasursache smmd.
Folglich ist fir alle pidiattischen Patienten mit SAA  entsprechend den Therapizempfehlungen der Gesellschaft
fiar Padiatrizche Onkologie und Himatologie (GPOH) [10], der Organerzatz durch SZT grundsitzlich
Therapieoption der erzten Wahl, da diese Behandhunz die Knochenmarksfonktion am sehnellsten wnd
muverlassigsten wiedarherstallt ((Therleben 74% - §7%) [9, 11, 17].
Eontamdikationen fir eine 52T bei einem Kind mit 5A4A sind

- Fehlay eipes HLA-identischen Gaschunsterspendars und

- Varliegen siner schweren andeven (Vor-) Erkrankung, welche das Fisike therapiebadingter

Komplikationen sizmfikant evhdht (z. B, Herzmsuffizienz).

Liegt ame der senannten Kontramdikationen vor, wird entzprechend den Lewtliman der GPOH [10] als primara
Behandlung eine kombinierte IST (Antithymezytenglobulm = ATGALG plus Cyclosporin A} durchgefiuhet.
Wegen des Fehlens eines HL A-identizchen Gesclmaristerspenders wurde 1n den Jahren 1994 — 2002 ber 68% der
neu an 344 erkrankten EKinder (Daten der Stadie SAA 94; Erfassung der Neuerkrankungen in Deutschland
durch die Stadie laut Bericht des Kinderkrebsregisters = 95% [5]) primar eine kombmterte IST durchzefithet,
32% erhrelten sine 52T vom HLA-identischen Geschwister, kein Kind wurde primér vom MUD transplantiert
[9]. In disser Smdis konnte erstmals gezeigt werden, dass die grofe Gruppe der Kindar mut v3AA besonders gut
auf exne kombinierte IST mit zusdtzlicher Gabe von Granulozvten-Eoleme sttmulierendem Faktor (G-C5F)

anspricht (Therzpieansprechen: CE. 69 %; Uberleban %3 %) [9]. Das Ansprechen zuf die IST komeliert

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 119



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Stellungnahme Frau Dr. Monika Fiihrer (Fortsetzung)

Selte 3
) ) Verstallung vom
sigmfikant mit dem Uberleben (5-Tahre: Uberleben bei komplattem oder partiellem Ansprachen 100% bzw.
07%, bet fahlendem Ansprechen 67%2) [9, 14]. Viels Kimnder arveichen nur sin partislles Ansprechen mit
Transfusionsfrathert, es persistiert eme miliiz bis deutlich ausgepragte Sténung der KEnochenmarksfunktion ot
rasultierender Zyvtopeniz. Bis zu 30% der Einder, die anf die IST ansprechen brauchen dber mehr als zwer Jahre
immunsuppressive Therapls mit Cyelosporn A, kel emigen Patienten bleibt die Erkrankunz tber vials Jahre
aktiv imd muss langfristig mit C5A behandelt werden [7, 8], Vergleicht man das krankheitsfreie Uberleben
(DF%) nach EMT vom MSD mit dem nach IST o0 zeizt sich ein signifikanter Unterschied [7, 117, der auf die
hohe Eate an REezidrven [7] wmd das Risiko fir eine Progression in ein myvelodysplastischas Syndrom (MDS)
oder eme akute myelotsche Leukamie (AML) [11, 16] nach IST murickzufibren 15t. In verschiadenen Studien
konnte zezeigt werden, dazs Rezidive erfolzreich (%0) [7, 15] mit erneuter IST behandelt werden komnen,
allerdings steigt nach wiedsrhelter Inmmunsuppression das Fisike fir eine Progression in eme mryveloische
Wecplasie [16]. Dis Eurven fir das DFS nach IST erreichen anders als nach SZT anch nach mehr als 10 Tahren
kzm Platean [7, 11], zudem zeigen in-vitto Untersuchungen, dass der Stammezellpoo] langiiistiz dezimiert blaibt
und dis verblishenen Stammezellen wmter sinem srhéhiten proliferativen Stress stehen. Bisher gibt ez noch kems
Studien mit ausreichend langer Beckachtungszeit, dis es arlauben, die Auswirkungen dieser schweren
Einschrinkung der Enochenmarksreserve auf dis Lebensqualitit und das Uberleben insbesondere von Kindem
emnzuschitzen.
Betrachtet man die cben genannten Daten, 15t eine MUD-5ZT nur fur eine relativ Ideine Gruppe von
Kindern indiziert. Dies smd Kinder, die
- kemmen HL A-identizchen Geschoristerspender haben mwmd auf die IST nmicht ansprachen, d h. weitsr
transfusionsbedirftiz blelben
- nach IST eine Progression in eme myeloische Meoplasie'ein MDS entwickeln
- nach srfolgreicher IST am Fezidiv erlerden, welches nicht melr auf eine ermeute IST anspricht.
Die Zahl der Patienten, auf die diese Indikationen zutreffen, liegt in Deutschland bet ca. & bis 10 Kindern
pro Jahr.
Die Ergebmisze der MUD-5ZT bei KEindern nut A A konnten in den letzten Jahren sntscheidend verbessert
werden. In dar aktuellen Studie der EBMT mit 38 Patienten liagt das 2-Tzhres TTharleben bai 72%, wobei
jiingers Patienten (= 14 Jahre) ein besonders geringes Abstolmgsrisiko (5%%) und ein besseres Therleban von
84% zeigten [1]. Wesenthche Faktoven fir diesen Fortschiitt sind die verbesserte Spenderauswahl durch die
molekulargenetische hochauflézsande HLA-Tyvpisierung, die Entwicklung neusr Kondiiomermgsregimes [1, 4,
12,13, 19] und der Einzatz ven in-vitro Verfahren zur Manipulation des Transplantates [3]. Wichtigstes
Merkmal der modemen Konditomiermzen vor MUD-5ZT bet 3AA ist die ausgeprizte Immunablation durch
den Emszatz von Fludarabin und Ant-Thyvmesvtenzlobulin und der Vermeht auf bzw. die starks Eaduktion der
Bestrahlung zur Vermeidunz von Spitfolzen (Zweitmaliznome, Stérungen von Wachstume und Entwacklung,
Infertilitit ete.) [1, 4, 6].
Fir die cben defimerte Patiantengmuppe bastehen mur wenig Altemativen zur MUD-5ZT. Eme emeuta

kombinierte IST z B. mut Anti-Lymphozytenglobulin vom Kaninehen 15t bet Patienten mit primivem Michi-
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Verstallung vom
Ansprechen wesentlich weniger erfolzraich als bei Fezidivpatienten (30 ws. 68%:) [13]. Da wegen der langen
Zett bis zum moglichen Ansprechen (3 — 6 Monate) auch nach emner 2. IST nundestens 4 Monate bis zur
Beweartung des Therapieansprachens gewartet werden zollte, verzdgert sich sine magliche MUD-5ZT erheblich
und daput vermngemm sich die Chancen fur eme arfolzreiche Transplantation [4]. Emne Salvage-Therapie mat
hochdeosiertem Cyvelophosphanmd [2] 15t mit erheblichen Infektionsrisiken und einer sehr langen Aplasiezert
verbunden, eine randomizierts Stdis zum Vergleich mut der kombimerten 15T m der Erstbehandhung musste
dashalb vorzeihz abgebrochen werden [18]. Wichtigste Alternative zur MUD-5ZT 15t di= supportive
Therapie mit langfriztiger Transfuzionsbehandlung und Prophylaxe und Therapis von Infektionsn. Die
ausschlisBlich supportive Behandhing 15t allerdings mot hohen Kosten durch die fortdavernds
Transfusionsbedirftizkeit und wiaderhaolte Hospitalisierunzen verbundean, und bedeutet fir die betroffensn
Patienten den Verzicht auf eine méglicherweize kurative Therapie. Der Verlanf der refraktiren Erkrankung
unter ausschlisBlich supperiver Therapie 15t durch emne hohe Morbiditit und Moertalicit bestmm: [15].
Emea randomizierte Prifung simer zweitan IST gozen sine MUD-5ZT 15t bet Kindern mit emear primér auf dia
I5T nicht ansprachendesn SA A aufziund der medrigen Patientenzahlen auch in sinem intemationzlen Fahmen
nicht realistizch (Fallzahlschatzung: Sigmfikanzorvean: 0,05; Studiendauer: 5 Jahre; Beobachtungzdauer: 8
Tahre; srwartater Unterschied: 153%; Power: B0%; Patienten pro Therapiearm: n=101; tatsichlich in Frags
kommende Patienten in Deutschland: 5-10/Tzhr). Eme randomisierte Priffung zegen eine ausschliaBlich

supportive Therapie muss bel vorhandensm passendem unverwandten Spender als unethisch angesehen werden.

Famt
Die 5ZT vom unverwandten Spender 1st fiir die Behandhmg von Kmdern mit SAA gesignet, dis keinen
verfiigbaren HLA-1dentischen Geschwnsterspender haben und auf die folzende Knterien zutreffan:

- Vorhandensein emes m der hochauflésenden Tvpizsienung passenden MUD

mnd eines der folgenden Kriterian

- Michtansprechen auf sine kombimerte IST (refraktare SAA)

- I5T-refraktires Fezndiv einer 544

- Prograszion in ein MDS oder eine AWML
Emea relative Indikation besteht ber chromisch aktiver SAA mut CSA-Abhangigkert und Mieremnzuffizienz und
beim SAAPNH (Paroxysmale noktumals Himoglobimuie)-Syndrom mit Zytopenie und hamelytischen Erisan
abhangiz vom Transfsionsbedarf
Zur Vermaidung von Mizsverstindnizzen bezuglich das von der Mutzenbewertumg betroffenen Personenkreizes,
sollte unbedmegt in der abschliefenden Bewertinz im Bericht des Institutas fiv Qualitit und Wirtschaftlichkert
mm Gesundheitswesen (IQWGE) ansdricklich davauf hingewiesen werden, dass sich die vorliegende Analyse
ausschlieBlich mit dem Nutzen der MUD-SZT fir Patienten mut erworbener SAA beschifhigt Patianten mit
nachgewiesenen oder klimsch bzw. anamnestisch wahrschemlhichen kongemitalen Formen des
Enochenmarksversagens (z.B. Fancomi-Andmie, Drvskeratozis congenita) sind von dieser Analvse nicht
batroffan.
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Sette 3
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Stellungnahme zum Vorbericht des IOWiG zur Stammzelltransplantation bei
erworbener schwerer aplastischer Aniimie

Prof. Dr. Arnold Ganser, Direktor der Abteilung Hiimatologie, Hiimostaseologie und Onkologie,
Medizinische Hochschule Hannover

Die Schiussfolgerung, die im WVorbericht des 1QWig zur Stammzelltransplantation bei
erworbener SAA  brgl der fehlenden Daten 2um Nutzen der allogemen und
Fremdspenderstammzelltransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven Therapie
gezogen wird, ist rundweg abzulehnen.

Die schwere aplastische Animie ist eine potentiell t6dliche Erkrankung, die rasche Diagnosiik und
umgehende Therapie erforderlich macht. Die Atiologie ist vielfiltig, in den meisten Fillen liegt jedoch
eine T-zell-vermittelte Zerstlirung der hdmatopoetischen Stammzellen vor. Die Erkrankung ist relativ
selten in westlichen Lindem mit einer Inzidenz von etwa 2 pro Mio Einwohner pro Jahr (Young,
20046).

Die Erstbehandlung besteht in der Substitution fehlender Blutzellen (Ervthrozyien, Thrombozylen)
sowie der solortigen Behandlung infektitser Ereignisse.

Potentiell kurative Behandlungen richten sich nach der Prognose, die naheru ausschlieflich von den
intitialen Blutwerten (Granulozyten, Thrombozyten, Retikulozyvten/Erythrozyten) abhingt. Patienten
mit schwerer aplastischer Andimie werden entweder mit einer allogenen Stammzelltransplantation oder
immunsuppressiv behandelt. Die allogene Stammzelltransplantation von einem voll HLA-kompatiblen
Spender filhrt bei der groflen Mehrheit der Patienten mit aplastischer Andmie zur Heilung, Die
Ergebnisse der Stammzelltransplantation haben sich iiber die Zeit kontinuierlich verbessert und sind in
der International Bone Marrow Transplantation Registry von 48% in den Jahren auf 66% von 1948 bis
1992 (Passweg et al, 1997) und auf 77% in der letzten Kohorte angestiegen (Horowitz, 2000). In
gilnstigen Subgruppen (Kinder und jiingere Erwachsene ohne oder mit minimaler Vortransfusion und
ohne Infektion) kann ein Uberleben von 80 bis 90% routinemifig erwartet werden, Durch
Verbesserung der Konditionierung mit Einsatz von Antithymozytenglobulin zu der {blichen
Cyelophosphamid-Konditionierung konnte in einzelnen Kliniken eine Uberlebensrate nach 5 bis 15
Jahren von 86 bis 95% erreicht werden (Ubersicht bei N.Yong 2006). Diese Ergebnisse wurden jedoch
nicht in randomisierten Studien erhoben. Wegen der exzellenten Uberlebensdaten und der niedrigen
Morbiditit wird die allogene Stammzelltransplantation bei Kindern und jlingeren Erwachsenen als
Therapie der Wahl angeschen,

Beziiglich der HLA-kompatiblen Fremdspendertransplantation ist die kontinuierliche Werbesserung
der Behandlungsergebnisse in die Entscheidung tber die Stratifizierung der Patienten unbedingt
einzobeziehen.  Historisch  pesehen war das  Uberleben fiir SAA-Patienten  nach
Fremdspendertransplantation ungiinstig: 29% nach 2 Jahren fir die nordamerikanischen NMDP-
Spenderprogramme (Kernan et al. 1993) und 34% in dem 1994 publizierten Bericht des européischen
Transplantationsregisters (Bacigalupo et al. 1994). Der Einsatz verschiedener Protokolle mit hoher
angereicherier peripherer CD34-positiver T-Zellen, T-£ell-Depletion und intensiverer Konditionierung
mit Besirahlung und intensiver Immunsuppression hat bei Kindern mit schwerer aplasiischer Aniimie
zu einer deutlichen Verbesserung der Ergebmisse gefiihrt, zusdtzlich verbesserte die Verkiirzung des
Intervalls von Diagnose bis Transplantation, die Genotypisierung, der HLA-Status und die verbesserte
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immunsuppressive Therapie die Behandlungsresultate (Benesch ¢t al, 2004; Urban et al, 2005; Bunin

et al, 2003),

Der Vergleich der Therapicergebmisse von Immunsuppression versus Knochenmarktransplantation
konmte weder bisher wmd wird auch in Zukunfl nicht durch cinen prospektiv randomisicricn Vergleich
entschieden werden kiinnen, Mangel ¢ines HLA-identen Familienspenders oder auch Fremdspenders,
Risikofaktoren wie akiive Infekiion. fortgeschrittenss Lebensalter cder schwere Vertransfusionen
filhren Gblicherweise zu einer immunsuppressiven Therapie, Die allogene Stammzelltransplentation
erméglicht  cine  permanente  [Heilung des Knochenmarkversagens. Nachieile sind  die
fransplantationsassoxiierte Morbidisit und Moralith, insbesondere die GvhD bei &lteren Patienten und
Spatkomplikationen, Die Immunsuppression ist zunfichst wemger toxisch, allerdings normalisiert sich
bei wvielen Patienten das Elutbild nieht, sie haben weiterhin ein hobes Risiko cmes Rezidivs unter
weiterer Behandlung. Ein relativ grofler Anteil der Patienten (bis 16%), entwickeln spite klonale
himatopoetische Erkrankungen, inshesondere eine paroxysmale nlichtliche Himogloginurie.

myelodysplastische Syndrome oder auch akute LeukBmien [ Young, 2006),

Retrospektive Analvsen einer groflen Zahl europdiischer Patienten zeigen eine Verbesserung der
Therapieergebnisse mit beiden Ansdtzen (Immunsuppression und Knochenmarktransplantation) mir
wellgehend  identischen  Ergebnissen. Die 5-lahre-Uberlebenszahlen ergeben 75% fir  die
Immunsuppression und 7% fir die Transplantation (Speck et al, 1996). Gleiche Groebnisse fGnden
sich bei cinzelnen Zentren (Ahn et al 2003; Dosey etal, 1997; Viollier =t al, 2005), Trotz Sholicher
Wahrscheinlichkeiten fir Uberleben und ercignisfreiem  Uberleben sind die Verliufe nach
Immunsuppression  und  Transplantation  verschieden:  Todesfille weten  friher nach  einer
Transplantation und spiiler pach immunsuppressiver Therapie aufi transplantierte Patienten haben ein
deutlich lingeres [mtervall von Symplomfretheit, wihrend immunsupprimierie Patienten hiufig gine
kontinuierfiche drztliche Betrevung, Transfusionen und Medikamente bendtizen, In einer groBen
europdischen Analyse haben vor allen Dingen Kinder mit weniger als 400 Granulozyten/ul profitiert,
wihrend die Immunsuppression filr Altére (=40 Jahre) vorteilhaft war Fir Petienten zwischen 10 und
40 Jahren zeigle sich ein besseres Ergebnis der Transplantation bei Granulozytenwerten unter 300/

(Bacigalupo et al. 1988).

Bei der Abwdgung von Immunsepppression und Transplantation zeigt sich aber ein Voreil der
allogenen Knochenmarkiransplantation bei Patienten, die auf ¢ine initiale Therapic mit cinem Zykios
Antithymozytenglobulin plus Cwyelosporin versagt haben. Bei diesen Patienten sollte sofort eine
allogene Stammeelltransplantation auch vom Fremdspender erfolgen, inshesondere bei schwerer
Weutropenie. Dies entspricht auch den Emplehlungen der Deatschen Gesellschafi filr Himatologie und

Onkologie vom Mai 2005 (Raghavachar & Schrezenmeiar, 2005)

Allogene Transplantationen bei Aplastischer Andmie in der Medizinischen Hochschule
Hannover seit 0101, 1995;

Seil dem 1.1.1995 haben wir an der MHH insgesamt 22 erwachsene Patienten mit aplastischer Aniimie

transplantier], wobel bei 9 Petienten keine vorhenge immunsuppressive Therapie erfiolaie: 11 von
HLA-identen Geschwisterspendern, 2 syngen, 8 von HLA-phiinotypisch identen Fremdspendemn und

ginen Patienten von ginem Fremdspender mit einem Mismatch {Tab. ). Das mediane Alter der Patienten
betrug bei Transplantation etwa 28 Jahre (17-45 Jahre). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von

3 Jahren (3 Monate — 10 Jahre) leben 21 von 22 Patienten: Ein Patient ist kurz nach der
Transplantation an einer Toxoplasmensepsis verstorben, Es besteht kein Unterschied zwischen den
allogen vom Familienspender oder vom Fremdspender transplantierten Patienten {Abb.).
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Die Daten belegen, dass sowohl die Familien- als auch die Fremdspendertransplantation ¢in
effektives und sicheres Verfahren zur Behandlung der schr schweren und schweren aplastischen
Aniimie ist, dass zur langjibrigen Normalisierung der Himatopoese fahrt,
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Stellungnahme zum Vorbericht des. m zur Stammzelltransplantation bel
erworbener schwerer nplasﬂiﬁhorm :

Prof. Dr. B. Hertenstein, Direktor; Kllrlilrﬂir lnnm Medizin |, Klinikum-Bremen-
Mitte, Bremen

Sehr geehrte Damen und Harren-. :

in lhrem Bericht zur elitranspiantation:bei aplastlscher Anamie kommen Sie
zu dem Ergebnis, dass eine Tmsphnﬁﬁm .von sinem Fremdspender auRerhalb

kiinischer Studien nicht gerechtfertigt ist. Dlaa&s Ergebnis ist nicht nachvollziehbar
und falsch,

Schon bel der Diskussion der’ Indikaﬁon_an zur Stammzelmansplantaﬁon bei AML und
ALL in |hrem Hause vor wenigen Tagén: wurde festgestellt, dass die von Ihnen
gewahite Methode der Informationagewinnung - und insbesondere des Ausschiusses
bestimmter Informationen dem an ihre Einrichtung gesteiten Aufirag, den
momentanen Stand des medizinischen Wissens zur Stammzelitransplantation bei
diesen Erkrankungen zu beschreiben, rlir.-ht gara(;htwku

In threm Bericht zur aplastischen Angmie: ﬁeﬂm Sie selbst fest, dass die aplastische
Anzmie zu den seitenen Erkrankungen gehart. Damit ist es zwingend notwendig, zur
Beurteilung des momentanen Wissens um: die adaquate Behandlung auch die
Quellen 2u Rate zu ziehen, die von lhnan ausgeschiossen wurden.

Zusatdich ist es notwendig, dm Sla ‘auch Informationen aus  einzelnen
Behandlungszentren  heranziehen: Da wahrend  der  Anhérung  zur
Stammzelitransplantation bel AML und.-ALL bel mir erheblicher Zweifel daran
aufgetreten ist, dass dles auch in- addquater Weise erfolgt, mbochte ich thnen

nochmals die eigenen Erfahrung&n 2ur Stammzelltransplantation bei aplastischer
Anémie mitteilen,

ich war von 1895 bis 2005 vemhwﬂlﬂ'mr Qbﬂr&rzt fir die Knochenmark- und
Blutstarmzelitransplantation in der’ Ableilung ‘Hématologie, Hamostaseologle und
Onkologie (Direktor: Prof. Dr. A. Ganser) an der Medizinischen Hochschule
Hannover. In dieser Zeit wurden 22 Patientan mit siner aplastischen Anamie allogen
transplantiert. Neun Patienten eﬂﬁaﬂqn ein Transplantat von einem Fremdspender.
Acht dieser Patienten hatten auf einen vorausgegangenen Therapieversuch mit
immunsuppressiver Therapie nicht ausreichend angesprochen. Die Uberlebenskurve
dieser Patienten ist diesam Schralbien baigefigt. Wie Sie aerkennan kdnnen, sind 8
von 8 Patienten, die ain Transplantat eines Fremdspenders erhielten am Leben. Dies

unterscheidet sich nicht von den 13 Paﬂenten die ein Transplantat von einem
Familienspender erhigliten. oo

Diese Daten belegen sshr d-u,ﬂaw und aindrucksvolr die Wirksamkeit der
Fremdspendertransplantation bel Patienten ‘mit aplastischer Anamie. Detailiierters

informationien 2zu diesen Paﬂonﬁm werden ihnen noch zusatlich von der
Medizinischen Hachschule Hannover zugahen
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lch méchte hiermit aber idar rminm Wﬁmmh gegen die von ihnen gezogenen

Schigsse sinlegen und darum’ hﬁt'pn, rich ef sinem emeuten hearing in Ihrem
Hause zu horen.

Prof. Dr. Bemd Hertenstein

OverallSurvival bel Ap

1,8+ ’ '--: TAPREII T

o
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»Stammzelitransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Andmie”

Version 1.2, Stand 24.07.2006

Das Gutachten des IQWIG untersucht den Vergleich ,allcgene Stammzelltransplantation mit
nicht-verwandtem Spender versus immunsuppressive Therapie”.

Fur die klinische Praxis kdnnte diese Frage fir die Primartherapie von Patienten mit schwe-
rer aplastischer Anamie, die Uber keinen HLA-identischen Familienspender verfigen, rele-
vant werden. Bislang ist es anerkannter medizinischer Standard, bei diesem Patienten zu-
néchst die Méglichkeiten der immunsuppressiven Therapie auszuschdpfen, bevor eine allo-
gene Stammezelltransplantation mit nicht verwandtem Spender in Betracht gezogen wird. Das
IQWIG konnte in seinem Bericht keine Auswertungen vergleichender klinischer Studien auf-
finden, die eine Nutzenbewertung einer allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender im Vergleich zu primérer immunsuppressiver Therapie zulassen. Dies
bestatigt somit die gangige klinische Praxis, da es keine wissenschaftlichen Erkenntnisse
gibt, die begriinden kénnten, von dem Primat der immunsuppressiven Therapie in der Erstli-
nienbehandlung der SAA abzuriicken, wenn kein HLA-identischer Familienspender verfligbar

ist.

Interessante Daten fiir die Nutzenbewertung von allogener Transplantation mit nicht-ver-
wandtem Spender in der Zweitlinientherapie lasst eine Studie erwarten, die in Abschnitt 5.1.3
Jpotentieller Studienpool”, Literaturliste Nr. 33, kurz beschrieben wurde. Von dieser japani-
schen, multizentrischen Studie wurde bislang nur ein Abstract auf dem ASH-Kongress im
Dezember 2004 vertffentlicht. Untersucht wurden 60 Patienten mit SAA, die auf primare im-
munsuppressive Therapie nicht angesprochen hatten und (ber keinen HLA-identischen Fa-
milienspender verfigten. Je nach Verfligbarkeit eines alternativen Spenders wurden sie pro-
spektiv entweder mit allogener Stammazelltransplantation, ganz (berwiegend von nicht-
verwandten Spendern, oder mit erneuter immunsuppressiver Therapie behandelt. Der Unter-
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KC Onkologie 7576 / 2005

schied fiir die Wahrscheinlichkeit 5 Jahre nach Beginn der Zweitlinientherapie zu Giberleben
(82 +/- 10 % nach Stammzelltransplantation und 87 +/- 5 % nach immunsuppressiver Thera-
pie) war gerade eben nicht signifikant (p=0,08). Allerdings ergab sich ein signifikanter Vorteil
zu Gunsten der Transplantationspatienten fir die Wahrscheinlichkeit nach 5 Jahren immer
noch ein ,normales” Blutbild aufzuweisen (,failure-free survival® nach 5 Jahren 81 +/- 15 % in
der Transplantationsgruppe und 13 +/- 12 % in der Gruppe mit immunsuppressiver Therapie,
p<0,01). Diese Beobachtung ist ein Indiz dafir, dass langfristig allogene Stammzelltransplan-
tation einen deutlichen Vorteil bieten kénnte. Wir empfehlen, bei dieser Studiengruppe nach-
zufragen, ob inzwischen eine endgiiltige Auswertung der Studiendaten verfugbar ist. Diese
Auswertung kénnte méglicherweise begriinden, bei dem untersuchten Patientenkoliektiv
(Kinder) auf den Versuch einer zweiten immunsuppressiven Therapie zu verzichten, sofern
ein alternativer Spender fur allogene Stammzelltransplantation verfigbar ist.

Wir empfehlen auflerdem zu untersuchen, welche Daten in der wissenschaftlichen Fachlite-
ratur verflgbar sind zur Behandlung von Patienten mit SAA mit aliogener Stammzelitrans-
plantation bei nicht-verwandtem Spender, bei denen die Mdglichkeiten der immunsuppressi-
ven Therapie ausgeschdpft sind. ,Ausschépfen” von immunsuppressiver Therapie konnte z.

} B. so definiert werden, dass entweder Kontraindikationen fir erneute immunsuppressive
Therapie (z. B. anaphylaktische Reaktion auf ATG) vorliegen oder der Patient bereits 2 Kur-
se ATG in Kombination mit Cyclosporin A und Steroiden erhalten hat. Es solite untersucht
werden, ob es Anhaltspunkte dafiir gibt, dass durch allogene Stammzelliransplantation mit
nicht-verwandtem Spender die Prognose dieser Patienten im Vergleich zum langfristig regel-
haft infausten, natlrlichen Krankheitsverlauf verbessert werden kann,

Wir wirden uns freuen, wenn diese Anregungen bei der Uberarbeitung des Gutachtens
durch das IQWIG beriicksichtigt werden kénnten und verbleiben.

mit freundlichen Grifien

7

i{rof. Dr. med.
Arzt fur innere M
Hamatologie un
Internistische
} Sozialmedizin
L eiter des KC Onkologie
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Regensburg, 31.8.2006

Betr; Stellungnahme zum Vorbericht ,Allogene unverwandte SZT bei aplastischer Anamie”,

Auftrag n05/03-B

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki, sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
Die schwere aplastische Animie ist eine seltene, lebensbedrohliche Erkrankung, deren

Behandlung in allen hamatologischen Zentren nach internationalen Richtlinien erfolgt. Diese
sehen bei Vorliegen eines Familienspenders die primére Transplantation bis zu einem Alter
von 30 bis 50 Jahren vor, fir alle anderen Patienten die primére inmunsuppressive Therapie

vor. Deshalb ist es auch unméglich, die im Bericht erwiinschte vergleichende Studie zur
Primértherapie der SAA zu finden.
Kommt es nach intensiver immunsuppressiver Therapie zum Riickfall der aplastischen

Anamie, so stelit sich fir jungere Patienten bis 50 Jahre, die keinen Familienspehder haben,
die Alternative einer zweiten immunsuppressiven Therapie versus einer Transplantation von

unverwandten Spendern. Nur auf diese Situation der Zweittherapie kann der Prifauftrag
angewandt werden. '

Eine randomisierte Studie, wie vom IQWIG gefordert, muss vor allem firr jingere Patienten,

die einen vollstandig gematchten Spender {und damit entsprechend der unten zitierten
Arbeiten die beste Prognose nach Stammzelitransplantation) haben, als ethisch
problematisch angesehen werden; sie kann deshalb nicht als alleinige Grundlage der

Entscheidung gefordert werden. Zudem muR beriicksichtigt werden, dass bei dieser extrem

seltenen Erkrankung eine prospektive randomisierte Studie, nicht in einem verninftigen

Zeitrahmen realisierbar ist. Fur die aplastische Andmie sollten deshalb auch Informationen

mit geringerem Evidenzlevel miteinbezogen werden.: .
Wie im Bericht zitiert, sind die mittelfristigen Uberlebensaussichten bei erneuter immun-

suppressiver Therapie ca 40%, wobei diese Patienten a) haufig keine vollstandige Erholung

der Hamatopoiese zeigen und b) zusétzlich ein deutliches Risiko haben, spatere klonale

Version 1.0; Stand: 14.02.2007

131



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Stellungnahme Herr Prof. Dr. E. Holler (Fortsetzung)

O o oo e eSS gLt
Erkrankungen wie eine PNH, eine Myelodysplasie oder eine sekundare Leukimie zu
entwickeln. Die allogene Stammzelitransplantation von einem unverwandten Spender stellt
fur diese Patienten die einzige Option mit dauerhaftem Ersatz einer geéunden und
vollstandigen Hadmatopoiese, allerdings mit den im Bericht aufgefiihrten Komplikationen der
Stammzelltransplantation dar.
In den letzten Jahren bzw. 2006 wurden mehrere retrospektive und prospektive Studien zur
unverwandten Transplantation bei rezidivierter SAA publiziert (Deeg et al, Blood 108, 1485-
1491,2006, n=62; Bacigalupo et al, BMT 38, 947-950, 2005 — n= 38), die Uberlebensraten
von 73% und 61% zeigen. Diese Erfahrungen sind in den meisten Transplantationszentren
reproduzierbar, an der eigenen Klinik {iberleben 3/3 Patienten nach unverwandter
Transplantation als Zweittherapie. Vor dem Hintergrund dieser Berichte und der Erfahrungen
muss von einer wahrscheinlichen Uberlegenheit der unverwandten Transplantation
ausgegangen werden. Angesichts der besonderen Situation, dass diese seltene 'Erkrankung
nach Guidelines behandelt werden, kann dar(ber hinaus davon ausgegangen werden, dass
die im Bericht methadisch abgelehnten Registry-Analysen zur unverwandten Transplantation
dennoch Daten einer relativ homogenen Patientenpopulation reflektieren, die valide sind und
bei einer so seitenen, aber lebens-bedrohlichen Erkrankung herahgezugen werden mussen.
Mit dem gleichen Argument ist zu anzumerken, dass zwar internationale Register zur
Stamnizelltransplantation angefragt wurden, das mit groem Aufwand und Sorgfalt
_eingerichtete Deutsche Register fir Stammzelltransplantation (DRST) aber nicht einmal im
Bericht erwahnt ist und damit dort nicht angefra'gt wurde. Alle deutschen Zentren haben sich
im Sinne der Qualitatskontrolle verpflichtet, alle ihre Patienten dort zu melden, die Nicht-
bertcksichtigung dieses Registers muss als Nichterkennen einer wichtigen Datenquelle im
eigenen Land gewertet werden. Eine Anfrage an das DRST ist deshalb zu ergénzen. Die
Daten zur unverwandten Transplantation in Deutschland sind vom DRST ausgewértel und
bestatigen mit einem Uberleben iber 60% exakt die oben angegebenen Ergebnisse und
untermauert damit die . . '
Ich mdchte Sie dringend um Einbindung dieser Argumente in den Bericht bitten und Sie
bitten, nicht auf Grund einer Nichtberiicksichtigung zu einer Empfehlung zu kommen, die in
Zukunft for mehr als 60% der eine Zweittherapie benétigenden Patienten mit schwerer
"aplastischer Andmie bedeutet, keine Option auler Supportivtherapie mit entsprechendem

letalen Ausgang zu haben,

Mit freundlichen Grien

Prof Holler
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Stellungnahme der Deutschen Leukédmie- und Lymphom-Hilfe e.V. zum
Vorbericht Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer
Andmie (SAA)

Auftrag NO5/03-B
5. September 2006

Folgende Aspekte wurden im Vorbericht unzureichend berticksichtigt und fiihren zu
falschen Schlussfolgerungen:

1. Die SAA ist eine extrem seltene Erkrankung. Die Bewertung der
wissenschaftlichen Literatur hat vor diesem Hintergrund zu erfoigen. Eine
Bewertungsmethodik fiir hdufige Erkrankungen kann nicht 1:1 auf seltene
Erkrankungen ilibertragen werden.

2. Die Fremdspendertransplantation (FS) wird bei der SAA in der Regel nicht als
Primértherapie durchgefiihrt. Sie kommt nur in Betracht, wenn die
immunsuppressive Therapie (IS) nicht (mehr) anschligt, kein Familienspender
verfligbar ist sowie der Allgemeinzustand, das Alter und weitere individuelle
Faktoren nicht dagegen sprechen. Insofern ist die Forderung nach Studien zu
einem Vergleich dieser beiden Therapieoptionen bei SAA (IS versus FS)
irrelevant.

3. Die Ergebnisse der Fremdspendertransplantation bei SAA sind im Vergleich
zu friiher besser geworden (u.a. aufgrund einer verbesserten Spenderauswahl
und aufgrund modifizierter Konditionierungsschemata).

4. Die Fremdspendertransplantation besitzt insbesondere auch bei SAA
kuratives Potential. Ein Ausschluss dieser Option aus dem
Regelleistungskatalog der GKV wiirde der Rechtsprechung des
Bundesverfassungsgerichts (1 BVvR 347/98) widersprechen.

Version 1.0; Stand: 14.02.2007

133



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Stellungnahme Herr Prof. Dr. Lothar Kanz

94/99/2006 17:04 A7A71294514 DRS. BETHGE /MAYER S. 81/12

EMGEGANGEN 0 4, Sep. 2006

Sbushord CarsUntersig L '"l.'emﬂéiehlmkumqiubingen

bt Tabngen Medizinische Klinik

Abteilung Innere Medizin 1!

Mesizirische Kinik - Otfriec-MOller-SHr, 16 72076 Tobingen H Onlg:ggie
#matologie

Immunclogie

Rheumatclogie

Pumologie

Arztlicher Direktor

Prof. Dr. med. Lothar Kanz

Offtied-Miiller-StraBe 10

72076 Tubingen

Telefon: (07071) 29-83176

Fax: (07071) 29-4514
Ancsprechpanner Or. med. Bethge

1.08.2008

Stellungnahme der Medizinischen Kiinik Il, Abteliung fir Hamatologle, Onkologle, Inmunolagie,
Rheumatologie und Pulmologie des Universititsklinikums Tilbingen zum Vorbereicht des IQWIG
[Auftrag N05/03-B]

Wig beraite in unserar Stellungnahme zum Vorbericht NOS/03-A m&chtan wir als enes der groseen Deut
schen Transplantationszentren zum Vorbericht NO5/03-B Stellung bezighen. Leider weiBt der Bericht

. N05/02-B zum Stellenwert der allogenen Stammzelitransplantation bel der schweren Aplastischen Anamie
{SAA) zahlrelche Mangel auf und kommt deshath zu elner falschen Bewenung des Sachvernaits. Der Haupt-
grund hierfir liegt in der unprazisen Fragestellung und der Methodik der Bearbeitung.

Die Fragesteliung zum $tellenwert der allogenen Stammzelitransplantation bel SAA muss sehr differenziert,
und nach besfimmten Patientensubgruppen geordnet, beantwortet werden. Zum einen besteht vor allem bel
jungen Patienten und vorhandenem passenden Familienspender aligemginer Konsens, dass eine allogene
Stammzelitransplantation die Therapie der Wahl darstellt, mit Langzeitiberiabensraten von Gber 80%. Bei
fehlendem passenden Familienspender muss diese Frage nach Alter und Voriherapie des Patientan ser
differeniert betrachtet werden. In der Regel wird in einem soichen Fall bei &lteren Patienten ein sequenticl-
les Vorgehen gewahit: zundchst erfoigt ein Versuch einer Behandiung mit Immunsuppression einschliesslich
ATG, und erst danach bei Versagen die fremdallogene Stammzeltransplantation. Hier muss jedoch auch der

- Sechweregrad der SAA berlcksichtigt werden sowie das damit verbundene Risiko fir den Patienten, die Wir-
kung einer immunsuppressiven Therapie, die oft erst nach Monaten greift, abwarten zu mtissen. Diese diffe-
renzierta Betrachtung spiegelt sich in der sehr pauschalen Fragestellung nicht wieder. Ein direkter Vergleich
fremdaliogene Stammzelltransplantation versus Immunsuppression wurde deshalb bisher kaum durchge-
fohrt. Eine sequentielle Theraple wird jedoch vom IQWIG gar nicht beurteilt.

Ein Hauptproblem des Vorberichts ist die angewandte Methodik analog eines Cochrane-Reviews, in der
leider keinerlel Phase /Il Studien oder Fallsarnmlungen beracksichtigt werden. Die SAA ist eine sehr seltene
Erkrankung mit unbehandelt oft letalem Verlauf. Schon allein aus diesem Grund sind randomisierta Studien
von der Fallzah| her undurchfahrbar und waren meist auch unethisch. Es handelt sich um eine sogenannte
Orphan Disease" f{ir dia aina Ratrachtungsweise allein nach ,Evidence Based Medicine” ungeeignet ist.
Anderseits gibt es gentigend Daten aus Phase I/Il Studien und Fallsammlungen, die die Wertigkeit auch der
fremdallogenen Stammzelftransplantation, insbesondere nach Versagen einer prim&r immunsuspressiven
Therapie, auch befm erwachsenen Patienten belegen, Durch Fortachritte in der Supportivtherapic und den
Konditionierungsregime haben sich in den letzten Jahren die Ergebnisse zur Fremdspenderiransplantation
bei vielen Erkrankungen denen mit einer Familienspendertransplantation angeglichen, Auch bei der SAA
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Entsprechend empfehlen auch alle internationalen Consensus-Empfehlungen und systematischen Reviews
2u diesem Thema eine DurchfOhrung einer fremdallegenen Stammzelltransplantation nach Versagen ande-
rer Therapieoptionen. Dies fliest in die Bewertung des IQWIG bisher bernaupt nicht ein. Die pauschale
Aussage, es I&gen keine ausreichendan Studien vor, wird der Ernsthaftigkeit des Themas in ksiner Weise
gerecht, geht es doch bei dem Patienten ym die Durchfhrung einer lebansrettenden Theraplemalnahme
(fremdallogene Stammzelltransplantation), wahrend eine Verweigerung der Finanzierung dieser Therapie
den sicheren Tod des Patienten bedsuten kénnte, Auch der Hinweis auf die Durehfohrung einer solchen
fremdallogenen Stammzelitransplantation im Rahmen von klinischen Studien hilft nicht weiter. In unserem
Land ist die Teilnahme an Klinischen Studien freiwillig und kann nicht iber die Finanzierung eines Therapie-
verfahrens entscheiden, da sonst Druck auf die Entscheidung im Sinne eines ,Informed Consense” durch
den Patienten aufgebaut warde, Auterdem qualifizieren sich nicht aile Patienten fur klinische Studien, Sollen
wir In Zukunft Patienten mit schweren Kom plikationen einer SAA, die an einer klinischen Studie nicht teil-
nshmen kénnen, eine lebensretiende Therapie verweigern. da Sie aufgrund des vorliegenden Gitachtans
aus der Regelleistung der Kostentrager entfernt wurde?

Aus den dargelegten Grunden ist der vorgelegte Vorbericht zur Bedeutung der allogenen Stammzelltrans-
Plantation bei der Behandiung der SAA unzureichend und mangelhaft. Vor einer gesundheitspolitischen Ent-
scheldung auf Basis eines solchen Berlchtes solite dieser alie verfigoare Literatur wlrdigen, die Ergebnisse
after deutschen und internationalen Studiengruppen berticksichtigen und gegebenenfalls auch internationale
Expertenmeinungen einholen. AuBerdem solite die ethische Problematik einer wissenschaftlichen Empfeh-
lung bei einer sehr seltenen, aber meist letalen Erkrankung ausreichend berficksichtigt werden.

Mit freundlichen GroRen,

’
Prof, Dr. med. L. Kanz Dr. med. Wolfgang Bkthge
Arxztlicher Direktor der eilung for Leiter klinische Studien allogens
Onkologie, Hamatologie, Kiinische Immunologie, Stammzelliransplantation

Rheumatologie und Pulmologie

Gaschaftsfihrander Direktor der
Medizinischen Universitatsklinik

Direktor des Stdwestdeutschen Tumorzentryms
Comprehensive Cancer Center TObingen

Information zu unserer Klinik sowie zu speziellen Fmgestellupgen finden $Ie
im Intemet unter www.onkologle-tuebingen.de oder erhalten Sie tber E-Mail unter
onkologle@med.uni-tuebingen.de
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Stellungnahme zum Vorbericht Stammzelltransplantation bei erworbener
) schwerer aplastischer Andmie

Aufirag N05/03-B des Instituts filr Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen vom 6.7.2006

Im o.g. Bericht hat das IQWIG versucht, Nutzen und Risiko der Methode
Stammzelltransplantation fiir die schwere aplastische Animie zu bewerten. In
der Konkretisierung des GBA vom 26.9.2005 war festgelegt, die allogene
Stammzelltransplantation mit nicht verwandten Spendern zum Behandlungsfall
LPrimirtherapie eder nach Versagen der immunsuppressiven Therapie unter
Beriicksichtigung verschiedener Endpunkte und Risikofakioren” zu untersu-
chen. Das IQWIG hat den Aufirag sehr eng ausgelegt und die Ziele der Unter-
suchung (Seite 7) eingeengt auf die Bewertung von ,Studien zur allogenen
Stammzelltransplantation mit nicht verwandten Spender bei Patienten mit er-
worbener schwerer und sehr schwerer aplastischer Andmie im Vergleich zu
immunsuppressiven Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele®.
In der Einflihrung zur Erkrankung stellen die Autoren dar, dass Patienten, ,die
keinen passenden Familienspender fiir eine Transplantation haben* mit Med#
) kamenten behandelt werden kdnnen (Seite 4). Auf Seite 6 sind die EBMT
Empfehlungen zur Therapie der Erwachsenen zitiert Es ist sicher unstreitig,
dass die allogene Transplantation von passenden Geschwisterspendern fiir ei-
nen wesentlichen Teil der Patienten der Goldstandard der Behandlung ist. Wei-
terhin wird festgestellt, dass das 10-Jahres-Uberleben ,,50-60%" betriige und
dass ,,60-80%" der Patienten auf eine immunsuppressive Therapie ansprechen.
40% der Patient erleiden ein Rezidiv und nur 40% sprechen erneut auf eine
immunsuppressive Therapie an. Das bedeutet, dass es 20-40% primére Nicht-
ansprecher und ca. 25% sekundirer Non-Responder gibt. Es hitte untersucht
werden miissen, was aus diesen Patienten wird. Implizit wird deutlich, dass es
diese Patienten sind, die dazu beitragen, dass die Uberlebenswahrscheinlich-
keit nach 10 Jahren auf ca.50% fillt (neben dem Auftreten von sekundiren
MBDS). D.h. diese Patienten, die nicht auf die immunsuppressive Therapie
(primér oder sekundér) ansprechen und iiberdies einen erheblichen Supportiv-
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bedarf (extrem teurer Blutzellsupport, antibiotische und antimykotische Therapie) haben,
sterben schlieBlich doch an ihrer Krankheit (oder an einem Sekundédrmalignom). Der Report
hiitte genauer diese Patientengruppe untersuchen und sich damit auseinandersetzen milssen,
was die Stammeze lliransplantation fiir diese Patienten leisten kann. Damit wire er dem Aufirag
des gemeinsamen Bundesausschusses gerecht geworden. Dies ist nicht geschehen und daher
hat der Vorbericht das gestellte Thema verfehlt.

Ich halte es filr notwendig, den Vertretern des IQWIG in der Themengruppe noch cinmal die
aufgetretenen methodischen Schwierigkeiten, die ja nicht unerwartet sind, zu diskutieren, um
fiir die weitere Arbeit zu einem sinnvolleren Vorgehen zu kommen. Daher sollte der Vorbe-
richt in seiner jetzigen Form nicht publiziert werden

} Franfurt, den 20.7.2006

Prof.Dr.Thomas Klingebiel

Postanschrift; www. ZKi. uni-frankfurt.de weww klinik uni-frankfurt de
Uni inil Straflenbahn: 15,18.21

ANSGN Frankfirt
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JOHANNES GUTENBERG —-UNIVERSITAT MAINZ
KLINIKUM GEMEINNUTZIGE ANSTALT DES OFFENTLICHEN RECHTS

111. Medizinische Klinik und Poliklinik
Direktor: Univ.—Prof. Dr. Ch. Huber

An das

Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27
51105 Koin

ENGESAMGEN 0 6 Sep. 2006

Aklenzeichen Tel.-Durchwahl 17— 2712 Datum 04.09.06

Betr.: Vorbericht (Version 1.2, Stand 24.07.2006) zur
Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Animie*,

Sehr geehrte Damen und Herren,
in dem oben genannten Bericht kommen sie zu dem Ergebnis, dass

keine Daten aus relevanten Studien zum Nutzen der allogenen
Fremdspendertransplantation im Vergleich zu einer immunsup-
pressiven Therapie bei Patienten mit einer (sehr) schweren
aplastischen Animie vorliegen .

Diese Schlussfolgerung halten wir fiir nicht korrekt und mochten dies im Folgenden darlegen.

Bei der schweren und sehr schweren aplastischen Animie (SAA) handelt es sich um eine
seltene, lebensbedrohliche Erkrankung.

Primirtherapie:

Immunsuppressive Immuntherapien (IS) fithren im Rahmen der Primirbehandlung von
Patienten mit SAA zu einem Ansprechen von 70-80% (1,2,3). Dies ist nicht gleichzusetzen
mit Heilung, da es in 30-40% zu Riickfillen sowie zur Entwicklung von sekundiren
Neoplasien (PNH, MDS, Leukimien) unter fortgesetzter Immunsuppression kommit.
Demgegeniiber stehen Heilungsraten nach Familienspender-Transplantation von 80-90%
4.5).

Bonkverbindung: Sparkasse Mainz BLZ 350501 20 EKonto-Ne 75

Des Klinikum befinded sich in der Langenheckstrafe 1, 55131 Mainz. — Sie erreichen das Klinikum vom Hauptbahnhof Mainz mit den Buslinien G2, 83, 06, 71 und 73,
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Therapie von rezidivierten / refraktiiren Patienten:

Wiederholte immunsuppressive Behandlung von Patienten mit rezidivierter oder refraktirer
Erkrankung fiihrt zu immer geringeren Ansprechraten (6,7,8), zudem wird das Risiko einer
klonalen Entartung um ein Vielfaches erh6ht (7). Genau diese Gruppe der Therapieversager
ist die Zielgruppe fiir die allogene Fremdspender-Transplantation. Diese Patienten haben
keine andere Behandlungsoption - fiir sie stellt die Transplantation die einzige Chance auf
Heilung dar. Dies um so mehr, da international die Langzeitergebnisse der allogenen,
unverwandten Transplantation in den vergangenen zwei Jahrzehnten in diesem
Patientenkollektiv auf Heilungsraten zwischen 60-80% verbessert werden konnten (9,10).
Abbildung | stellt die Langzeitergebnisse zur Transplantation bei Patienten mit SAA der II1.
Medizinischen Klinik Mainz dar. 15 Patienten wurden in dem Zeitraum 1993-2005
transplantiert, 9 Patienten erhielten eine Transplantation von einem verwandten Spender, 6
Patienten von einem unverwandten Spender (MUD). Alle Patienten aus der MUD-Gruppe
sind am Leben, alle erhielten mindestens eine immunsuppressive Yortherapie.

Dieses sequentielle Vorgehen in der Therapieentscheidung bei Patienten mit SAA steht im

Einklang mit den Empfehlungen der EBMT in ihrem aktuellen Report 2006 (11).

Zusammenfassend halten wir es fiir dringend erforderlich, dass sie ihre Position zu der oben
genannten Indikation revidieren.

Mit freundlichen Griilen

Lo Lot

Dr. med. Dipl. Biol. K. Kolbe
Ltd. OA Stammzelltransplantation
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Uberlebensfunktionen
104 ] SAA
094
0,8 Abbildung 1:
T 15 Patienten mit SAA nach

allogener SZT

(n=9 verwandt, n=6 unverwandt)
aus der lll. Medizinischen

Klinik der Universitatsklinik Mainz

Uberlebensrate
14
L

T T T T T T T
0,0 1.5 30 45 6,0 .5 8,0 10,5

Beobachtungsdauer [Jahre]

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 141



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Stellungnahme Herr Prof. Dr. Nicolaus Kroger

Universitatsklinikum I Interdlaziplindre Klinlk und Un rueralbl;tr:a
Podlklinlk far Transplantationszantrum
Hamburg'EpPendDrf Stammzalifrans plantation G=schaftslnmer Dpl-Sw. 0. F. Herch
Praof. Or. Dr. hue. A. AL Zander Martinlstralke 52
Cirzklar 20248 Hambung

Teleton: (D40} 420346301
Teletax: (140} £2303-3725

Zangenguys Un-namburg oe
bmitgEuke unl-namoung.de
ieterdiichrdse Khsit usd Poivink 12 Sanmmaiasscustalios Jave RnS-hamburg.de
Washsaatis 52 20048 Hasmlioig
O# Pral. Dr. N. Krdger
& (D£0) 42302-5854
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Prof. Dr. Peter T. Sawicki B (40 28033785
Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen [IQWIG] Sekretariat

Dillenburger Stralke 24 B. Ramme

31105 Kéln

Hamburg, 06.09 2006

Stellungnahme zum Vorbericht Srtammzelltransplantation bei erworbener
schwerer aplastischer Andmie [Auftrag N05/03-B, Version 1.2]

In dem wverdffentlichen Vorbericht des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen [IQWIiG] beziglich der Indikation und dem Mutzen der allogenen
Fremdspendertransplantation im Yergleich zur immunsuppressiven Therapie bei Pa-
tignten mit einer ernworbenen schweren aplastischen Anamie kommt man zu folgen-
dem Fazit: .Es liegen keine Daten aus relevanten Studien zum Mutzen der allogenen
Fremdspenderstammzelliransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven
Therapie bei Patienten mit schwerer aplastischen Anamie vor. Der Einsatz der allo-
genen Fremdspenderstammzelitransplantation bei den betroffenen Patienten aulfer-
halb kontrollierter klinischer Studien scheint deshalb derzeit nicht vertrethar

1. Die allogens Knochenmark- oder Blutstammzeltransplantation ist eine sehr
gingreifends, oft mit letalen Risiken verbundene Therapieform, die fir eine Viglzahl
von hdmatologischen Erkrankungen oft den einzigen kurativen Therapisansatz dar-
stellt. Aus diesem Grunde sind Vergleiche im Sinne von randomisierten, wissen-
schaftlichen Studien oft aus ethischen Grinden nicht vertretbar. Die allogene Stamm-
zelltransplantation kann insofern mit anderan therapeutischen Yerfahren nur bedingt
verglichen werden, da in der Regel medikamentise Therapie und Stammzelitfrans-
plantation nicht konkurrierende, sondem sich erganzende Therapieformen darstellen.

Im vorliegenden Fall, bei der aplastischen Andmig, sind die Ergebnisse [im Gegen-
satz zu anderen hamatologischen Erkrankungen] nach Fremdspendertiransplantation
schlechier als nach Familienspendertransplantation. Aus diesem Grunde wird die
Fremdspendertransplantation nur fir die Patienten eingeseizt, hei denen die primar
gingesetzie, Immunsuppressive Therapie versagte. Flr diese Patientengruppe gibt es
bis auf den wenig erfolgreichen Versuch einer erneuten Immunsuppression keine
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weitere Therapisaliernative. Durch die unverwandte Stammzelltransplantation bei
Patignten, die auf die medikamentdse, immunsuppressive Therapie nicht angespro-
chen haben, wird bei ca. 50 % der Patienten eine langfristige Remission im Sinne
einer Heilung erreicht, sodass bei entsprechender Konstitution des Patienten die allo-
gene Stammzelltransplantation vom unverwandien Spender eing kurative Therapie-
option darstellt.

2. Methodische Anmerkung

Die aplastische Andmie ist eine seltens Erkrankung. Eine allogens Knochenmark-f
Blutstammzelliransplantation vom unverwandten Spender wird in Deutschland jahr-
lich an nicht mehr als 10 Patienten durchgefihrt. Yon Gber 2600 unverwandian Kno-
chenmark-/ Blutstammezellitransplantation im Jahre 2003 in Europa entfallen deutlich
weniger als 100 auf Patienten mit schwerer aplastischer Andmie. Diese sehr seltens
Indikation flr allogene Blutstammzelltransplantation macht systematische, prospektiv
randomisierte Yergleiche fur diese Therapigform nahezu unmaglich.

Literatur
Gratwohl A. et al,, EBMT activity survey 2004 and changes in disease indication over the past 15
years. Bone Marrow Transplantation 2008; Jun; 37 [12)-1088-25

Gustaffson A. Et al., Unrelated bone marrow transplantation in children: outcome and & comparison
with sibling denor grafting. Bone Marrow Transplantation 2000; 25:1058-85

Margolis D.A. et al, Alkermnative-donor hematopoietic stem-cell transplantation for severe aplastic
anemia. Seminars in Hematolegy 2000; 37:43-55
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Stellungnahme N05-03-B

»Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie*

1.) Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Die allogene Stammzelitransplantation mit einem nicht verwandten Spender bei Patienten
mit SAA ist Thema einer jiingst im Journal Bload (Mai 2006) versffentlichten Arbeit von Herrn
Prof. Deeg et al. Aus dem Fred Hutchinson Cancer Center in Seattle, USA. Unter
Zusammenflhrung der Transplantationsdaten von 87 Patienten aus 11 US-amerikanischen
Transplantationszentren konnte er den ,Nutzen" einer Transplantation mit Knochenmark von
einem nicht verwandten Spender nach Versagen der immunsupppressiven Therapie zeigen.
Die Publikation wird in dem Vorbericht uberhaupt nicht erwahnt, entspricht allerdings auch
nicht den Kriterien, die die Autoren des Vorberichtes ihrer Methode der Nutzenbewertung zu
Grunde gelegt haben.

2.) Anmerkungen zu Bewertung von Originalstudien im Vorbericht

Unkontrollierte Studien wurden in die Analyse nicht einbezogen, wobei die Untersucher ihr
Auswahlverfahren unwissenschaftlich und nicht fachgerecht begriinden. Somit wurden
entsprechend dem methodischen Ansatz Nulll Studien fir eine Nutzenbewertung
herangezogen.

3.) Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

Der Bericht ist von einer sorgféltigen Strukturierung, Darsteliung und Anwendung der
Analyse- und Bewertungsmethodik gekennzeichnet und erzeugt beim Leser das Gefihl einer
unumstéBlichen Soliditat und Genauigkeit.

Dass sich diese Soliditat und Genauigkeit in erster Linie auf die Darstellung der Methodik
und deren Anwendung bezieht und weniger auf die zu beurteilenden Inhalte belegt unter
anderem der Text in Kapitel 1 unter der Uberschrift ,Allogene Stammzelltransplantation®
(Seite 4), der sich mit dem Haupthistokompatibilitatskomplex beschiftigt. Hier finden sich
gleich mehrere Fehler, wobei besonders zu erwhnen ist, dass die gemachten Aussagen auf
die Praxis der HLA-Typisierung und Spenderauswahl in der Bundesrepublik Deutschland
Gberhaupt nicht zutreffen.

Auch die Aussage im Folgeabsatz zur Graft versus Host Disease, ,sie (die akute und
chronische GvHD) stellen nach wie vor eine der schwerwiegendsten Komplikationen der
allogenen Stammzelltransplantation dar, die im fortgeschrittenen Stadium tédiich verlaufen
kénnen", ist irrefihrend. Weder die akute noch die chronische GvHD sind per se
schwerwiegendste Komplikationen und werden auch nicht in Stadien des Fortschritts
eingeteilt, sondern in Schweregrade. Die GvHD ist wie alle anderen Erkrankungen
behandelbar, kann aber dennoch zu einer schwerwiegenden und letztlich tédlichen
Komplikation werden.

Allgemein kann gesagt werden, dass die gewahlte Methode zur Bewertung der Realitat und
Praxis nicht gerecht wird. Die hier zur Bewertung herangezogene Methadik ldsst an einen
Stabhochsprung denken, bei dem die Latte in 20 Metern Héhe angebracht wird, um zu
priifen, ob der Stab beim Hochsprung nitzt.
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Der Bericht hat die Bewertung der allogenen Stammzelltransplantation bei Patienten mit
erworbener (sehr) schwerer aplastischer Anamie ausschliefilich von einem nicht verwandten
Spender zum Thema. Abgesehen davon, dass die allogene Stammzelltransplantation mit
einem nicht verwandten Spender aus zahireichen, klar definierten und aufzéhlbaren Griinden
sehr viel spéter Einzug in die hamatologische Transplantationsmedizin gefunden hat und
damit weniger Daten und Untersuchungsergebnisse vorliegen als bei der allogenen,
verwandten Stammzelltransplantation, gehen die Autoren des Berichtes in ihren
Erduterungen zur Methodik davon aus, dass der Nutzen der allogenen Stammzelltrans-
plantation mit einem verwandten Spender gegeben ist. Wenn man aber von einem Nutzen
der allogenen, verwandten Stammzelitransplantation bei der Behandlung von Patienten mit
(v)SAA ausgeht (eine Nutzenbewertung ist auch hier nicht erfolgt und wiirde nach den
Kriterien der Autoren ebenso wie bei der nicht verwandten Spende auf Grund fehlender
Studien negativ ausfallen), ist es logisch, die Nutzenbewertung der allogenen Stammzell-
transplantation mit einem npicht verwandten Spender auf der Basis eines Vergleiches mit der
Transplantation von einem verwandten Spender (Kontroligruppe) vorzunehmen.

Der Beobachtung, dass bei einem Teil der Patienten mit SAA eine immunsuppressive, d.h.
das Abwehrsystem angreifende Therapie zu einer — meist jedoch nur voriibergehenden —
Besserung der Blutbildung fihrt, hat zu der allgemein Ublichen, jedoch nicht
evidenzbasierten Vorgehensweise gefUhrt, Patienten mit (sehr) schwerer aplastischer
Anamie probatorisch immunsuppressiv zu behandeln,

Der Nutzen der allogenen Stammzelltransplantation in der Behandlung der SAA ist auch
ohne kontrollierte prospektive randomisierte Studien erwiesen. Unter Abwagung der
potenziellen, therapieassoziierten Risiken, die bei der immunsuppressiven Behandlung als
first line Therapie geringer als bei der allogenen Stammzelltransplantation sind, ist die
weltweit akzeptierte Empfehlung zu Stande gekommen, v.a. &ltere Patienten zunachst
immunsuppressiv zu behandeln und erst bei Versagen dieser Therapie einer allogenen
Stammzelitransplantation zuzufihren.

Eine Studie zur allogenen Stammzelltransplantation (Intervention) mit einem nicht
verwandten Spender mit einer Vergleichsgruppe mit immunsuppressiver Therapie (Kontrolle)
ist schon deshalb nicht erfolgt und sinnvoll, da die allogene Stammzelltransplantation eine
second line Therapie darstellt und dann zur Anwendung kommt, wenn die immunsuppressive
Therapie versagt hat.
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DRST-Sekretariat DRST-Datenzentrale

cfo Institut fiir Immunologie ¢lo ZKRD gGmbH

Universitatsklinikum Essen Postfach 4244

Virchowstr. 171, 45147 Essen 89032 Ulm

Arztl. Administrator: PD Dr.H. Ottinger Gefdndert durch die Arztl. Administrator: Dr.C. Miller
Telefon: {0201) 7234356 Deutsche José Cameras Telefon: (0731) 1507-00

Fax:  (0201) 723-4354 Leuksmie-Stitung e. V. Fax. (0731} 1507-50

E-Mail: h.ottinger@uni-essen.de E-Mail: drst@zkrd.de

Einschreiben mit Riickschein EINGEGANGEN 0 5. Sep. 2006

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen

Herrn Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki

Diilenburger Stralke 27

51105 Kéin )

4. September 2006

Sehr geehrte Damen und Herren,

als Anlage erhalten Sie die vorab bereits per eMail verschickte Stellungnahme des Deut-
schen Registers fur Stammzelltransplantationen (DRST) zum IQWiG-Vorbericht N05/03-B
"Stammzelitransplantation bei schwerer aplastischer Anamie”.

Fur Ruckfragen stehen wir gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRen

NN

Prof. Dr.mied. H. Schrezenmeier

1. Vorsitzender des DRST

Institut fur Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm
Institut fir Transfusionsmedizin des Universitdtsklinikums Ulm
Helmholtzstraie 10, 89081 Ulm

T: (0731) 150-550

F: (0731) 150-500

h.schrezenmeier@blutspende.de

(nach Diktat verreist)

Anlage

Vorstand: Professor Dr. H. Schrezenmeier (1. Vorsizender), PD Dr. D.W. Beelen {2. Vorsitzender), Professor Dr. G. Ehninger, Dr. C. R. Miller,
PD Dr. H. Ottinger, Professor Dr. A. Zander

Mitglieder. Frau Professor Dr. R. Amold, Professor Dr. Wolfram Ebell, Dipl. Med.-Inf, H.-P. Eberhard, Professor Dr. S.F. Goldmann, Professar Dr. H.
(Grosse-Wide, Profassor Dr. K.H. Jickel, PD Dr. T. Klingebiel, Professor Dr. H.-J. Kolb, Professor Dr. B. Kremens, PD Dr. J. Mytilineos, Professor Dr. N.
Schmitz, Professor Dr. 5. Sesber, Diplomvolkswirt M. Stahle
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IQWiG-Vorbericht N0O5/03-B vom 24.07.2006

"Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Animie"

Stellungnahme des

Deutschen Registers fiir Stammzelltransplantationen (DRST)

Das IQWIG hat am 24.07.2006 den Vorbericht "Stammzelitransplantation bei erwor-

bener schwerer aplastischer Anamie" verdffentlicht.

Das Deutsche Register fir Stammzelltransplantationen (DRST) erfasst im Auftrag der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Blut und Knochenmarktransplantation {DAG-KBT)
die Daten der seit 01.01.1998 in Deutschland durchgefiihrten allogenen und autologen
h@matopoetischen Stammzelltransplantationen. In der DRST-Datenbank sind 19.973
autologe Stammzelltransplantationen und 10.575 allogene Stammzelltransplanta-
tionen registriert, davon 247 bei aplastischer Andmie und verwandter Erkrankungen

(Stand: April 2006).

Der Vorstand des Deutschen Registers fiir Stammzelltransplantationen nimmt zum
|QWiG-Bericht wie folgt Stellung. Im 1QWiG-Vorbericht sind publizierte Daten zur
unverwandten Transplantation bei erworbener Aplastischer Anamie und auch Daten
aus Registern nicht adaquat einbezogen. Der Ausschiuss von publizierten Studien
erfolgte aufgrund falscher Fragestellung in der projektspezifischen Methodik.

Die Auswertung des |IQWiG negiert die erheblichen Verbesserungen, welche in den
letzten 20 Jahren in den Ergebnissen der unverwandten Transplantation bei aplasti-
scher Andmie eingetreten sind. Dies ist belegt durch zahlreiche publizierte Kohorten
und retrospektive Studien internationaler Register. Zu diesem Punkt wird auf die
Stellungnahme des Arbeitskreises Nicht-maligne Hamatologie der
Gesellschaft fiir Hadmatologie und Onkologie (DGHO) / Deutschen Studiengruppe
Aplastische Anamie verwiesen, in welcher diese Entwicklung ausfihrlich dargestellt

ist.

im Folgenden beschrénken wir uns auf Daten aus dem Deutschen Register fir
Stammzelltransplantationen (DRST). Im DRST sind 46 Transplantationen im Zeitraum
1998 bis 2005 bei erworbener aplastischer An&mie von unverwandten Spendern
registriert. Das mediane Alter dieser Patienten betrug 22 Jahre. 42 Patienten erhielten
ein Transplantat von einem HLA-identen unverwandten Spender, in vier Fallen lag ein
HLA-Mismatch® vor. In 24 Fallen wurden Blutstammzellen, in 20 Knochenmark als
Stammzellquelle verwendet, in 2 Fallen ist die Stammzellquelle unbekannt. Die
Charakteristika dieser Patienten sind im Vergleich zu 123 Patienten mit Trans-
plantation von einem verwandten Spender in Tabelle 1 dargestellt. Der wesentliche
Unterschied zwischen den beiden Gruppen liegt in der medianen Zeit zwischen Diag-
nose und Transplantation. Diese ist mit 668 Tagen bei den unverwandt transplantier-
ten Patienten im Vergleich zu 81 Tagen bei den verwandt transplantierten Patienten
deutlich langer. Dies ist im Wesentlichen dadurch bedingt, dass die unverwandte
Transplantation im Gesamttherapiekonzept einer aplastischen Andmie an anderer
Stelle positioniert ist als die Transplantation von einem HLA-identen Familienspender.

Stellungnahme DRST zum 1QWiG-Vorbericht aplastische Andmie N05/03-B
Stand: 01.09.2006
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Wahrend bei jungen Patienten mit schwerer oder sehr schwerer aplastischer Anamie
die HLA-idente Geschwisterspendertransplantation die Therapie der ersten Wahl in
der Primédrbehandlung darstellt, erfolgt eine Transplantation von einem unverwandten
Spender in der Regel erst nach Versagen der etablierten Standardimmunsuppression
oder bei Ineligibilitat des Patienten fir diese Therapiemodalitat.

Das Gesamtiberleben der im DRST registrierten, unverwandt transplantierten
Patienten betrégt drei Jahre nach Transplantation 71%. Dies ist zwar schlechter als
das Uberieben der Patienten, welche von einem HLA-identen Geschwisterspender
transplantiet wurden (86%). Es ist jedoch zu betonen, dass es sich um
unterschiedliche Subgruppen der Patienten mit aplastischer Andmie handelt. Die
Uberlebenskurve der im DRST registrierten, unverwandt transplantierten Patienten ist
in guter Ubereinstmmung mit neueren publizierten Daten von Registern und
internationalen  Studiengruppen (siehe hierzu auch die Stellungnahme des
Arbeitkreises Nicht-Maligne H&matologie der DGHO / Deutsche Studiengruppe
Aplastische Anamie, in welcher diese Publikationen zusammengefasst sind).

Die Uberlebenskurven der unverwandt transplantierten Patienten mit aplastischer
Ansmie missen in Bezug gesetzt werden zur schlechten Prognose der Patienten,
welche nicht auf die Standardimmunsuppression ansprechen und mangels anderer
therapeutischer Alternativen mit konservativer supportiver Therapie gefiihrt werden
(Transfusionstherapie mit Erythrozyten und Thrombozyten, antibictische/anti-
mykotische Prophylaxe/Therapie, Eisendepletion).

In dieser Stellungnahme sind ausgewahlte Auswertungen dargestellt, um darzulegen,
dass zum Gegenstand des IQWiG-Vorberichtes auch relevante nationale Daten
verfigbar sind.

Es muss in diesem Zusammenhang auch betont werden, dass das DRST als initiative
der DAG-KBT und somit aller deutschen Transplantationszentren ohne jegliche Unter-
stitzung durch éffentliche Stellen oder die gesetzlichen Krankenversicherungen be-
trieben wird und primér zur Durchfiihrung nationaler wissenschaftlicher Studien in der
hamatopoetischen Stammzelltransplantation etabliert wurde. Die Nutzung der DRST-
Ressourcen fur gesundheitsékonomische Fragestellungen bedirfte entsprechender
Regelungen.

Bewertungen des Therapieverfahrens "h&matopoetische Stammzelltransplantation”
soliten die in Eigeninitiative der Transplantationszentren geschaffene Informations-
quelle des Deutschen Registers fur Stammzelitransplantationen nicht auBer acht las-
sen, da dieses die Therapierealitit in Deutschland und aktuelle Ergebnisse darstellen
kann.

Ulm / Essen 01.September 2006

Dr.Dr.C.Muller
Prof.Dr.D.Beelen
Prof. Dr. med. H. Schrezenmeier

Stellungnahme DRST zum IQWiG-Vorbericht aplastische Andmie N05/03-B
Stand: 01.09.2006
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Literatur:

DRST-Jahresbericht 1998/1999
DRST-Jahresbericht 1999/2000
DRST-Jahresbericht 2000/2001
DRST-Jahresbericht 2002/2003
DRST-Jahresbericht 2004

Samtlich abrufbar unter www.drst.de/jb.html|

Der Jahresbericht 2005 wird ab Mitte September 2006 unter dieser Homepage
zugénglich sein.

DATENAUSWERTUNG Deutsches Register fiir Stammzelltransplantation:

Patienten mit erworbener aplastischer Andmie, welche im Zeitraum von 1898-2005 in
Deutschland allogen transplantiert und im DRST erfasst wurden:

Tabelle 1:
Demographische Daten — Aplastische Anémie (nicht-konstitutionell)

(nicht beriicksichtigt: Datensstze mit "unbekannt” bei den Variablen ,Verwandtschaft”
und ,Matchgrad® und 3 Datensétze mit fehlender Follow-Up-Information) -

identisch 42 113 155
mismatch 4 10 14/

PBSC 24 53 77

{Match: HLA-Ubereinstimmung Spender-Empfénger;
Source: Stammzellquelle; KM=Knochenmark; PBSC=Blutstammzellen)

Stellungnahme DRST zum 1QWiG-Varbericht aplastische Anémie NO5/03-B
Stand: 01.09.2006
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Abb. 1:

Allogene Ersttransplantationen zwischen 1998 bis 2005 bei erworbener Aplastischer
Anamie, welche im DRST registriert sind.

(nicht beriicksichtigt: Datensétze mit "unbekannt" bei Verwandtschaftsverhaltnis zum
Spender oder zum HLA-Match; ebenfalls ausgeschlossen wurden drei Datensétze mit
fehlender Follow-up Information)

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei verwandter bzw. unverwandter Transplantation
wegen aplastischer Andmie ab Transplantation

blaue Linie — verwandter Spender ; rote Linie — unverwandter Spender
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(Die in der Graphik genannten Prozents4tze geben die Uberlebenswahrscheinlichkeit 3 Jahre
nach Transplantation an).

Stellungnahme DRST zum IQWIG-Vorbericht aplastische Andmie N05/03-B
Stand: 01.09.2006
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ZHRD Zentrabes
Enporrimarkspeners
Paegisher Deutserdand

Stellungnahme
des Zentralen Knochenmarkspender-Registers fir die Bundesrepublik Deutschland
zu Vorbericht das 1IQWiG uber die
stammzelltransplantation bai erworbener schwerer aplastischer Andmie

Daz ZKRD {Zentrales Knochenmarkspender-Register fir Deutschland) ist das deutsche Kompetenz-
zentrum fur die Suche und Auswshl nicht verwandter Spender fur die Transplamtation
hamatoposetischer Stammzellen. Es war in den vergangenen 15 Jahren am Zustandekommen ven
uber 10.000 Transplantationen uberwiegend mit deutschen Spenderm beteiligt. unter denen in
jungeren lahren mehr als die Halfte aller weltweit durchgefuhrten intermationalen Transplan-
tationen waren. Daruber hinausz hat ez standig zu einschlagigen nationalen und internationalen
Inativen (wis etwa WHDA, EBMT oder DRST) malfgeblich beigetragen. Damit hat e auch ohne
eigens klinzche Efahrung einen umfaszenden Einblick in den Stand der Wissenschaft und der
therapeutischen Prass weltweit in dissem Bereich.

Daz ZKRD begrullt grundsatzlich eine rationale Auzeinandersetzung der Gesellzchaft inzbezondere
der Kostentrager, mit den Optionen der modernen Medizin. Die Tatsache, dass innerhalb =ines
Monats bereits ein zwerter Vorbericht vorgelegt wurde, der hinsichtlich Fragestellung, Methodik
und Auswahl der Informationsquellen mit erheblichen Problemen belastet ist, beremet unz
allerdings ermste Sorge, heute insbesondere im Hinblick auf die konfbige Versorgung der
diskutierten klzinen, akut lebensoedrohten Patientengruppe.

Dazu izt vor allem folgendes zu bemerken:

# In den vergangenen 10 Jahren wurden jedes Jahr lediglich for etwa 20-40 deutsche
Patienten mit zchweren aplastizchen Anamien nach nicht verwandien Spendern gesucht.
Doz entsprach 0.2-0.5 Falle pro 1 Million Eimwohner oder, beispielsweize im lahr 2005,
gerade 2% aller durchgefuhrten Suchen nach nicht verwandten Spendern. Die Zahl der
tatzachlich durchgefuhrten Transplantationen liegt dann nech deutlich niedriger.

Diese extreme Seltenhert war dem I0WIG offenbar bewwusst, da im Berichtzplan (Abschniit
1, Seite 4) von einer Inzidenz wvon 2 pro Million und Jahr die Rede ist Diese Zahl ist
{gerundet) korrekt, schlieft sie auch Patienten ein, die erfolgreich mit Immunsuppression
behandelt werden oder ginen verwandien Spender haben.

Es ist doch einigermalfen verwunderlich, dass nach der grofften Erkrankungsgruppe der
Tranzplantationspatienten (akute Leukamien mit rund S0%) gleich emne der allerkleinsten
ins Vizier genommen wurde.

* Im Berichtsplan (Abzchnitt 3.2, Sete 9) wurde vorgegeben, die allogene Stammzell-
transplantation mit nicht verwanditem Spender” mit der . immunsuppressiven Therapie” zu
vergleichen. Diese Fragestellung geht an der akiuellen klinischen Realitat vorbel, da sine
sllogene Transplantation mit einem nichi-versandien Spender nur fur Patientan in
Betracht gezogen wird, die auf Immunsuppression nicht oder nicht mehr ansprechen oder
eventuell dafur gar nicht in Frage kommen.

*  Angesichts der beiden worgenannten Punkte ist es nicht weiter erstaunlich, dass zur
Beantwortung der Frage keine geeigneten Studien identifiziert werden konnten. Jedoch
wird man auch bei Revision der Fragestellung nicht darum herumkommen, sich auf die
Besonderhieiten der Erkenminizgewinnung bei den so genannten Orphan Dissazes”
einzulazsen und indirektsre Formen der Evidenz von worme herein in die Analyss
einzubezichen. Deren Resultate sind kntizch zu wardigen und dort als Stand der Erkenntriz
zu akzeptieren, wo scharfere Daten nicht vorhanden, insbeszonders aber wo sie prinzipiell
nicht zu erbringen sind.

* In diesem Zusammenhang muss nochmals auf die weitgehende Aguivalenz der
Tranzplantation mit HLA-kompatiblen nicht-verwandten Spendern und mit HLA-
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ZKRD Zentrales
Ennonerimarkspanoiers
Register Deutserland

identischen Geschwistern hingewiesen werden. Gerade bel der Therapie nicht-maligner
Erkrankungen, wo es keinen das GvH-Risiko ausgleichenden Gul-Effekt gibt, hat zich die
Einfehrung der melekularbiclogischen HLA-Typisierung in die Auswahl nicht-verwandter
Blutstammzellspender in diesem Sinne besonders positiv bemerkbar gemacht. Allerdings
werden sich aufgrund der geringen Fallzahlen in refrospektiven Registeranalyzen erst
langzam uberzeugende statiztizche Belege dafur zeigen.

# Die Formulerung des Fazits st mit ahnlichen semantischen Problemen behaftet wie im

Bericht zu den Leukamien, was Fehlinterpretationen in der Offentlichkeit und eventusll
auch im Adressatenkreizs befurchien lasst (u. a. Verwechslung von fehlendem Wirkungs-
nachweis mit Belegen oder Indizien fehlender Wirkung).
Insbezondere erscheint aber laut Satz 2 _Der Einsatz der allegensn Fremdspender-
Stammzeltransplantation bel den betroffenen Patenten auferhalb vom kontrollierten
klinizchen Studien ... derzeit nicht vertretbar”, und laut Satz 3 bezieht sich der Bericht
auch auf Patienten .mach Versagen einer pnmaren immunsuppressiven Therapie®. Es ist —
auch nach asktueller hochstrichterdicher Rechtsprechung — shsclut inzkzeptabel, =iner
Patientengruppe ohne weitere  langfristige  Alternative die  einzige  verblisbene
Therapieform mit belegbarem kurativem Potential vorzuenthalten, wenn asuch nur
L~aulferhalb kontrallierter klinischer Studien™.

Vermutlich kannte der Berichit am einfachsien in eine annahernd konsensfahige Form gebracht
werden, ndem an allen Stellen, insbesondere im Fazit, klargestellt wird, dasz die Transplantation
mit enem rnichi-verwandien Spender fur alle Patienten ohne aussichisreiche therapeutische
Alternative nicht in Frage gestellt wird. Dies musste sich ausdrucklich auf alle Patienten beziehen,
die keinen Familienspender haben und bei denen sine Immunsuppression primar oder sekundar
versagt hat oder eventusll gar nicht in Frage kommt. Auf eine Diskussion der dann verbleibenden
Auzsage des Benchies konnte vermutlich verzichiet werden.

Die viclen Ahnlichkeiten in den Defiziten der beiden kurz hintersinander zur Stammmzelltrans-
plantation vorgelegien Berichte zeigen unter anderem die Motwendigkert, schon die Berichtzplane
hinsichithch  Fragestellumg wund Methedik akiv mit den Fachgruppen abzusztimmen. Ganz
unabhangig von Ergebnis und jedweder Interessenlage stellt sich in diesem Fall sogar die Frage, ob
angesichts der Seltenheit der Erkrankung wnd der speziellen fur die nicht-verwandte
Tranzplantation in Frage kommenden Subgruppe der Patienten die Geldmittel nicht fur andere
Fragestellungen im Bereich der Stammzelltranzplantation smnveller eingesetzt gewesen waren.

Cuslee,

Dr. Dr. Carlrizinz Muller

Arztlicher Leiter und Geschaftsfihrer

fur das

ZKRD — Zentrales Knochenmarkspender-Register fur die Bundesrepuklik Deutschland
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Stellungnahme der EBMT (European Blood and Marrow
Transplantation Group) zur Internet-Verdffentlichung des 1QWIG-
Vorberichtes ,,Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer
aplastischer Anidmie (vorldufige Bewertung)"

Acute Leukaemia

‘fanderson Rocha Sehr geehrte Damen und Herren,

(Raris}

Apla;t::- Anaemia die EBMT (http:/Awww.ebmt.org/) vertritt mehr als 3300 Arzte,
o Pflegepersonal, Dokumentaristen und Wissenschaftler, die verteilt auf

Autoimmune Diseases
Riccardo Saccardi

59 Staaten innerhalb und auBerhalb Europas sich in 550
Transplantationszentren mit Knochenmark- und Blutstammzelltrans-

{Florence) plantationen (SCT) befassen. Wichtige Aufgaben der EBMT sind u. a.
Chronic Leukaemias die flaichendeckende Registrierung von  Transplantationen
Nimagaty (22.000/jahrlich), die Sammiung von Transplantationscharakteristika
Immunobiology (250.000 SCT), Akkreditierung von Transplantationszentren (JACIE),
Alejandro Madrigal Durchfilhrung retrospektiver Analysen (derzeit mehr als 100) und
{London) klinischer prospektiver Studien (zur Zeit 17), Erstellung von Europa und
Inbomn Errors weltweit giltigen Richtlinien und Konsensusdokumenten, Ausbildung

Marina Cavazzana-Calvo
(Paris)

Infectious Diseases
Hermann Einsele

von Arzten, Schwestern und Dokumentaristen sowie die regeimafige
Erstellung ven Indikationen fir die SCT (zuletzt Ljungman, BMT 2006).
Alleine im Jahr 2005 wurden 48 wissenschaftliche Publikationen in

(Wairzburg) .peer reviewed journals® publiziert.

Late Effects

Aaﬂd'é Tichelli Vielen Dank fur die Erstellung dieses Vorberichtes mit dem Titel
(Basel) ,Stammzellitransplantation bei erworbener (schwerer) aplastischer
:ﬁ:’:;‘:gja Ansmie*. Nach Durchsicht der Literatur wird im Bericht festgestellt: ,Es
{Barcelona) liegen keine Daten aus relevanten Studien zum Nutzen der allogenen
Paediatric Diseases Fremdspender-Stammzelitransplantation im Vergleich zu einer
Giorgio Dini immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit einer {sehr} schweren
(Genova) aplastischen Anémie vor".

Solid Tumours

Taner Demirer

(Ankara)
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Der Vorstand der EBMT hegt grobe Bedenken (ber diesen Bericht und lehnt diesen wegen
schwerwiegender Fehler ab. Bereits der Titel des Vorberichtes entspricht nicht den Zielen der
Untersuchung auf Seite 7. In diesem Bericht wird nicht die Stammzelltransplantation (SCT) bei
erworbener schwerer aplastischer Andmie (SAA) untersucht, sondern hSchstens der Stellenwert der
unverwandten SCT im Vergleich zur Immunsuppression (IS), Somit wurde entweder das Thema
verfehlt oder der Titel nicht adaquat gewahit. Auch die oben erwdhnte Schiussfolgerung entspricht
nicht den tatséchlichen Gegebenheiten, sondern sollte heiten ,Es liegen keine Daten nach den vom
IQWiG erstellten (Selektions-) Kriterien zum Nutzen der allogenen Fremdspender-SCT....vor®.,

Da aber unter Fazit auf Seite 23 erklart wird, dass nicht untersucht wurde, ob die allogene
Fremdspender-SCT bei Patienten mit einer SAA und chne Behandlungsalternative, also fiir Patienten
ohne Familienspender, fiir die eine IS Therapie nicht in Frage kommt, mit einem Nutzen verbunden
ist, wird Uberhaupt nur ein kieiner Teilaspekt untersucht. In Anbetracht der international klar
definierten Indikationen zur unverwandten SCT bei SAA und der zahlreichen Publikationen zum
Nutzen der unverwandten SCT bei SAA, fragt man sich, ob die Bearbeitung der Fragestellung von
Seite 7 adéquat ist. Statements von europaischen Fachgesellschaften werden nur in Abschnitten
zitiert und wesentliche Teile weggelassen. Auch Begriffe wie z. B. konservativ unterstiitzende
Therapie sind im Fachbereich unbekannt (sollte supportive Therapie heilen) lassen Fragen (ber die
Qualitit dieses Gutachten aufkommen.

Zur Methodik:

Die im Bericht angewandte Selektion der zu diesem Thema publizierten Studien ist extrem
problematisch. Wenn von 1931 identifizierten Publikationen und wenn Uberlebenskurven von
hunderten von Patienten vorliegen, keine einzige fUr die Nutzenbewertung relevante Publikation oder
Daten vom IQWIG gefunden wurde, dann ist die Fragestellung (allogene SCT bei SAA!) falsch, nicht
Klinisch relevant oder es sind im Selektionsprozess wesentliche Fehler enthalten.

Randamisierte Vergleichsstudien sind wichtig, um Unterschiede zwischen zwei Behandlungsarmen
zu entdecken, haben aber auch kiare und allgemein bekannte Limitationen. Sie sind bei sehr seltenen
Erkrankungen (klassisches Beispiel die SAA) und bei Erkrankungen mit nur einer wirklichen
Therapieoption (z. B. unverwandte SCT bei fehlendem Ansprechen auf 1S) aus logistischen und
ethischen Griinden nicht durchfiihrbar. Wie bereits im Bericht erwéhnt, handelt es sich bei der SAA
um eine sehr seltene Erkrankungen mit extrem hoher Mortalitat. Eine randomisierte Studie
unverwandte SCT vs. IS nach erfolgter IS wiirde hier schon aus ethischen Griinden nicht
durchgefiihrt werden konnen (Verweigerung der Ethikkommission), bzw. kein Patient wiirde sich in
einem Arm randomisieren lassen, von dem man weil}, dass er ohnehin nicht anspricht und minimale
Uberlebenswahrscheinlichkeiten aufweist.

Die Indikation zur unverwandten SCT wurde von verschiedenen nationalen und internationalen
Fachgesellschaften (siehe zum Beispiel die _British Society of Hematology“[1] und von der EBMT[2])
klar und weitgehend &hnlich definiert. Die Therapieempfehlungen der EBMT beschranken sich nicht
nur auf die im Bericht des IQWIG zitierten Indikationen, sendemn gehen weiter und unterscheiden
swischen Erwachsenen und Kindem, Nicht nur in der Tabelle 1, sondern auch im Text der
Publikation[2] wird die unverwandte Transplantation bei Erwachsenen angesprochen und als
_Standard of care® in rezidivierter und refraktérer SAA angefiihrt. Bei Kindern wird die unverwandte
SCT als standard of care bei der SAA angegeben. Diese Passagen wurden nicht wiedergegeben
{kein guter Stil).

Die Resultate der unverwandten SCT haben sich in den letzten Jahren nicht nur bei der SAA
wesentlich verbessert. Die Differenz zwischen verwandter und unverwandter SCT ist deutlich geringer
geworden. Bei gewissen Erkrankungen und mit speziellen Konditionierungen weist die unverwandte
SCT sogar bessere Resultate als bei verwandter Hochrisiko-SCT auf. Dafir sind u. a. die besseren
Typisierungsméglichkeiten, Konditionierungen und die bessere Definition von Risikofaktoren
verantwortlich. Wahrend der letzten EBMT Jahrestagung in Hamburg wurden die letzten Resultate
der SAA Patienten vorgestellt. Es handelt sich um insgesamt 289 Patienten, die eine unverwandte
SCT wegen SAA erhielten und retrospektiv ausgewertet wurden. 140 Patienten wurden zwischen
1990 - 1998 und 249 Patienten zwischen 1998 - 2003 transplantiert. Obwohl die Patienten im

2
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letzteren Zeitraum fast 2 Monate spater als die im frilherem Zeitraum transplantiert wurden, waren
das Gesamtiiberleben in der Patientenkohorte nach 1998 (57+9%) deutlich besser als vor 1998
(35+8%; p<0.0001). Ahnlich schauen die Ergebnisse von prospektiven Studien aus. Deegs Artikel in
Blood 2006, der (brigens nicht im IQWiG-Bericht vorkommt, zeigt dass Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten von 61% erreicht werden und somit die retrospektiven Studien bestétigen [3].
Ahnlich waren die Ergebnisse in einer Auswertung der EBMT von A. Bacigalupo an 19 Patienten mit
einer 2-Jahre Uberlebenswahrscheinlichkeit von 79%.

Die Verbesserung der Ergebnisse hat auch zu einer htheren Frequenz der SCT von unverwandten
Spendern in Europa gefiihrt (siehe Abb.1). In den letzten 3 Jahren wurden in Europa mehr als 100
SCT/ahrlich fiir SAA durchgefiihrt. Diese Aktivititen zeigen einerseits die zunehmende Notwendigkeit
der unverwandten SCT, aber auch die Limitation geniigend Patienten fiir randomisierte Studien zu
haben. AuRerdem gibt es keine Alternative zur unverwandten SCT, insbesondere wenn die |S versagt
hat.

Hingegen haben sich die Resultate nach IS nur unwesentlich verbessert. Die seit Jahren bekannten
Ansprechraten von 70 - 80% haben sich nicht wesentlich veréndert. Viele dieser Patienten (bis zu
40%) rezidivieren oder entwickeln eine sekunddre Erkrankung wie PNH, MDS oder AML[4-6]. Die
Patienten weisen auch, obwoh! sie in Remission oder Teilremission ihrer Erkrankung sind, weiterhin
die typischen funktionellen Alterationen von SAA-Patienten auf. Viele der ansprechenden Patienten
haben auch nur subnormale Blutwerte {iber Jahre und manchmal das ganze Leben lang.

Die unverwandte SCT ist in der klinischen Praxis keine alternative Therapie zur IS, sondem wird
eingesetzt, wenn die IS nicht gewirkt hat. Patienten, die auf IS nicht angesprochen haben, haben eine
noch schiechtere Prognose als im Bericht erwihnt und eigentlich keine kurative Option. Diese
Patienten bedUrfen einer standigen supportiven Therapie, die durch die Alloimmunisierung auch nur
einen sehr begrenzten Effekt aufweisen kann {meistens nur wenige Monate).

Weitere Kritikpunkte:

Den Autoren ist entgangen, dass zur Erstellung der Diagnose auch eine negative Zytogenetk
erforderlich ist. Weiterhin gibt es auch schwangerschaftsassoziierte, erworbene schwere aplastische
Anémien (fehlen auf Seite 2).

Wir unterstiitzen und arbeiten an Phase lll-Studien und wiinschen uns, dass Phase lll-Studien, wo
immer diese madglich sind, in noch grofer Zahl in Europa durchgefihrt werden, obwohl intrinsische
Probleme zur Durchfiihrung akademischer klinischer Studien (z. B. Regularia, Europdische
Direktiven), die insbesondere in Deutschland strenger gehandhabt werden als in anderen Léndem
und erhebliche finanzielle Belastungen hervorrufen {Versicherungskosten 10x hoher als in den
restlichen europdischen Staaten), hemmen derzeit diese Pléne in einer nicht unwesentlichen Form,
Bei der SAA sind diese gar nicht mdglich. Es ist kein guter Stil, Empfehlungen der EBMT und auch
Zitate von Publikationen oder Personen unvolisténdig zu verwenden.

Aus den oben genannten Griinden sind die Schlussfolgerungen in diesem Vorbericht nicht richtig und
werden so abgelehnt.

Mit freundlichen Griifien
Prof. Dietger Niederwieser

Prasident
far den Vorstand
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Anhang 1

EBMT Activity survey 1990 — 2005: Unrelated HSCT for SAA
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Kommentar zu:
IQWiG, Stammazelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anéimie. Vorbericht N0O5/03-B.
Kéln: Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); Juli 2006.

Sehr geehrter Herr Kollege Peinemann,

Das Fazit der Bewertung durch die IQWiG lautet:

"Es liegen keine Daten aus relevanten Studien zom MNutzen der allogenen Fremdspender-
Stammzelltransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit einer (sehr)
schweren aplastischen Aniéimie vor. Der Einsatz der allogenen Fremdspender-Starmmzelltransplantation bei
den betroffenen Patienten ausserhalb von kontrollierten klinischen Studien erscheint deshalb derzeit nicht
vertrethar,”

Wir Knnen uns mit dieser Beurteilung nicht einverstanden erkliren.

Die Fragestellung ist ja nicht ob die Fremdspendertransplantation anstelle der immunsuppressiven Therapie
durchgefiihrt werden soll oder nicht. Die allermeisten Patienten, die eine Fremdspendertransplantation fiar
die schwere aplastische Andmie erhalten werden transplantiert, nachdem sie auf eine immunsuppressive
Therapie nicht angesprochen haben. Deshalb gibt es auch keine vergleichenden Daten. Demzufolge handelt
es sich auch um eine ,,ungiinstige™ Patientenselektion, da es sich fast ausschliesslich um
Zweitlinientherapien handelt.

Die Resultate der Fremdspendertransplantationen waren in der Vergangenheit eher ungiinstig mit etwa 40%
Langzeitiiberleben (ref 1). Dies hat sich aber in letzter Zeit verbessert (ref 2). Die besseren Resultate seit ca.
1998 mit Langzeitiiberleben in der Gréssenordnung von 60% hat wahrscheinlich mit der verbesserten
Typisierungsqualitit zu tun.

Bet Kindern sind die Resultate noch besser, so dass sich padiatrische Gruppen iiberlegen ob die
Fremdspendertransplantation nicht friiher im Verlauf der Krankheit durchgefiihrt werden soll, diese
[berlegung insbesondere deshalb weil Kinder ja viel wahrscheinlicher die Langzeitkomplikationen nach
Imimunsuppression erleben werden.

Wir méchten Sie deshalb bitten im Fazit die Empfehlung der Fremdspendertransplantation nur im Rahmen
von klinischen Studien durch eine Empfehlung als Zweitlinientherapie nach Versagen der
immunsuppressiven Strategie zu ersetzen.

Mit besten Dank

Prof. Jakob Passweg, Genf
SAAWP Chairman
Fiir die Working Party Severe Aplastic Anemia der European Group of Blood and Marrow Transplantation
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Eliane Gluckman, MD, FRCP, Wolfgang Hinterberger, MD, Jill M. Hows, MD, Judith C.W. Marsh, MD,
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FLUDARARBINE , CYCLOPHOSPHAMIDE AND ANTI-THYMOCYTE GLOBULIN (ATG) FOR
ALTERNATIVE DONOR TRANSPLANTS IN ACQUIRED APLASTIC ANEMIA (SAA): A REPORT
FROM THE EBMT-SAA WORKING PARTY. Bone Marrow Transplant. 2005 Dec;36(11):947-50.
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Stellungnahme der Patientenvertretung zum Vorbericht Stammzelltransplantation bei

10.

erworbener schwerer aplastischer Aniimie

Auftrag N05/03-B

31.07.06

Die prognostisch unterschiedlichen Subgruppen der schweren aplastischen
Aniimie werden in der vorliegenden Bewertung nicht geniigend beriicksichtigt.
Auch die besondere Situation erkrankter Kinder wird unzureichend betrachtet.
Die methodische Vorgehensweise scheint bei dieser Fragestellung (wie auch
schon bei der Stammzelltransplantation bei ALL und AML bei Erwachsenen)
nicht angemessen.

Dass von 278 potentiell relevanten Studien keine einzige zur Nutzenbewertung
herangezogen werden kann, wird angezweifelt.

Wenn nach Auffassung des IQWIG die Studienlage zurzeit nicht hinreichend
angemessen ist, sind nach der Verfahrensordnung auch Studien niedrigerer
Evidenz bis hin zur Anhérung von Anwendungsexperten in die Bewertung
einzubezichen. Das sollte vom IQWIG geschehen und entsprechend
dokumentiert werden.

Von Anfang an war zu befiirchten, dass der Priifauftrag mit den vom IQWiG
selbst gewiihlten Methoden nicht erfiillt werden kann, um einen
Gesamtabwiigungsprozess im Sinne der VerfO zu gewiihrleisten.

Es handelt sich — wie auch bei den anderen Indikationen — um Einzelfall-
entscheidungen (individuell und risikoadaptiert), die in einer lebensbedrohlichen
Situation getroffen werden miissen.

Die Patienten miissen je nach ihrer Prognose und ihrem Krankheitsbild die
Option einer solchen Stammzelltransplantation behalten.

Die Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation ist enorm verbessert worden.
Es gibt viele Patienten, die von dieser Therapieform profitiert haben und bei
guter Lebensqualitit geheilt sind.

Eine Nutzenbewertung allein aufgrund - fehlender hochwertiger, vergleichender
Studien wird den Versorgungsmiglichkeiten und —notwendigkeiten nicht
gerecht.

Die Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts zur Behandlung bei
lebenshedohenden Erkrankungen findet hier Anwendung.

Renate Pfeifer
Patientenvertreterin in der Themengruppe ,,Stammzelltransplantation® des
Unterausschusses Methodenbewertung des gemeinsamen Bundesausschusses

Dr. F.J. Oldiges Mitglied des Kuratoriums
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Stellungnahme zu:

IQWIG. Stammzelitransplantation bel erworbener schwerer
aplastischer Anlimie. Vorbericht NOS/03-B. Kdin: institut flr Qualitiit
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG); Jull 2008

Die Stellungnahme beschrankt sich auf Anmerkungen zur DurchfGhrung
des Projekts insgesamt und zur projektspezifischen Methodik.

1. Es ist unverstandlich, wieso dieser Vorbericht Oberhaupt angefertigt
wurde. Angesichts der Tatsache, dass im Deutschen Register fOr
Stammzalltranspiantationen (DRST) im Zeitraum von 1888 bis 2005
gerade einmal 46 Fremdspendertransplantationen bei erworbener SAA
registriert sind (also im Schnitt weniger als 6 pro Jahr), stellen sich
Fragen nach Sinn des Projekts, effizienter Ressourcenverwendung
seitens G-BA und |IQWIG und rachtlicher Zuldssigkeit des gesamten
Verfahrens. Es wurde von Prof. Sawicki bei der Anhbrung zum Vorbericht
NO5/03-A am 29.08.06 in Kéin eingerdumt, dass weder Dr. Hess, dem
Vorsitzenden des G-BA, noch inm selbst bei Auftragserieilung bzw.
-annahme die exireme Sefienheit der Erkrankung und noch groBere
Seltenheit der Fremdspendertransplantation bei SAA bewusst gewesen
sai und dass Dr. Hess verargert gewssen sai, als ar Ober die Seltenheit
informiert wurde.

2. Der Hinweis auf Saite 21 des Varberichts . Studiengruppen und
Institutionen wurden per Anschreiben sowohl postalisch als auch per E-
Mail um Antwort gebeten, ob sie Kenntnis von nicht publzierten Studien
zum Thema des vorliegendsn Berichts haben.” entspricht nicht der
Wahrheit. Einer der Untarzeichnenden (A.S.) wurde am 07.04.08

per E-
Mail kontaktiert, wie auch in der Tabelie im Anhang C auf Seite 36
festgehalten wurde. Allerdings war der Inhalt der Mail deutlich anders als

DEMS Deutstic Knache: T cieed grieinndtnge Gewibichall mik

Bantwerbanchargen. Deutsehe Bank AL Hliale
Eréissnamasee Tuliegon Konlo-Nr 158 e 1T Aen 482 70 Sren i it kg duten e ST T PR
Gestahahtre i Gipl Kool Clandiz unt Amivgeizhi lubegea DRE Nr s LMl pogigadt ma se

shpen Kooy N 10 enn g - HUZ Gen poc By
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im Vorbericht in dem obigen Zitat beschrieben. Es wurden in der oben
genannten Mai) néimlich konkret vier Fragen gesteii:
Untemehmen Sie Studien zu diesem Thema? Falls ja: Sind diese
Studien in Durchfihrung oder abgeschiossen? Falls in Durchfihrung:
Sind voritufige Ergebnisse varfigbar? Falls abgeschlcssan: Wurde ein
Manuskript eingereicht und/oder angenommen?*

Da die DKMS Deutsche Knochenmarkspenderdatei keine
entsprechenden Studien durchfUhrt, antwortete der Adressat der E-Mail
wahrheitsgem4t am selben Tag wie folgt; .,Frage 1. nein Fragen 2-4:
entfallen®. Der Empfang der E-Mail wurde am selben
Tag bestatigt. Die E-Mail-Karrespondenz ist als Anlage beigefigt.
Entscheidend ist, dass in der E-Mail des |IQWIG etwas ganz anderes
steht als im Vorbericht auf Seite 21 bahauptet wird. Da der Tabelle im
Anhang C nicht zu entnehmen ist, dass die zitierte Mail gich von den
Mails, die an die Ubrigen Adressaten verschickt wurden, inhaltlich
unterscheidet, und es nichl der Lebenswirkiichkeit entspricht, dass
individualisierte Mails versandt wurden, ist davon auszugehen, dass alle
Adressaten nur gefragt wurden, ob sie selbst Studien durchfGhren. Es
wurde also, anders als im Vorbericht behauptet, iberhaupt nicht nach der
.Kenntnis von nicht publizierten Studien zum Thema des vorliegenden
Barichts® gefragt, offenbar ein grober methodischer Fehler und ein
Beweis fir extram schlampige Arbeitswaise bei der Ersteliung des
Vorberichts.

3. Beim Fazit wird villig missachtet, dass Fremdspendertransplantation
und Immunsuppression keine allernativen therapautischan Ansitze
darstellen, sondern in aller Regel sequenziell angewendat werden. Nur
Spender ohne Familienspender, die aufgrund von Alter und Komorbiditat
grundsitzlich Kandidalen fir eine allogene Stammzelliransplantation sind
und bei denen eine [mmunsuppresasion nicht die gewlnschte Wirkung
gezeigt hat, sind Kandidaten f(r eine Fremdspendertransplantation.
Nach dem ersten Satz des zweiten Abschnitts im Fazit auf Seite 23
werden im Vorbericht ausschlielich zwei Dinge untersucht ndmilich, ,ob
die allogene Stammzalitransplantation mit nicht-verwandtem Spender als
mdgliche Behandlungsattemative zur immunsuppressiven Therapie bei
Patianten mit einer SAA als Primartherapie und nach Versagen einer
priméren immunsuppressiven Therapis von Nutzen sein kdnnte”.

a) ,als Primartherapie”: Nach dem oben Gesagten spielt die
Fremdspendestransplantation als zur Immunsuppression altemnative
Prim#rtherapie keine nennenswerte Rolle. Der Vorbericht hat sich aiso
mit einer irmelevanten Frage befasst.

b) ,nach Versagen ainer priméren immunsuppressiven Therapie®; Hier
wird nicht berlicksichtigt, dass die Prognose chne allogene
Transpiantation zu dissem Zeitpunkt sehr schlecht ist {1]. Die im zweiten
Satz des ersten Abschnitts des Fazits angemahnten “kontrollierten
kiinischen Studien” sind also aus ethischen Grinden nicht durchfGhrbar.
Besonders auffallig ist auch der letzte Satz des Berichts: Es wird betont,
dass die ,Frage, ob die allogene Fremdspender-
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Stammzelitransplantation bei Patienten mit ainer SAA und ohne
Behandlungsaltemative, also fur Patienien ohne Familienspender, fir die
eine immunsuppressive Therapie nicht in Frage kommt, mit einem
Nutzen verbunden ist, ... durch diesen Bericht nicht untersucht” wurde.
Wie sind aber Patienten zu werten, bei denen die Immunsuppressive
Therapie keinen Erfolg gezeitigt hat? FOr diess Patienten kommt sine
weitere immunsuppressive Therapie offenbar nicht in Frage. Da es
dberhaupt nur ein Teil dieser Patienten Kandidaten fUr eine
Fremdspendertransplantation sind, wird mit dem letzten Satz des Fazits
eingestanden, dass die einzige relevante Situation, die hitte untersucht
werden mOssen, nicht Bestandteil des Berichts ist.

Insgesamt lasst sich festhaiten: Der vom G-BA an das IQWIG gerichtete
Auftrag ist wegen der extremen Seltenheit der SAA und der Tatsache,
dass nur eine Subgruppe der entsprachend kleinan Patientenpopulation
Uberhaupt fir eine Fremdspendertransplantation in Frage kommt,
unsinnig. Bei der Datensammiung wurde grob fehlerhaft vorgegangen,
indem man andere Fragen gestelit hat als im Bericht vorgegeben. Der
ganze Bericht und insbesondere das Fazit werden aulerdem dadurch
entstelit, dass der sequenzielle Charakier der SAA-Therapie nicht erfasst
wurde.

Eine Uberarbeitung des Vorberichts ist nicht méglich. Da das Projekt
ohnehin unsinnig war, sollte as mit dem Zurlickziehen des Vorberichts
beendet werden.

Literatur:

[1) Rosenfeld S, Follmann D, Nunez O et al. Antithymocyte globulin and
cyclosporine for severe aplastic anemia: Association batween
hematologic reaponae and long-term outcoma. JAMA 2003; 286: 1130-
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Schmidt, Alexander

von:

Gesendet: Freitag, 7. April 2006 20:23
An: Schmidt, Alexander
Batreff: AW: Klinische Studien

sehr geehrter Herr Dr. Schmidt,

herzlichen Dank flir Ihre kurzfristige Antwort.

Mit freundlichen Grifen

----- Urspriingliche Nachricht-----
von: Schmidt, Alexander ([mailto:schmidt@dkms.de]
gesendet: Freitag, 7. April 2006 14:0S

petrett: AW: Klinische Studien

anbei die Antworten auf Ihre Fragen:

Frage 1: nein
Fragen 2-4: entfallen

Mit freundlichen Grifen,
nlexander Schmidt

Dr. Dr. Alexander Schmidt
Medizinischer Direktor

DKMS Deutsche Knochenmarkspenderdatei
gemeinniitzige Gesellschaft mbH
Kressbach 1

72072 Tibingen

Tel.: 07071/943-180

Fax: 07071/942-117

E-Mail: schmidt@dkms.de

111 Besuchen Sie uns auf unserer Homepage www.dkms . de !}

NMicht vergessen: Geben Sie uns Ihre Stimme im Rahmen der Krombacher Spenden Offensive.

Mehr dazu unter: www.dkms-spendenoffensive.de

Gesendet: Freitag, 7. April 2006 12:05
An: Schmidt, Alexander
petreff: Klinische Studien

Klinische Studien zur "Transplantation von hamatologischen Stammzellen von

unverwandten Spendern im Vergleich zur immunsuppressiven Therapie fir die Behandlung

von Patienten mit erworbener (sehr) schwerer aplastischer Andmie”

sehr geehrter Herr Dr. Schmidt,

das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat wom

Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA} den Auftrag erhalten, den Nutzen und die

medizinische Notwendigkeit dex Transplantaticn von himatologischen Stammzellen von
unverwandten Spendern im Vergleich zur immunsugpressiven Therapie far die Behandlung
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von Patienten mit erworbener (sehr] schwerer aplastischer An@mie zu bewerten. Das
IQWiG moéchte die Untersuchung der von dieser Fragestellung betroffenen Verfahren auf
einer méglichst vollstdndigen Datenbasis durchfihren, um =zu einer validen Bewertung zu
kommen .

Wir sind sehr an dem Status Ihrer Studien oder Thnen bekannten Arbeitsgruppen zum
Thema interessiert und bitten Sie, uns Informationen zu folgenden Fragestellungen zur
Verfigung zu stellen:

o Unternehmen Sie Studien zu diesem Thema?

o Falls ja: Sind diese Studien in Durchfihrung oder abgeschlossen?

o Falls in Durchfihrung: Sind vorliufige Ergebnisse verfigbar?

o Falls abgeschlossen: Wurde ein Manuskript eingereicht und/ oder angenommen?

Wir freuen uns auf Ihre Antwort und stehen f£ir Riickfragen gerne zur Verfigung.

mic freundlichen Grifien

Institut fér Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen Dillenburger Str. 27

51105 KS1n
Telefon: 0221-35685-0
E-Mail:

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 164



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Stellungnahme Herr Prof. Dr. Michael Schleuning

IQWiG-Vorbericht N05/03-B vom 24.07.2006
"Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie”
Stellungnahme von Prof. Dr. med. M. Schleuning, Deutsche Klinik fiir Diagnostik, Wiesbaden

Die erworbene schwere aplastische Animie ist eine sehr seltene Erkrankung (Inzidenz: 1-2Mio
Einwohner). Bei Vorhandensein eines passenden Geschwisterspenders wird bei Pat. bis zu 45
Jahren die allogene Transplantation als Therapie der Wahl angesehen. Bei Pat. die keinen
passenden Familienspender haben (ca. 2/3 der Patienten) wird in der Regel primdr eine
immunsuppressive Therapie durchgefiihrt. Diese gilt jedoch wegen der Rezidivhaufigkeit und
wegen ciner hohen Inzidenz an sekundiren klonalen Erkrankungen als nicht kurativ (vgl.
Frickhofen et al., Blood 101: 1236-42, 2003). Eine allogene Transplantation vom Fremdspender
wird derzeit regelhaft erst nach Versagen der immunsuppressiven Therapie durchgefiihrt. Dries
erklidrt warum in Deutschland auch nur ca 7 Patienten pro Jahr von unverwandten Spendern
transplantiert werden (Quelle: www.drst.de).

Damit ergeben sich nicht nur erhebliche Zweifel an der Skonomischen Relevanz dieses an das
IQWIG vergebenen Auftrags sondern es wird auch klar, dass die von IQWIG gewihlte Methodik
(ausschlieBliche Bewertung sog. prospektiv vergleichender Studien) nicht zum Erfolg fiihren
kann. Jeder mit der Materie vertraute Fachmann hitte das Ergebnis der IQWIG Untersuchung,
dass keinc derartigen Studien zur vorgelegten Fragestellung existieren, spontan beantworten
konnen.

Nimmt man auch Studien zur Kenntnis, die den IQWIG Kriterien nicht geniigen, dann ergeben
sich nach allogener nicht-verwandter Transplantation Uberlebensraten von 39 — 100% nach 4 - 5
Jahren (Ubersicht hierzu in Young et al, Blood, prepublished online June 15, 2006), wobei auch
hier zu betonen ist, dass in praktisch allen Studien die Transplantation vom Fremdspender erst
nach Versagen der immunsuppressiven Therapie durchgeflihrt wurde. In der abschliessenden
Stellungnahme betont TQWiG, dass der Bericht nicht gilt fiir Patienten bei denen eine
immunsuppressive Therapie nicht in Frage kommt - ohne jedoch niher zu definieren, wann eine
derartige Therapie nicht in Frage kommt. Nach priméren Versagen einer immunsuppressiven
Therapie? Nach 1. 2. oder 3. Rezidiv nach ecinem oder mehreren Zyklen einer
immunsuppressiven Therapie oder erst nach Aufireten einer klonalen Erkrankung? Somit stelt

sich die Frage, ob die derzeit gingige Praxis eine allogene Transplantation vom Fremdspender
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erst nach Versagen der immunsuppressiven Therapie durchzufiihren, berhaupt in Frage gestellt
wird.

Trotzdem wire natiirlich eine prospektive vergleichende Studie, die eine primére Transplantation
vom nicht-verwandten Spender mit einer immunsuppressiven Therapie vergleicht hdochst
interessant und ecthisch sicher auch vertretbar, da sich im Laufe der Zeit mit verbesserter
Spenderauswahl auch die Ergebnisse der Transplantation vom nicht-verwandten Spender auch
bei der schweren aplastischen Andmie kontinuierlich verbessert haben und zusétzlich einige
Risikofaktoren, wie Intervall Diagnose-Transplantation oder Anzahl der statigehabien
Bluttransfusionen positiv beeinflusst wiirden. Das Problem einer derartigen Studie wire aber
wiederum die Seltenheit des Krankheitsbildes, was je nach zu erwartendem Unterschied im
Therapicerfolg eine Rekrutierungszeit von mindestens 5 bis 10 Jahren erfordern wiirde, sowie
cine Nachbeobachtungszeit von mindestens 10 Jahren. Mir Ergebnissen wire somit nicht vor
2025 zu rechnen. Nachdem Therapiestudien nach AMG durchgefiihrt werden miissen ist eine
derartige Studie schon allein aus finanziellen Griinden (z.B. 20 Jahre Meonitoring) unmoglich als
eine investigator initiated study durchzufiihren. Da es aber offenbar Kreise gibt, die ein so
hohes Interesse an dieser Fragestellung haben, dass sie den gemeinsamen Bundesausschuss
iiberzeugen konnten, IQWIG mit dieser Fragestellung zu beauftragen, schlage ich daher vor, dass
eben diese Kreise eine derartige Studie initiieren und hierfiir das Sponsoring @ibernchmen und die

Kosten tragen.

Prof. Dr. Michael Schleuning
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% DEUTSCHE |

! KRANKENHAUS |

der K'&EE:EIJ?:LIE;[M;”C

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit n der Bundesrepublik |

Deutschland |

im Gesundheitswesen

Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
Dillenburgerstr. 27

51105 Kdin

Dez. V 1510 3510 30.08.2006

Stellungnahme der Deutschen Krankenhaus Gesellschaft zum Vorbericht
NO05/03-B “Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer
Andmie“

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Sawicki,
sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beaufiragt, die relevante Literatur zur
allogenen Stammzelltransplantation mit nicht verwandtem Spender bei der
erworbenen schweren aplastischen Andmie ggf. unter Berlcksichtigung von
Subgruppen im Hinblick auf Nutzen und Risiken methodisch zu bewerten.
Hintergrund dieses Auftrages ist es, das der G-BA die Methode ,Allogene
Stammzellitransplantation mit unverwandtem Spender gemdB § 137¢ SGB V
daraufhin Gberpruft, ob sie flir eine ausreichende, zweckméfige und wirtschaftliche
Versorgung unter Berlcksichtigung des aligemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse im Rahmen der Krankenhausbehandlung erforderlich ist.
Der Bericht des IQWIG wird eine wichtige Grundlage fir den Entscheidungsprozess
im G-BA sein.

Obwohl der jetzt vorgelegte Vorbericht auf einer umfassenden Literaturrecherche
beruht, wird er aus Sicht der DKG, wie nachfolgend erlautert, den
Auftragserfordernissen leider nicht gerecht.

Bei der erworbenen schweren aplastischen Andmie (SAA) handelt es sich um eine
sehr seltene Erkrankung, die unbehandelt mit einer mittleren Lebenserwartung von
weniger als 10 Monaten einhergeht '. Nach Zahien des Deutschen Registers fir
Stammzelltransplantationen wurde zwischen 1998 und 2003 insgesamt nur bei 66

" Sleijfer S. Lugtenburg PJ. Aplastic anaemia: a review. Neth J Med 2003; 61: 157-163.
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Patienten eine allogene Stammzelltransplantation mit unverwandtem Spender in
deutschen Krankenhausern durchgefiihrt. Diese geringe Anzahl ist einerseits
Ausdruck der Seltenheit der Erkrankung, andererseits auch bedingt durch die
zuriickhaltende Indikationsstellung fiir diese Therapieform. So wird die Erkrankung in
der Regel primar medikamentés, immunsuppressiv (IST) oder miitels
Stammzelltransplantation mit verwandtem Spender behandelt und die Therapie mit
einer Transplantation von unverwandtem Spender erst als Sekundér oder Tertiar-
Therapie empfohlen®. Auf diesen Sachverhalt wird auch in den vorab vom G-BA
eingeholten Stellungnahmen der Universitatskliniken Mdoinchen und Leipzig
hingewiesen, deren Bericksichtigung im Bewertungsverfahren Bestandteil des
Institutsauftrages ist.

Umso mehr erstaunt das vom Institut gezogene Bewertungsfazit, wonach ,keine
Daten aus relevanten Studien zum Nutzen der allogenen Fremdspender-
Stammzellitransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven Therapie
vorliegen” wirden. Dieses Fazit fuBt im Wesentlichen auf einem methodisch
bedingten Ausschluss von 115 Publikationen, die das geforderte Einschlusskriterium
E3 (Vergleichsintervention: Immunsuppressive Therapie) nicht erfillt haben. Die
Forderung nach Vergleichsstudien wird jedoch weder der Schwere und Seltenheit
der Erkrankung gerecht, noch  beriicksichtigt sie die  medizinische
Behandlungsrealitat in Bezug auf den Einsatz der Stammzelltransplantation. Die dem
Berichtsfazit nachfolgenden Erduterungen, dass die Bewertung sich nicht auf
Patienten nach Versagen der IST, bzw. ohne Behandlungsalternative bezieht, wird in
der medizinischen Fachéffentlichkeit auf Verwunderung stoBen, da gerade durch das
Versagen der IST die Indikation fir die Fremdspendertransplantation im
Wesentlichen beschrieben wird. Im Vorbericht des [IQWIG werden somit
Anwendungsformen der SZT untersucht, die im Rahmen der Behandlung einer SAA
eher nicht vorkommen. Nicht nur von Seiten der DKG wurde bereits vor
Veréffentlichung des Vorberichts auf diese Problematik hingewiesen.

Der beeindruckende Therapiefortschritt bei der SAA beruht auf einer kontinuierlichen
klinischen Forschung, haufig mittels aufeinander aufbauenden
Therapieoptimierungsstudien. Auch der in den letzten Jahren mit erheblichen
Aufwand betriebene Aufbau von Registern hat einen nicht zu unterschatzenden
Einfluss auf den zunehmenden Erkenninisgewinn gehabt. Kontrollierte
Vergleichstudien existieren zum Vergleich verschiedener immunsuppressiver
Therapien und zur Transplantation mit verwandten Spendern. Vergleichsstudien zu
fordern, die eine first line* Therapie (IST) mit einer ,second line" Therapie
(Fremdspender-SZT) vergleichen ist aus unserer Sicht fragwdirdig.

Angesichts dieses Vorberichtes, stelli sich auf Seiten der DKG erneut die Frage,
inwiefern die Methoden des Institutes geeignet sind, medizinische Verfahren
sachgerecht zu bewerten. Dies gilt beispielsweise umso mehr fir Methoden, die nur
schwer in kontrollierten Vergleichsstudien untersucht werden koénnen. Auch
verwundert es, dass angesichts der Seltenheit der Erkrankung und des
schwerwiegenden Verlaufes, nicht die vom Institut festgelegten Grundsitze zur
Ergebnissicherheit von Fallbeobachtungen bei Erkrankungen, die ohne Intervention
nach kurzer Zeit sicher zum Tod fuhren (Kapitel 2.2. IQWiG-Methoden Vers. 1),
berlcksichtigt wurden.

* Sleijfer S, Lugtenburg PJ. Aplastic anaemia: a review. Neth J Med 2003; 61: 157-163.
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Zusammenfassend missen wir bedauerlicherweise feststellen, dass der vorliegende
Vorbericht fur die weiteren Beratungen und die Entscheidungsfindung im G-BA, ob
die Methode fiir eine ausreichende, zweckméBige und wirtschaftliche Versorgung
unter Berilcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich ist, wenig geeignet ist.

im Ubrigen méchten wir auf weitere Hinweise aus den Stellungnahmen der die DKG
im G-BA begleitenden Experten verweisen.

Mit freundlichen GriiRen

Der Hauptgeschéftsfiihrer
In Ve?rgtung
/.'Z' i/ . /
S f?‘f -/, f/
AP 25, =T
Dr. med. N."Schiottmann

Geschaftsfuhrerin
Dezernat Medizin

Im Auftrag ~
\ f‘

J ottt Dl ¢ <

Dr. med. M. Brenske Dr. med. K. Schorn

Stellvertretender Geschéftsfiihrer Referent

Dezernat Medizin Dezernat Medizin
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Stellungnahme des Arbeltkreises Nicht-maligne Hamatologie der DGHO / Deutsche Aplastische
Aniimie —Studiengruppe

zum Vorbericht "Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Andimie™

des Instituts fOr Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (N05/03-B)

In dem Bericht beschaftigt sich das Institut fur Qualitat und Wirtschaftiichkeit im Gesundheitswesen
{(IQWIG) mit der Indikation und dem Nutzen der allogenen Fremdspender-Stammzel-transplantation im
Vergleich zu einer immunsuppressiven Therapie (IS) bei Patienten mit einer erworbenen (sehr)
schweren aplastischen Andmie (AA). Der Bericht kommt zu dem Fazit "Der Einsatz der allogenen
Fremdspender-Stammzellitransplantation bei den betroffenen Patienten auflerhalb von kontroliierten
Klinischen Studien erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar".

Dieses Fazit basiert auf einer Literaturrecherche, weiche von initial 2.373 Treffem insgesamt 278
Publikationen fir ein Screening auswshlen, Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass keine der
Studien die Einschlusskriterien erfullt. Dies ist ein sehr formalistisches Vorgehen. Aufgrund der
Einschlusskriterien werden Arbeiten negiert, welche von den auf dem Gebiet der AA weltweit fihrenden
Institutionen und Experten in hochrangigen wissenschaftichen Zeitschriften publizied wurden und
wesentliche Grundlage fir die aktuelle Durchfuhrung dieses Transplantationsverfahrens sind.

Wenn die Autoren nach einem formalistischen Selektionsprozess fir ein Therapieverfahren, welches
regeimaRig klinisch praktiziert wird und zu dem es in einer initialen Literatursuche mehr als 2000 Treffer
gab, am Ende keine einzige Studie fiir die Nutzenbewertung heranziehen, stellt sich die Frage, ob - wie
dies von den Autoren interpretiert wird — keine relevanten Informationen vorliegen oder ob nicht
vislmehr die Fragestellung grundsitziich falsch gestellt ist und der Selektionsprozess relevante
Literatur ausgeschlossen hat |

Im Folgenden rehmen wir zunschst Stellung zur projektspezifischen Methodk, welche in ihrer
Fragestellung die Therapieentscheidungen bei der ,Orphan disease” Aplastische Andmie in keiner
Weise adaqut beriicksichtigt. Wir verweisen auf die frihere Stellungnahme des Erstunterzeichnenden
zum Berichtsplan (28.04.2008) und dirfen diese mit Zusatz-informationen und Angabe weiterer
spezifischer Literaturquellen ergénzen, welche im Vorbericht nicht angemessen berlcksichtigt wurden:

Unverwandte Transplantation bei Aplastischer Andmie: Eine extrem seltene Therapiemodalitit

Es ist unstrittig, dass die AA eine sehr seitene Erkrankung ist. Von den Autoren des IQWiG-Berichtes
wird in der Einleitung wvollig korrekt dargestellt, dass die Inzidenz in Europa bei etwa zwel
Neuerkrankungen pro 1 Million Menschen und Jahr liegt. Die Mehrzahl der Patienten wird mit
immunsuppressiver Kombinationstherapie oder HLA-identer Geschwisterspendertransplantation
behandelt. Lediglich ein Teil der Patienten kommt fir eine unverwandte Transplantation in Frage. Diese
Einschrénkung der eligiblen Patienten ergibt sich aufgrund verschiedene Faktoren: Die Ergebnisse der
unverwsndten Transplantation sind stark vom Alter, vom ,Performance Score” und der Genauigkeit der
Ubereinstimmung der HLA-Merkmale mit dem potentiellen urverwandten Spender abhéngig. Daher
werden in der Regel nur jongere Patienten in gutem kiinischen Zustand ohne schwerwiegende
Komorbiditat, die iber keinen geeigneten Famillenspender verfugen, von einem HLA-A-, -B und -
DRB1-identen unverwandten Spender transplantiert. Da somit nur Patienten mit sehr spezifischen Vor-
aussetzungen fir eine unverwandte Transplantation bei schwerer aplastischer Anamie in Betracht
kommen, betrachten wir im Sinne der Fragestellung nur eine sahr kleine Subgruppe einer ohnehin sehr
seltenen Erkrankung.

Dies spiegelt sich in den Transplantationszahlen in Deutschland bzw. in Europa wider:

Die von der ,European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)" und dem Deutschen
Register fir Stammzeiltransplantationen (DRST) jahrich durchgefuhrte Erhebung der
Transplantationsaktivitat gibt einen verlasslichen Uberblick:

In Deutschland sind im Deutschen Register fir Stammzelitransplantationen (DRST) im Zeitraum 1998
bis 2005 insgesamt 46 Transplantationen bei erworbener aplastischer An&mie von unverwandten
Spendem registriert.

Die EBMT berichtet fir das Jahr 2003 insgesamt 367 allogene Stammzelitranspkmta}ionm bei AA und
Fanconi-Ansmie und fur das Jahr 2004 insgesamt 334 Transplantationen bei AA.  Im Jahre 2003
wurden davon 261 Transplantationen von Familienspendemn und 106 (28,8 %) von unverwandten

Spendemn durd'-geﬂ:uhn,:lm Jahre 2004 wurden 106 {31.7%) der Transplantationen von unverwandten
Spendemn durchgefiihrt. (Bei der Publikation zum Jahr 2003 ist zu berlicksichtigen, dass in den

Stellungnahme Deutsche AA-Studiengruppe zum IQWG-Vorbericht enwortens aplastische Anamig NO&03-8
Stand: 17.08.2008
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zitierten Zahlenangaben erworbene aplastische Anamie und kongenitale aplastische Anamie [vor allem
Fanconi-Anamie] zusammengefasst sind. Die absoluten Zahlen fur die erworbene schwere aplastische
Anamie, um welche es in dem |QWAG-Vorbericht geht, sind daher noch niedriger.) Aus diesen Zahlen
kann eine jahriche Freguenz unverwandter Transplantationen bei aplastischer Anamie in der
GréRenordnung von weniger als einer Transplantation pro § Millionen Menschen und Jahr ermittelt wer-
den. Dies bedeutet, dass eine extrem seltene Situation vorliegt. Allein schon Fallzahliberlegungen
setzen der vergleichenden Untersuchung von Therapien in dieser Indikation deutliche Grenzen.

Unverwandte Transplantationen bei aplastischer Aniimie: Deutlich verbesserte
Therapieergebnisse

Wie in unserem Kommentar zum Berichtsplan vom 28.04.06 — basiert auf einer Analyse der Daten der
EBMT-Arbeitsgruppe Aplastische Anamie - schon festgestelit wurde, haben sich die Ergebnisse der
unverwandten Transplantation bei aplastischer An#mie deutlich verbessert. Beim Vergleich
verschiedener Zeitabschnitte zeigt sich, dass die Verbesserung beim GesamtUberleben nach
unverwandter Transplantation die im Laufe der Zeit ebenfalls eingetretenen Verbesserungen des
Oberiebens nach immunsuppressiver Therapie bzw. HLA-identer Geschwistertransplantation Gbertrifft.
Die Differenz in der Gesamtuberebenswahrscheinlichkeit zwischen  HLA-identischer
Geschwisterspendertransplantation und unverwandter Transplantation hat sich entsprechend im Laufe
der Zeit immer weiter verringert. Die Verbesserung der Uberlebenswahrscheinfichkeit hat verschiedene
Ursachen: Gezieltere Auswahi der Patienten fir das Verfahren der unverwandten Transplantation,
Verbesserung der Spenderauswahl durch hochaufissende HLA-Typisierung, modifizierte
Konditionierungsschemata fur die unverwandte Transplantation sind dabei wesentliche Aspekte.

in einer retrospektiven Analyse der Daten der EBMT Working Party "Aplastic Anaemia”, welche im
Rahmen des "Chairman Report” auf der Jahrestagung der EBMT im Marz 2006 in Hamburg vorgestellt
wurde, erfolgte eine Analyse des Uberiebens von Patienten mit erworbener aplastischer Anémie nach
unverwandter Transplantation in den Zeitabschnitten 1980 bis 1998 (n = 140) und 1968 bis 2003 (n =
249). Das mediane Alter in der seit 1898 transplantierten Kohorte betrug 17,2 Jahre. Das mittiere
Intervall zwischen Diagnose der aplastischen Anamie und der unverwandten Transplantation betrug
14,9 Monate. Die Gesamtuberiebenswahrscheiniichkeit der seit 1998 transplantierten Patienten betrug
57 % nach 3 Jahren. In einer multivariaten Analyse war die Transplantationsperiode (Transplantation
seit 1998), das Alter des Patienten, die immungenetische Ubereinstimmung mit dem Spender und das
Intervall zwischen Diagnose und Transplantation ein signifikanter prognostischer Faktor. Weitere
Details zu dieser Studie sind als Anlage 1 beigefiigt. (Quelle: Professor Dr. Jakob Passweg, Genf, als
Chairman fir diec EBMT WP AA). (Diese Auswertung steilt eine Aktualisierung der Daten dar, welche
wir in Anlage zur Stellungnahme vom 28.04.06 vorgelegt hatten).

Aufgrund der Verbesserung der Ergebnisse unverwandter Transplantation beziehen wir uns im
folgenden nur auf neuere Literatur, da frihere Arbeiten aufgrund der oben dargesteliten Entwicklung in
kelner Weise mehr den heutigen Stand des Therapieverfahrens  “unverwandte
Stammzeltransplantation bei aplastischer Andimie” darstellen kénnen. In den letzten 12 Jahren gibt es
jedoch relevante Literaturstellen, weiche uns — im Gegensatz zur Entscheidung der Autoren des
Verberichtes — sehr wohl geeignet erscheinen, eine Aussage zu den The-rapieergebnissen bei
unverwandter Transplantation zu machen.

In Tabelle 1 {si&d}s Anlage) sind einige Studien zur unverwandten Transplantation bei AA zu-

sammengefasst. | Nachfolgend wollen wir einige der publizierten Studien ausfahriicher aufgreifen:

Die Studie von Deeg elat.3 und die Studie von Bacigalupo et al,‘ berichten (iber Patienten, welche nicht
bzw. nicht dauerhaft auf IS angesprochen hatten. In der Studie von Deeg et al. ﬂbeﬂe?ten 81 % (38/62)

der Patienten, welche von einem HLA-identen Spender transplantiert wurden. Die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit war besser bei jungeren Patienten (< 20 Jahre), Patienten mit einer
Ganzkérperbestrahlungsdosis von 2 Gy und Patienten mit einem karzeren Intervall zwischen Diagnose
und Transplantation (< 1 Jahr).

In der Studie der EBMT WP AA betrug bei 38 SAA Patienten die Uberlebenswahrscheinlichkeit 2 Jahre
nach Transplantation 73%. Es gab einen Trend zu einer hoher Uberlebenswahrscheinlichkeit bei bei
jungen Patienten (<= 11‘ Jahre)(84% vs. 61%) und froheren Transplantation (<580 Tage nach
Diagnose) (85% vs. 61%).

Auf Anfrage stellte uns A Bacigalupo ein bisher nicht publiziertes Update aus der EBMT WP AA-Studie
zur Verfogung: 19 Patienten mit einem medianen Alter von 31 Jahren und einem Interval von 18
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Monaten zwischen Diagnose und Transplantation wurden mit einem Regime aus Fludarabin, niedrig-
dosiert Cyclophosphamid, ATG und 2 Gy Ganzkdrperbestrahlung konditioniert. Diese Gruppe hatte
eine 2-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit von 78% (siehe Anlage).

Die Studie von Kojima et al. zeigt bei 154 unverwandten Patienten eine S5-Jahres-Uberle-
benswahrscheinlichkeit von 58%. Multivariate Analyse ergab, dass folgende Merkmale unginstige
prognostische Parameter darstellen: Transplantation mehr als 3 Jahre nach Diagnose, Alter Uber 20
Jahre, HLA-Klasse |-Mismatch und Konditionierungsregime ohne ATG.

In der retrospektiven Auswertung von Daten des "Center for International Blood and Marrow Transplant
Research” (CIBMTR) von Passweq et al. betrug die Uberlebenswahrscheirlichkeit bei 181 Patienten

funf Jahre nach Transplantation 39%1 . Dabei hatten 94 % der Patienten eine ATG-basierte IS erhalten.
Bei dieser Studie ist zu berlicksichtigen, dass der Erhebungszeitraum bis in das Jahr 1988 zurlickgeht
und "HLA-match” lediglich auf niedrigaufidsender HLA-A, -B und -DR-Typisierung beruhte und nur for
25 % der als "Match" eingestuften Spender/Empfanger-Paare hochaufitsende HLA-Typisierungen zur
Verfagung standen. Auch diese Studie bestétigte, dass Alter und "Performance Score” signifikante
Covariaten fir das Gesamtiberieben nach Transplantation von einer alternativen Spender sind (d. h.

Spender, der kein HLA-identer Familisnspender ist).

Die in Tabelle 1 aufgelisteten Studien zeigen insgesamt eine gute Ubereinstimmung in den
Therapieergebrissen und den prognostischen Faktoren. Ubereinstimmend kann festgestellt werden,
dass die unverwandte Transplantation bei SAA eine kurative Option darstellt. In der Mehrzahl dieser
Studien zeigen die Uberlebenskurven ein Plateau oder nahezu ein Plateau. Ebenfalls ergibt sich aus
diesen Studien, dass in der grofien Mehrzahl der Falle die unverwandte Transplantation nicht primar
durchgefohrt wurde, sondern erst nach Versagen einer Immunsuppression. Entsprechend lag das
mediane Intervall zwischen Diagnose und urverwandter Transplantation bei fast allen in Tabelle 1
dargestellten Studien Ober einem Jahr.

Stagnation der Ergebnisse immunsuppressiver Therapieverfahren. Problematische
Langzeitergebnisse.

Fur Patienten, bei denen keine Indikation fur eine allogene Stammazelltransplantation besteht, is}ac_lzioe 1S

mit Antithymozytenglobulin, Ciclosporin A und Corticosterciden die Therapie der Wahl. In
verschiedenen Studien wurde versucht, diese Therapie durch Kombination mit hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren weiter zu verbessem oder mit andgm Immunsuppressiva  oder

Wachstumsfaktoren zumindest 4quivalente Ergebnisse zu erreichen.  Diese Ansatze haben jedoch
nicht zur Verbesserung von Ansprecg'lsrate oder Uberleben gefuhrt. Die imnumppresswan Alternativen

mit Clclospoﬂn-ArMono;hgapie , Ciclosporin-G-CSF-Kombination oder Hochdosis-
Cyclophosphamid-Therapie ~ waren der IS mit ATG, Ciclosporin und Corticosterviden unteriegen

bzw. mit hoher Toxizitat assoziiert (Cyclophosphamid ). Verschiedene Studien bestatigten, dass mit
der ag\;rmG;{%iggosporin-rmmeomroid-Thmpie eine Ansprechrate von mindestens 70 % - 80 % emeicht
wird ", Allerdings bedeutet Remission in vielen Féllen keine dauerhafte Heilung, da bis zu 40%
der Patienten im Langzeitverlauf nach Thagsagi% ein Rezidiv erleiden bzw. in sekundére klonale

Erkrankungen (PNH, MDS, AML) Obergehen. AuBierdem persistieren bei vielen ansprechenden
Patienten Uber lange Zeit subnormale Blutbildwerte.

Die therapieassozilerte Moralitat der IS ist deutlich niedriger als diejenige bei allogener
Stammzeltransplantation. Die Instabilitst der Langzeitergebnisse aufgrund der geschilderten
inkompletten Remissionen, Rezidive und Sekundarerkrankungen fihrt jedoch im Langzeitverlauf zu
vergleichbaren Uberiebensdaten wie nach Transplantation.

Immunsuppression und unverwandte Transplantation: In der Regel keine alternativen scndern
sequentielle Therapieverfahren.

Immunsuppressive Therapie und unverwandte Transplantation sind unterschiediiche Thera-
piestrategien. Therapieassozilerte Risiken, therapieassoziierte Mortaiitit und Erfolgschancen sowie
insbesondere auch die patientenseitigen Risikofaktoren sind unterschiedlich. Letztetes fuhrt dazu, dass
man &4ltere Patienten und Patienten mit eingeschranktem “Performance Score” (z. B. wegen
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signifikanter Komorbiditat, bereits eingetretenen Komplikationen der aplastischen Anamie wie schwere
bakterielie Infektionen oder Pilzinfektionen) oder — in neuerer Zeit = auch Patienten ohne einen
passenden unverwandten Spender (basierend auf hochaufidssender HLA-A-, B-, und DRB1-
Typisierung) fur eine unverwandte Transplantation gar nicht in Betracht zieht.

Darliber hinaus zeigt Tabelle 1, dass bei Patienten, welche aufgrund von Alter und klinischem Status
fir eine allogene Stammzelitransplantation grundsétzlich in Betracht kommen, jedoch nicht Gber einen
HLA-identen Familienspender verfiigen, in der Mehrzahl der Falle zunachst eine IS durchgefuhrt
wurde, Aufgrund der oben dargesteliten hohen Wahrscheinlichkeit far ein Ansprechen auf IS bel
gleichzeitig geringer therapieassoziierter Mortalitat der IS ist dieses Vorgehen gerechtfertigt. An dieser
Stelle ist der Berichtsplan zu der Fragestellung konzeptionell grundsétzlich falsch aufgebaut: Eine
Klinische Therapieentscheidung, welche eine Entscheidung tiber die Therapfesequenz in Abhdngigkeit
vom Ansprechen auf die vorangegangene Therapie ist, wird im Berichisplan in eine dichotomische
Entscheidungssituation unmittelbar bei Primartherapie gezwangt, obwohl sich in der Primé&rtherapie die
Frage einer Therapieentscheidung ,unverwandte Transplantation versus IS* meist nicht stellt.

Die Betrachtungsweise der Therapiesequenz ist von Bedeutung! Patienten mit fehlendem Ansprechen

auf die immunsuppressive Standardtherapie haben eine sehr schlechte Prognose. =~ Die
Wahrscheinlichkelt, dass sich bei Patienten ohne Ansprechen auf IS im MBI'BEI:I Krankheitsverlauf

noch eine Besserung im Sinne einer Spontanremission einstellt, ist Aulerst gering.  Dies wird auch
von den Autoren des Vorberichtes eingersumt (siehe Seite 1 im Unterkapitel "Epidemiclogie und
Symptomatik der erworbenen [sehr] schweren apiastischen Anzmie®. Der von den Autoren des
Berichtsplanes bzw. des Vorberichtes geforderte Vergleich der Wirksamkeit von IS und unverwandter
Transplantation ist daher nicht sinnvall, da sich die IS flr viele Patienten, weiche einer unverwandten
Transplantation zugefohrt werden, bereits als unwirksam herausgestellt hat und somit als
Vergleichsoption gar nicht mehr zur Verfugung steht. Die verfgbare Literatur (siehe Tabelle 1. siehe
Literatur im Anhang) zeigt eindeutig, dass die unverwandte Transplantation bei SAA ein kuratives
Potential besitzt. Die einzige sonstige Therapie-Alternative fur Patienten ohne Ansprechen auf
Standard-IS ist eine langfristige supportive Therapie. Dies bedeutet fir die Patienten in der Regel eine
engmaschige Transfusionsbedurftigkeit, das Fortbestehen Zytopenie-bedingter Symptome  und
2Zytopenie-bedingter Komplikationen und ist mit entsprechend eingeschrénkter Lebensqualitat und Ge-
fahrdung verbunden, Bei der langfristigen supportiven Therapie dirfen auch die kumulativen
Therapiekosten nicht auRer acht gelassen werden. Im Langzeitveriauf droht der Ubergang in eine
symptomatische PNH, sekundéres MDS oder sekundére AML, weiche eine sehr schlechte Prognose

aufweisen. Entsprechend zeigt die Uberlebenskurve von Non-Respondem auf IS, welche nicht einer

33
kurativen Transplantation zugefiihrt werden, einen kontinuierlichen Abfall.  Im Vergleich hierzu stelit
die unverwandte Transplantation bei einer substantiellen Gruppe von Patienten mit SAA, welche
ansonsten eine schlechte Prognose aufweisen, eine kurativa Option dar.

Formale Aspekte der Datenerhebung des IQWiG: Bewertung unverwandter Transplantation bei
aplastischer AnSmie erfordert Berlicksichtigung nicht-randomislerter Studien

im Berichtsplan N05-03-B vom 23.12.2005 sind in Abschnitt 3.4 relevante Studientypen aufgefthrt. Es
handelt sich dabei in drei der vier Unterpunkte ausschlieflich um prospektiv geplante Studien.
Zusétzlich soliten retrospektive Studien berlicksichtigt werden, allerdings nur soweit eine
Kontroligruppe voriegt und die Patienten konsekutiv aufgenemmen wurden. Im Vorbericht sind nun in
Abschnitt 4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan aufgefihrt. Vor allem die im zweiten
Aufzsihlungspunkt genannte Anderung ist relevant: .Studien soliten akzeptiert werden, auch wenn die
Patienten nicht konsekutiv aufgenommen, nicht zeitlich paraliel verglichen sowie im Matched-pair
Verfahren (...) zugeordnet wurden.” (Vorbericht S.18),

Allerdings erfolgte nach unserer Kenntnis die Anfrage an intemationale Expertenistucseng;uppen auf
der Basis des Berichtsplanes in der Fassung 1.0 vom 23,12.05, welcher diese relevanten Anderungen
nicht enthielt. Internationale Studiengruppen, u.a. die EBMT AA WP, kannten aufgrund der Anderungen
gemdl Abschnitt 4.5 des Berichtsplanes Daten liefem. — Allerdings mlussen dann die Anfragen an die
Studiengruppen / Experten entsprechend formuliert sein. Negativ-Antworten der angefragten Perso-
nen/Studiengruppen dirfen nicht Dbertragen werden auf Studientypen, welche nach dem
urspringlichen Stand des Berichtsplanes gar nicht akzeptiert waren.

Unseres Erachtens hétten die in Abschnitt 4.5 des Vorberichtes dargelegten Anderungen zunachst in
einer modifizierten Fassung des Berichtsplanes vorgelegt werden missen und auf dieser Basis wire
eine neue Datenerhebung bzw. -Bewertung erforderlich gewesen.

Stellungnahme Arbeitskrels nichi-maligne Hamatologie der Deutschen Gesellschaft flr Himatologie und Onkologie /
Dautsche AA-Studiengruppa zum 1QWiG-Vorbericht erworbene aplastische Anamie NO5/¥3-B

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 173



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Stellungnahme Herr Prof. Dr. Hubert Schrezenmeier (DGHO) (Fortsetzung)

Seite 5 von &

Diskussion des ,Fazit" im |QWiG-Vorbericht und Intemnationale Therapieempfehlungen zur
Aplastischen Aniimie: Unverwandte Transplantationen sind mehrheitlich mangels Alternativen
Theraple der Wahl und kbnnen nicht Gegenstand prospektiv randomisierter Priifung sein.

Ein direkter Vergleich im Sinne einer prospektiven randomisierten Studie, wie ihn die Autoren des
IQWiG-Berichtsplanes bzw. des IQWiG-Vorberichtes fordem, ist nur dann sinnvoll — und nach unserer
Uberzeugung auch nur dann ethisch edaubt -, wenn die Patienten bei Primardiagnose der Erkrankung
in der Regel fur beide Optionen in Betracht kommen und die transplantationsassoziierten Risiken und
die Erfolgsaussichten aufgrund der prognostischen Parameter des individuellen Falls nicht bereits a
priori so verschieden sind, dass eine freie Auswahl zwischen den Therapieoptionen gar nicht mehr
moglich ist. In der Primartherapie der SAA sind aber genau diese Voraussetzungen nicht erfallt.

Der IQWiG-Bericht stellt im Schiusssatz (5.23} fest: ,Die darlber hinaus gehende Frage, ob die
allogene Stammzelitransplantation bei Patienten mit einer SAA und obne Behandlungsaltemative, also
fur Patienten ohne Familienspender, fir die eine immunsuppressive Therapie nicht in Frage kommt, mit
einem Nutzen verbunden ist, wurde in diesem Bericht nicht untersucht” Patienten, welche auf IS nicht
angesprochen haben und nicht (ber einen HLA-identen Familenspender verfigen, haben keine
Behandlungsaltemative auBer supportiver Therapie. Somit solite in konsequenter Umsetzung des
Schiusssatzes auch diese Patientengruppe vom Geltungsbereich des Berichtes ausgenommen
werden. |m Widerspruch hierzu wird allerdings im letzten Satz des ersten Absatzes im Fazit’
festgestellt, dass auch fur Patienten ,mit einem Versagen einer primdren Immunsupppressiven
Therapie® die unverwandte Transplantation keinen Nutzen hat. Wer so argumentier, steht in der
Beweispflicht, welche Behandiungsaltemative denn fir junge Patienten ohne Familienspender bei
Versagen der Immunsuppression die bessere Option im Vergleich zu einer unverwandten
Transplantation darstellt.

Das ,British Committee on Standards in Hematology® der ,British Society of Hematology® nennt in
seinen ,Guidelines for the diagnosis and mmageg'bent of aquired aplastic anemia® folgende
Indikationen fur die univerwandte Transplantation bei AA :
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 |l antigens) denor

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 Therapieempfehlun: formuliet —in Ubereinstimmung mit den oben dar-gestelten
api gen,

Studienergebnissen- die EBMT".

Selbst ein starker Verfechter der immunsuppressiven Therapie wie Neal Young (NIH, Bethesda, USA)
empfiehlt in einem ganz aktuel| erschienenen Review nach erfolgloser Immunsuppression eine
unverwandte Transplantation durchzuftihren.*

Ulm / Wiesbaden 01.September 2006

Prof. Dr.med. H. Schrezenmeier
Prof.Dr.med. N.Frickhofen

Literaturzitate, Tabellen und die zitierten Auswertungen der EBMT-Studien
(J.Passweg et al.; A.Bacigalupo et al.,) befinden sich in der Anlage.
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Anlagen

1
2.
3.
4

Referenzen

Tabellen

relrospekiive Auswertung der Daten der EBMT Working Parfy on Aplastic Anemia (zur Verfigung
gestelif von Prof.Or.J.Passweg, Genf; Chainman der Working Party).

Update der EBMT SAA WP-Studie (publiziert 2005 in Bone Marrow Transplantation (siehe Ref.4
im Literaturanhanyg der Stellungnahme). (Update 08 / 2006; freundlicherweise zur Verfigung
gestelit vom Studienleiter Dr.A.Bacigalupo, Ospedela San Martino, Genua, ltalien)
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Tabelle 1: Unwv. dte Transy bel i
n [Amer “[Vor- - - |ZeltDx=SZT | Kol [ Enigraftment | aGVHD" " [utor
{Jahre) | behandl (Monate) } =0
5 |19 515 41 Cy 4 x 50 mg/kg 314 - . 215 Deeg etal, 1994
ATG
s |12 66 Cy 2 x 60 mg/kg 414 114 1/3 414 Kojima et al., 1995
ATG
2.5 Gy TBI
28 185 271728 14 Ara-C 6 x 3 gim? 25/28 12% 42 % 15/28 Margolis et al.,
Cy2x45 1996
TBI 2x 14 Gy
141 [177 | 141 13 - 89 % 52% [31% | 34%™ Deeg etal, 1999
(> 1ATG- (I4V) | (extensiv)
Therapie)
3 11,2 373 Thiotepa 2 x 250 mg/m® | 3/3 1/3 - 2/3 Schwinger et al.,
Cy 2 x60 2000
TLIS Gy
ATG oder OKT33
50 14,4 50/50 14,5 Cy 4 x 50 mg/kg 46/ 47 61 % 37 % 29/50 Deeg et al., 2001
(Median: ATG {98 %) (58 %)
4 Zyklen |S) 1-3x2 Gy
5 17 2/5 42 Cy 4 x 50 ma/kg 5/5 215 4/5 5/5 Lee etal., 2001
ATG
154 | 17 "NR to conven- Cy + ATG + TBI / LFI 095 % 20% 30 % 56 % Kojima et al., 2002
tional IS in mast (3478 %)
of the patients.”
4" 126 474 37,5 Cy + ATG 4 4 4/4 Benesch et al.,
(various doses) 2004
+TU
5 13 5/5 6 Cy4x50 5/5 1/5 0/5 4/5 Kang et al., 2004
davon 2 ATG Flu 30 mg/t
ATG
ind Onkalogie /

i is nichi-maligne der h
Deutsche AA-Studiengruppe zum IGWIG-Vorbericht erworbene aplastische Anlimie N05/03-8

13" Cy 12/12 3/13 4712 10713 Lee etal., 2005
(ATG + CsA) ATG (74,6 %)
n=9)
o' |24 9/9 4.1 Cy 20 mg/kg x 3 79 2i7 7!9 Mao et al., 2005
ATG
3 1 2/3 - 3/3 0/3 0/3 3/3 Urban et al., 2005
(ATG + CsA)
12 |6 6/6 155 Ara-C3gm?/2hx4 12/12 1712 [3/12 9112 Bunin et al., 2005
(ATGHCsA+ Cy 45 mglkg x 2
G-CSF) TBI 1,32 Gyx 6
87 |86 87/87 14,6 Cy 4 x 50 ma/kg 78/82 58/81 |37/89 48/ 87 Deeg et al., 2006
{median no. ATG 36/62 (61 %)
of courses 3x2GyTBI HLA-ident
n=3) 10 25 (40 %)
HLA-different
3% |14 38/38 19,7 Cy 200 mgim? x 4 18 % 1% 27 % 3% Bacigalupo et al.,
(= 1 Zyklus 1) (2 Jahre) 2006
Flu (30 mg/m? x 3)
181 |16 1717181 13 Cy-basiertes Regime 1637178 48 % 29% 39 % Passweg etal.,
in 175 Fallen (5 Jahre) [ (5 Jahre) 2006
. non-engraftment / poor graft function
**  heterogenecus conditioning regimens
***  at5years
+  aus dieser Publikation wurden nur die HLA-Match ausgewahit
++ 12 unverwandte Spender und ein HLA-1-| Lokut—Mismleh-Famillenspandar
* selle: Nabelsc
§ 33 unverwandte und fiinf verwaridte Spender
cht-malig je der d Onkologie |
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Outcome

Method: run Cox regression models cn year of
transplant searching for changes in outcome
and if any are found for the most significant

break.
] Survival
] - before 1998 35+8%
4 s after 1998 57+9%
= p<0.0001 —_
I R &
years WPSAA 200E
Cohorts
1990-1998 1998-2003
n 140 249
Gender: f/m 54/85 98/150
Age (med, range) 15.9 (0.6-48.8) 17.2 (0-64.1)
Source BM/PB/CB 135/ 4/ 3 178/ 66/ 8
Interval Diag. - SCT(d) 394 447
Donor match/mism 109/34 211/44

- 4
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Outcome

Survival

matched 51+ 7%
o] mismatched 37412%
o=
SR T A p<0.002

years

o 4

Interval from diagnosis to transplant
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Modelling year of transplant effect multivariately

P RR 95% I
Year after 1958 0.0001 0.44 0.32-0.60
Age 0.0001
0-10 1.00
10-20 1.37 0.88-2.12
20-30 1.79 1.08-294
3040 2.22 1.30-3.78
=40 478 25789
mismatched donor 0.001 137 1.15-1.54
Interval diagnosis-HSCT 0222
< 3 Mths 1.00
3-6 Mihs 211 0.79-5.65
6-12 Mths 147  0.57-278
12-24 Mths 1477 0.57-2.80
= 24 Mths 202 0.81-5.04
Discussion

+ There is improved outcome of unrelated

donor transplants done after 1998.

« Transplant period, patient age, donor
match and interval from diagnosis to
transplant are significant prognostic

parameters for overall survival,
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Update EEMT SAA WP Studie (A Bacigalupo):
Aktualisierung (August 2006) der Ubsrabenswahrechainlichkeit der in von unverwandlen S pendem
transplantierten Patienten aus der Publikation A Bacigalupo o al., 2005 (Nr.4 im Literatur-Verzeichnis).

MUD transplants for SAA: FLUHCY+TBI 2Gy+ATG 7.5

!

Median age 31 {7-46)
Interval Dx-Tx 543 dd (158-3881)
Number [S treatm pre-BMT= 2

Overall Survival

3500 7000 10800 14000
days from BMT

o
h.
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Stellungnahme der

Deutschen Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie (DGTI)

zum Yorbericht des IQWIG Ober die
Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie
NO5/03-B

Mit grefier Sorge nimmt die Deutsche Gesellschaft fir Transfusionameadizin und Immunhé&matologie
(DGTI den o.9. Vorbericht des 1QWIG zur unverwandten Transplantation bei erworbenener
aplazfischer Anamie zur Kenntnig. Fragesiellung des Berchtes, Methodik und fehlende
Beruckzichtigung publizierier Information ist zu kritizieren.

Ingbesondere wollen wir folgende Aspekie des Berichies betrachten:

1. Fragestellung des Berichtes reflektiert nicht die klinischen
Therapieentscheidungen und die Schlussfolgerungen des Berichtes stehen in
Widerspruch zu publizierter Literatur und internationalen Expertenempfehlungen.

Dig immunsuppreszsive Therapis und die unvervandts Transplantation sind beim
Patienten mit erworbener schwerer aplasfischer Anamie in der Regel keines
Theragiealtemativen, zwizchen densn bei der Primartherapis entschieden wird. Vielmehr
handelt ez sich um sequentielle YVerfahren: In der Frimartherapie erfolgt eine
Immunsuppression ader eine HLA-Idente Geachwisterspendertransplantation. Bel
fehlendem dausrhaftem Anzprechen auf die Immunsuppression ist die unvervandie
Tranzplantation ein =ich anschlieRendes Therapisverfahren.

Fir die Enfacheidung zwizchen Immunsupprezzion und HLA-identer Geachwisier-
spender-Transplantation wurden Entscheidungzalgorithmen in Abhé&ngigkert von
Spenderverfigbharkeit, Patientenalter und Schweregrad der Erkrankung (v.a. bezogen
auf das Ausmalk der Meutropenie) entwickelt (siehe z.B. Empfehlungen der Working
Party on Severs Aplastic Anaemia der Eurcpean Group for Blood and Marrow
Tranzplantation (EEMT])).

Bei fehlendem HLA-identen Geschwisterspender und fehlendem Ansprechen auf
Immunsuppression ist die Prognose der schweren aplastizchen Anamis sehr schlecht.
Dig Patienten miszen meist in engen Intervallen mit Erythrozyten- und
Thrombozyienkonzentraten transfundiert werden und vor allem besteht aufgrund der
schwersn Neutropeniz eine grofte Gefahr fir opportunistische Pilz- und
Bakterieninfektionen. Eine langfristioe Transfusionstherapie igt mit den Prekblemen einer
Transfusionshémosideroze und Indukiion von engthrozytaren Allo-Antikérpem
verbunden. Die langfrizgfige Versorgung mit Thrombozytenkonzentraten ist erschwert
durch gine HLA-Allosensibilizierung, zu welcher Patienten mit aplasfischer Anamie
besonders neigen. Eine Meutropenie ldast sich zwar kurzfristig durch
Granulozytentransfusionen dberbrucken. Bei Patienten mit aplastischer Anamie chne
Ansprechen auf immunsuppressive Therapie und persistisrendsr Neutropenie wars zur
Kompensation der Meutropenie {theoretisch) eine langfristige Versorgung mit
Granulozytentransfusionen dber Wochen und Monate erforderlich. Dies ist allein schon
aufgrund der kurzen Halbwertszeit der transfundierien Granulozyien, aker auch wegen
uneraunzchter Wirkungen von Granulozytentransfusionen nicht méglich. Entsprechend
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findet sich auch in den Leitlinien zur Therapie mit Blutkemponenten und
Plazmaderivaten® (herausgegeben vom “Vorstand und Wissenzchafilichen Beirat der
Bundesarztekammer) keine Mennung der aplastischen Anamie als Indikation fir
langfristige Granulozytentransfusion.

Somit ist aus tranfusionzmedizinischer Sicht festzustellen, dass die langfristige
supportive Therapie der aplastischen Andmie mit Blutprodukten alleine bei dieser
Erkrankung sehr schwierig ist und durch Substitution von Blutprodukisn vor allem die
neutrcpenie-bedingten Infektionskomplikaticnen nicht vermieden wearden kannen. Diess
stellen entzprechend die haufigete Todezursache in diezer Patientengrupps dar.

Als kurative Alternative steht dagegen fur die nicht dauerhaft auf Immunsuppression
anzprechenden Patienten beil fehlendem HLA-kompatiblen Familisnspender aber haufig
gin unvervandisr Spender zur Verfligung. Es ist internationaler Expertenkonsens, dass
dig unverwandis Tranzplantation als kurative Therapiemalnahme indiziert ist bei jungen
Patienten mit fehlendem Ansprechen auf die kombinierie Standard-Immunsuppression,
fehlendem HLA-identen Geschwisterspender und YVerfligharkeit eines HLA-kompatiblen
unverwandien Spenders.

2. Im Bericht fehlende Berucksichtigung von Entwicklungen bei unverwandter
Transplantation: deutlich verbesserte Ergebnisse durch bessere Spenderauswahl.

Aus Sicht unseres Fachgebietes ist dabei zu betonen, dass die Chance inen
unverwandien Spender zu identifiziersn im letzien Jahrzehnt deutlich gewachsen ist. In
den Spenderdateien sind weltweit inzwizchen mehr alz 10.7 Millicnen spendewillige
Personen registriert, in Deutzchland sind &5 mehr alz 2.7 Millionsn. Allein in den
Spenderdateien der Blutspendedienste zind etwa 300.000 Spender regisfriert.

Parallel ergak sich eine deutliche Verbesserung der immungenetizchen Diagnostik durch
Einbeziehung weiters Loci und vor allem durch hochaufifezends HLA-Typigierung. Mit
der hehen Zahl verfligbarsr Spender und der jetzt zur Verflgung stehenden Qualitat der
HLA-Typisierung, kann in vielen Fallen ein HLA-identer unverwandier Spender
identifiziert werden. Publizierte Daten belegen, dass sich die Typisierungsqualitat und
darauf aufbausnde Spenderavswahl auf die Ergebnizse auswirkt. Entzprechend haben
sich die Ergebnizse unverwandier Transplantation bei aplastischer Andmie in den lefzten
15 Jahren deutlich verbezszert (siehe Auswertungen der EBMT WP A4 und des
Deutschen Registers fir Stammzelitransplantationen (DRST); u.a. Deeg et al., ref.51 im
Varbericht und aktuelle Arbeit von Deeg et al., 2006; verfughar als preprint onling”
unter www_bloodjournal.org).

Die Suche nach Vergleichsstudien von Immunsuppression muit unverwandier Transplantation in
der Primartherapie der Exkrankung zeugt von mangelnder Sachkenntuis zur Therapie dar
erworbenen aplastischen Andnue. Dis unverwandte Transplantation hat nach intemationalem
Expertenkonsens (siehe u.a. EBMT und Britizsh Committes on Standards in Hasmatology) einen
klar definisrten Platz im Gesamtkontext der therapeutischen Mafnahmen fir aplastische Animis
! Bei entsprachendsm Vorgehen srgaben sich in akiuellen Berichten
Ukerlebenswahrschemlichkeiten fur diese ansensten prognostisch sehr ungimstize
Patientengruppe von = 0% (zumindest bel Auswahl HLA-identer umverwandier Spender). Auf
die Stellungnahme das Arbeitskraises nicht-maligne Himatolozgie der DGHO / Deutsche
Studisnzruppe Aplastische Anamie wird verwiesen. Entsprechende publizierte Daten wirden im
Verbericht allerdings mcht bemcksichiigt
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3 Methodisches Instrumentarium im Bericht ungeeignet fiir ,,Orphan disease”,

E= steht auler Frage, dass die erworbens Aplastische Anamie ein paradigmatisches
Beigpiel einer ,Orphan disease” ist. Wie unter Punkt 1 festgestellt, ist schon die
Fragestellung de= gesamten Yorbernchtes grundsatzlich falsch angelegt. Die
Infermationen, nach welcher die Autoren die Literatur durchsuchten, sind allein schon
deshalb nicht in der gesuchien Weise verfugbar. Dariber hinaus ist aber zu betonen,
dazz prozpekiiven Vergleichen beil dieser Erkrankung durch Fallzahlizerlegungen klars
Grenzen gesetzt sind. Won 1895 — 2005 sind in Deutschland (alle
Tranzplantationszentran zusammen) gerade sinmal 48 unverwandte Transglantationen
bel erworbener aplastizcher Anamie registriert (Cuelle: DRST).

4, Fazit des Berichtes enthilt widerspriichliche Aussagen.
Der Yorkericht kommt zur Schlussfolgemung:

.E5 liegen keine Daten aus relevanten Studien zum Mutzen der allogenen
Fremdspender-Stammezelltransplantation im Vergleich zu einer immunsuppressiven
Therapie bei Patienten mit einer (sehr) schweren aplastischen Andmie vor. Der Einsatz
der allogenen Fremdspender-Stammzelltransplantation bei den betroffenen Patienten
auferhalb von kontrollierten klinischen Studien erscheint deshalb derzeit nicht
vertrethar.

In diesem Bericht wird ausschlieflich untersucht, ob die allogene
Stammezelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender als mégliche
Behandlungsalternative zur immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit einer 5AA

als Primartherapie und nach Versagen einer priméren immunsuppressiven Therapie von
Mutzen sein kinnte. Die dariiber hinaus gehende Frage, ob die allogens Fremdspender-
Stammezelltransplantation bei Patienten mit einer 3AA und ofne Behandhmgsalternative,
alzo fiir Patienten chne Familienspender, fiir die eine immunsupprassive Therapie nicht
in Frage kommt, mit einem MNutzen verbunden ist, wurde durch diesen Bericht nicht
untersucht.” (I0WiG-Vorbericht 5.23; Unterstreichung hinzugefiigt)

Dieze Auszagen zind schon in gich unlogisch. Im allerietzien Satz wird zwar formuliert,
dazsz dis Fremdspender-Stammzelitranzsplantation bei Patientsn ohne
Behandlungzalternative nicht untersucht wurde. — &ber der Patient nach Versagsn der
immunsuppressiven Therapie ist doch ebenfalls chne therapsutische Alternative
(aulierhalb der Tranzaplantation) | Es ist daher nicht nachvollzishlar, warum die Autoren
nur einen Satz weiter vorne im Text (sishe Unterstreichung im oben stehenden Zitat)
genau diese Gruppe in thre Augsage einbeziehen. Eine golche, nicht einmal inhaltlich
kongruente Befrachtungaweize wird ginem salienen, lebensbedrehlichen Krankheitshild
mit einer haufig komplexen Theragiesequenz in keiner Weise gerechi.

Durch Formulierungen an anderer Stelle im Vorbericht wird zwar deutlich gemacht, dass
sich der Bericht auf dig _erworbens aplastische Anamis” bezisht. Es izt jedoch zu
empfehlen, dass an exponierter Stelle wie dem Fazit die (erworbens aplastische
Anamie” als Gegenstand der Aussagen auch konseguent tf2rminclogisch exakt benannt
wird, um Missverstandnizse beziglich der Schweregrads der Erkrankung und
insbesonders bezlglich der Einkeziehung kongenitaler Formen (Fanconi Andmie;
Dyskeratosis congentia und verwandie Erkrankungen) zu vermeiden. Da bei den
kongenitalen Formen die Immunsuppression unwirksam isf, kann sich der Vorbericht
keinesfalls darauf bezishen.
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Dig aplastische Andamie ist ging Erkrankung, welche im Schnittpunkt verschisdensr medizinischer
Disziplinen stzhi. Neben hdmatologizchen Aspekten in Diagnostik und konventicneller
immunsuppressiver Therapie, geht es um Bericksichtigung supportiver transfusionzmedizinischer
Therapie und Diagnostik, um dig Indikation und Durchfohrung allogensr Transplantation und
immungenetische Diagnosiik fir Spendersuche — und Auswahl. Die oben kritizierten erheblichen
Schwachen des Vorberichies hétten sich durch Einbeziehung von Experten aus den
entsprechenden Fachgesellschaften sicher vermeiden lazzen. Eine Einbeziehung der Deutzchen
Zesellzchaft fir Hématologie und Cnkologie (DGEHD) und der Gesellzchaft fur Padiatrische
Hamatologie und Onkologie (GPOH), der Deutschen Arbeitsgemeinachaft fir Knochenmark- und
Bluttransplantation (DAG-KBT), der Deutschen Gesellzchaft fur Transfusionsmedizin und
Immunhématologie (DGETI), des Deutachen Registers fur Stammzelliransglantation (DRST) und der
Deutschen Gesellschaft fur Immungenetik (DG wird als dringend erforderlich erachtet.

Ulm, 06.5eptember 2006

Prof.Or.H.Schrezenmeier

im Aufirag des Vorstandes der
Deutschen Gesellzchaft fir Transfusionsmeadizin und Immunhamatologie (DETI)
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Stellungnashme zu dem Vorbericht {voraufige Mutzenbewsrung) des Instituts flir Qualtat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheilswesen zum Thema:

Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie (Auftrag NOSD3-8)

FD Dr. med B, Schwerdifeger, Arzf fuir Innere Madizin, Hamatologie und infernizfizche Onkologie

A. Zigle und Methodik der Untersuchung (Kapitel 2, Seite 7 und Kapitel 4, Seite 9], Fazit aus den
Analysergebnissen (Kapitel 5§, Seite 231

1. Bewerlung von Studien zur allegenen Stammeelliransplantation mit nicht venwandtem Spen-
der bei Patienten mit erworbener schwerer und sehr schwerer aplastischer Andmig im Ver-
gleich zur immunsuppresiven Therapie hinsichilich patientenrelevanter Therapieziele.
Mutzenbeweriung auf Basis einer Gegeniberstellung und Abwagung von ensunschten und
umerwinschien Ereignissen der Stammazelliransplantation bel schwerer und sehr schwerer
aplastischer Anamis.

Priifintervention Vergleichsintervention Erkrankung

Allogene Stammzelitransplantation mit | Immunsuppressive Therapie SAA TvEAA
nicht verwandiem Spender

Zielgréfen Uberebenszeit (Gesamtibereben, krankheitsfreies Dberleben cder wargleichbarer End-
punkt, Aufireten von sekundiren Meoplasien, therapisbedingte Komplikationen)
krankheitsbezogens Lebensqualitat

Methode:

Zur Beweriung des Mutzens der medizinischen Intervention (Profintervention, s.o.) wurden Publikatio-
nen von randomisierten, kontrolierten Studien (RCT) herangezogen. Bei der Literatursuche wurden
Publikationen kis zum Jahr 18967 bericksichtigt.

Ca auf Grund der Seltenheit der schweren aplastischen Anamie mit wenigen RCT s zu rechnen war,
wurden Publikationen weterer Studien nach folgenden Kriterien mit einhezogen:

» Hontrollierte klinische Studisn mit einer ,genstischen Randomisierung”

o Prospekiiv geplante kontrolierte klinische Studien mit einer jguasi Randomisierung”

*  Prospekiiv geplante kontrolliere klinische Studien mit zetgleich paralizlen Konftrollen

*  Prospekiiv geplante klinische Studien mit historischen Hontrollen soweit sich diese auf Daten
des Patientenkollekiivs derselben Studiengrupps beziehen

# Refrospektiv Studien mit einer Kontroligruppe
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Unkontrolierte Studien wurden in die Analyse nicht einbezogen, wobei die Untersucher ihr Auswahl-
varfahren unwissenschafilich und michi fachgerechit begriunden (siehe Abschnitt 4.1.4, Seite 10 und
i1)

Unter sonsiigen Studiencharakieristika (Kapitel £.1.5) werden erganzendes Angaben zum Einschluss
bzw. Ausschluss won Studien gemacht die sich auf die methodische Qualitat der publizisnen Studisn
beziehan (Seite 11).

Aus den 1831 Literaturzitaten (ohne Duplkats) zum Thema allogene Stammzeliransplaniation wurden
entsprechend dem methodischen Ansatz (Beureilung auf Grund won RCT und weiterer unter 4.1.4
Studientypen (s.0.) definierien Publikationsn O (Mull 1) Studien fur eine Mutzenbewsertung herangezo-
gen (Absatz 5.1.1, Seite 20)

Das Institut zisht auf der Basis seiner Literaturanalyse folgenden Schiuss: Es liegen keine Daten aus
relevanten Studien zum Mutzen der allogenen Fremdspenderramsplantation im Vergleich zu einer
immunsupgresiven Therapie bei Patienten mit einer {sehr) schweren aplastischen Andmie vor. Der
Einsatz der allogenen Transplaniation bsi den betroffenen Patiemten aulerhalk won kontrollisrtsn
klinischen Studien erscheint deshalt derzeit nicht vertretbar.

B. Stellungnahme:

Drer Worbericht erzeugt beim Leser aufgrund seiner Struktunierung, ausfubrlichen Darsteliung wnd An-
wendung der Analyse- und Bewernungsmethodik das Geflihl siner unumstsllichen Soliditat und wis-
senschafilichen Genauighkeit.

Dass sich disse Soliditét” und Genauigkeit lediglich auf diz Darstzllung der Methodik und deren An-
wendung bezieht und nicht auf die zu beurteilenden Inhalie, belegt unier anderem der Text im Kapitel
1 unter der Uberschrift  Allogene Stammzeltransplantation” (Seite 4). der sich mit dem Haupthisto-
kompatibiltidtskomplex beschaftigh. Hier finden sich gleich mehrere Fehler. wobsi besonders zu er-
wahnen ist, dass die gemachten Aussagen auf die Praxis der HLA-Typisierung und Spenderauswahl
Ukerhaupt nicht zutreffzn.

Auch die Aussage im Folgeabsatz zur Graft versus Host Disease, . sie (die akute und chronische
GwHD) stellen nach wis vor eine der schwerwiegendsten Komplikationen der allegenen Stammazell-
transplantation dar, die im fordgeschrtienen Stadium todiich verlaufen konnen, ist irefihrend. Weder
die akute noch die chronische GwHD =sind per se schwerwiegendste Komplikationen und werden auch
nicht in Stadien des Fortschritis eingeteilt, sondern in Schweregrade. Die Graft versus Host Erkran-
kung ist wie viglz anderen Erkrankungen” behandelbar, kann aber dennoch zu einer schwersisgen-
den und letztlich icdlichen Komplkaton werden. Die schwere aplastische Anamis ist ihrerssits sine
nahszu sicher todliche Erkrankung.

Zu Hapitel 3, .Projekiablau’™, Seite § ist zu fragen, welche externen Sachwverstandigen” in dis Bear-
beitung des Projekies eingebunden wurden und worauf sich der Sachverstand bezisht. Saolite hier der
Fachdrziliche Sachverstandige gemeint sein, darf nicht unerwahnt bleiben, dass die Qualfikation zum
Hamatologen nach Zjahriger Weiterbildungszeit wedser die prakfische noch die theoretische Henntnis
der allogenen Stammzelliransplantation enthalk

Cer Worbericht und s=in Ergebnis werfan zwei grundsaizliche Fragen auf:

1. Warum enden dis Verdasser des Vorberichies bei threm Versuch, mit der von ihnen definierten
Methodes bewertungsrelevante Literatur zu finden, kel Null?

(]
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2. Welche Therapie stelit die fur die Bewesriung des Muitzens" der Fremdspendsrransplantation
geeignete Konfrolle dar, wenn man von der Pramisse ausgeht (wie im vorliegenden Bericht).
dass die allagens Stammzelliiransplantation mit einem vermwandien Spender von Mutzen” ist?

3. Warum existieren keine randomisierten, kontrellierten und prospektiven Studien zur allogensn
Stammazelliransplantation von einem verwandten und ven einem nichi verwandisn Spender
bei der Behandlung der (sehr) schweren aplastischen Anamis?

Ad 1

Qe won den VWerfassemn des Berichtes gewahlie Methode zur Bewesrung der allogenen, nicht ver-
wiandten Stammzelliransplantation bei der Behandlung der (sehr) schweren aplastischen Anamis wird
der Realitat und Praxis nichi gerecht. Die hier zur Beweriung herangezogene Msthodik 1355t an einen
Stabhochsprung denken, bei dem die Latie in 20 Metern HEéhe angebracht wird, um zu prifen ob der
Stab beim Hochsprung nitzt.

Ad 2. Der Bericht hat die Bewsrtung der allogensn Stammazelliiransplantation bei Patienten mit erwor-
bensr (sehr) schwerer aplastischer Andmie ausschliz®lich von einem nicht verwandten Spender zum
Thema. Abgesshen daven, dass die allogens Siammzelliransplantation mit ginem nicht vensandten
Spender aus mehreren plausiblen Grindsn sehr vigl spater Einzug in die hamatologische Transplan-
tationsmedizin gefunden hat und damit weniger Daten und Untersuchungsergebnisse vorliegen als bel
der allogensn, verwandien Stammzell-Transplantation, gehen die Autoren des Berichies in thren Er-
lauterungen zur Methodik davon aus, dass der Mutzen der allogensn Stammzelltransplantation mit
esinem verwandisn Spender gegeben ist. Wenn man aber von einem Mutzen der allogenen, versand-
ten Stammaezellfransplantation kel der Behandlung van Patienten mit (v)544 ausgeht (2ine Mutzenbe-
wiertung ist auch hier nicht erfoigt und wirde nach den Kriterien der Autoren ebenso wie bei der nicht
verwandien Spends auf Grund fehlender Studien negativ ausfallen), ist es logisch, die Mutzenbewer-
iung der allogensn Stammazsltransplantation mit einem nichi verwandten Spender auf der Basis sines
‘Wergleiches mit der Transplantation won einem wverwandten Spender (Kontrollgruppe) vorzunehmen
(indirekter Vergleich). In beiden Fallen handelt 25 sich um ein, bis auf den Typ des Spenders identi-
sches Werfahren, so dass ein Unterschied in den Behandlungsergebnissen eindeutig dem Unierschied
~Spendertyp” zugeordnet werden kann. Dies wirde eing Antwort auf die Frage nach dem Mutzen siner
allogensn Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandien Spender geben.

Ad 3

Qe (sehr) schwere aplastische Anamie ist - wiz die Verfasser des Berichtes erwdhnen — gine sehr
seltene und unmitielbar lebensbedrohliche Erkrankung. Der Begrif schwere, erworbens aplastische
Anamig verdeckt die Tatsache, dass es sich dabel um =ine Erkrankung mit unterschisdlichen Ursa-
chen, also um eine heterogens Erkrankung handelt. Dies ist die Erkldrung dafur, dass es bis heuts
k=zine wirklich kausale Therapie gibt.

Cer Beobachtung, dass bei einem Teil der Patienten mit (v)5A4A =ine immunsuppressive, d. h. das
Abwehrsystem angreifende Therapie zu siner — meist jedoch nur vordbergehenden — Besserung der
Blutkildung fuhrt, hat zu der allgemsin dblichen, jedoch nicht Evidenz (level 1) basierten Vorgehens-
weise gefihrt, Patienten mit {sehr) schwerer aplastischer Andmie probatorisch immunsuppressiv zu
behandzain.

Cie Rationale fir eine allegene Stammzelliransplaniation von einem verwandten oder nichi verwand-
ten Spender beruht auf der Annahme, dass der . (Funktions-)Werlust® des Organes Knochenmark
(Folge aplastische An3amig) durch die Tramsplantation won Knochenmark won einem gesunden ver-
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wandten cder nichi verwandten Spender ersetzt werden kann, analog zur soliden Organtransplanta-
tion bei Werust der Funktion z. B. der Mieren, der Leber, des Herzens cder der Lungen usw.

Der Mutzen der allogensn Stammzeltransplantation in der Behandlung der SAA ist auch chne kontrol-
ligrte prospekiive randomisierte Swedien erwiesen. Unter Abwagung der poientiellen, therapieassozi-
ierten Risiken, die bei der immunsuppressiven Behandlung als first line Therapie geringer als bei der
allogensn Stammzeltransplantation sind, ist die weltweit akzeptierte Empfehlung zu Stande gskom-
men, v. a. dlere Patienten (hiheres transplaniations-assoziiertes Risiko) zunachst immunsupprassiv
zu behandeln und erst bei Wersagen dieser Therapie einer allogenen Stammzelliransplaniation zuzu-
fiihren. Die [evidence based) Empfehlung der nationalen und infermaticnalen Fachgesellschaften fur
die =in weitestgehender Monsens besieht, beruht auf Fachkenntnis, Kenninis der Literatur und prakt-
scher Erfahrung.

Eine Studie zur allogensn Stammzelltransplantation (alloHZT) (Intervention) mit einem nicht ver-
wandten Spender mit einer Vergleichsgruppe mit immunsuppressiver Therapie (Kontrolle) ist kisher
schon deshalk nicht erfolgt und vollig unsinnig, da die alloHZT eine second line Therapie darstellt und
dann zur Amwendung kommt, wenn die immunsuppressive Therapie versagt hat Wie scllie die Thera-
pie im Yergleichsarm aussehen??

Eine Unterscheidung d=s Spenders im verwand: und nicht verwandt ist in erster Linie historisch zu
sshen. Erst in den letzten § bis 10 Jahren hat die Zahl der frefwilligen, registriertsn Knochenmark-
Mabelschnurblutspender gine Grélke ermeicht (z 2t etwa 10.5 Mio), die es ermiglicht, mit mademste-
nen, hochauflisenden Typisierungsmethoden Spender ausfindig zu machen, die mit dem Patienten in
allen transplantationsrelevanten HLA-Antigenen (inzwischen 10} komplett Obersinstimmen. Damit
besitzen nicht verwandte Spender gine Qualital”, die der der verwandien Spender vergleichbar ist. Da
die aplastische Andmie sine seltene Erkrankung ist, die Enfwicklung i Bereich der Fremdspender-
verfigbarkeit und im Bereich der Technik der hochauflosenden HLA Typisierung noch sehr jung ist.
gibbt 25 weliwait nur sehr wenige Studien mit wenigen Patienten, die auf Grund der SAA-spezifischen
Bedingungen und ethischer Erwagungen wedsr randomisiert noch prospekiiv kontrolliert sind.

Zur Yerdeuthchung: Wom 15.02.1985 bkis 31.08.2008 haben wir an unserem Transplantationszentrum
in der DKED in Wissbaden 2458 allogens Stammzell-Fnochenmark-transplantaticnen mit ginem ver-
wandten Spender und 414 Transplantationsn mit sinem nicht verwandien Spender durchgefihr
Sowohl in der Gruppe der Transplantationen mit einem verwandien Spender als auch in der Grupps
der Transplantationen mit einem nicht verwandten Spender war die S4A in nur § Fallen die Indikation
fiir die Stammzelltransplaniation. O, h. insgesamt 10 Patienten wurden in 11 Jahren wegen dieser
Erkrankung allogen transplantiert. Das sind 1,5% aller allogen transplantieri=n Patienten.

“fon diesen 10 Patienten, die entsprechend den Empfehlungen der EBMT und OUberwiegend im Rah-
men des aktuellen Siudienprotokolles behandslt wurden, leben noch 2. Alle 5 Patienten mit einem
verwandien Spender erfreven sich bester Gesundheit und gehen ihren Berufen nach. Eine Patientin
wurde inzwischen Mutier.

“fon den § Patienten mit einem nichi verwandien Spender starb ein junger Patient. Disser hatte zum
Zeitpunkt der Transplantation eine 8j3hrige Vorgeschichie (Diagnose 18800 mit zahlreichen Therapie-
wversuchen unter Einschluss wisderholter Gaben von Immunsuppressa und mehr als 200 Transfusio-
men von Erythrozyien- und Thrombozytenkonzentraten. Der 18j3hrige Patient stark an den Komplika-
fionen =iner Lebererkrankung wie sie zu erwarten sind, wenn vor der Transplantation jahrelange, in-
ensive VWorbehandlungen und zahlreiche Bluttransfusionen stattgefunden haben. Mit dem damaligen
Argument des fraglichen Mutzens emer Knochenmarkiransplantation won einem nicht wvenwandten
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Spender war der 184ahrige Patient erst 8 Jahre nach der Diagnosestellung der Knochenmarktrans-
plantation zugefihrt worden.

In der Bundesrepublik Deutschland erhiglien im Jahre 2004 lediglich 12 Patienten mit SAA (Kinder
und Erwachsens) sine Stammazelltransplantation won einem nicht verwandien Spender (bei 834
Fremdspendertransplantationen insgesamt = 1.89%). Zahl und Ergebnizse der Transplantaionen mit
nicht verwandten Spendern bei Patienten mit SAA sind fir die vergangenen Jahre problemlos baim
Ceutschen Register fiir Stammazeliransplantationsn (DRST, www.drstde) abzufragen, fir Europa in
den sinschlagigen Publikationen der EBMT (Autor Prof. Dr. A Gratwohl) zu finden.

Cie allogene Stammzelliransplantation mit einem nicht venswandten Spender bei Patienten mit 544 ist
Thema einer jungst im Journal Blood (prepublished Bai 2005, BLOOD 20046, Yol 108: 1485-1451)
wverdffentlichten Arbeit von Herm Prof. Deeg =t al. aus dem Fred Hutchinson Cancer Center in Sealils,
USA. Unter Zusammenfihrung der Transplantationsdatsn von 87 Patienten aus 11 UZ-amerkani-
schen Transplantationszentren konnte er den Mutzen” einer Transplantation mit Knochenmark won
sinem nicht verwandten Spender nach Versagen einer immunsuppraessiven Therapie zeigen. Die Pub-
likation wird in dem Vorbericht Uberhaupt nicht erwdhnt. entspricht allerdings auch nicht den unrealisti-
schen, praxisuntauglichen Kriterien, die die Auioren des Vorberichies ihrer Methode der Nutzenbe-
wiertung zu Grunde gelegt haben.

Cer Vorbenicht bewegt sich ausserhalh des weltweit gultigen Sachwerstandes zur (sehr} schwsersn
aplastischen Anamis und ausserhalz der arzilich-medizinischen Praxis/Realitat.

Cer Primat einer sich nicht an der Realitat und dem medizinischen Wissensstand orientierenden Be-
wertungsmethode macht digsen Bencht wertlos.

Wiesbaden, den 05.02.05

{

FD Dr. med. R. Schwerdtfeger
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Clearingstelie Knochenmarkspenderregistei‘
der Spitzenverbande der Krankenkassen

Dr. med. Jochen Seidel
Telefon: 040 /639 156 - 05

) . Telefax: 040 /639 156- 17
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit Boro:  Eichelhsherkamp 100

im Gesundheitswesen _ 22397 Hamburg !
Herrn Prof. Dr. Peter T. Sawicki Mail: dlearingkmtfremd@f-online.de
Dillenburger Strale 27

51105 Koin EMGEGANGEN 01 Sep. 2006

Lessingstr 31; 10058 Schaerin: tek 0385/ 74 40 - 112, fax; 0585 1 74 40 - 199

Schwerin, 28.08.2006

Stellungnahme der Clearingstelle Knochenmarkspenderregister der SpiK
zum Vorbericht des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
_Stammazelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anamie®

Version 1.2, Stand 24.07.2006

Eine Aufstellung der tiber die Clearingstelle der Spitzenverbande fur die Suche nach
nicht-verwandten Blutstammzellspendern wiahrend der vergangenen 13 % Jahre
abgerechneten Suchen firr Patienten der Gesetzlichen Krankenversicherung zeigt,
daR es sich tatséchlich um eine eher seltene Erkrankung handelt, fir die eine
Transplantation mit nicht-verwandten Blutstammzellspendern in Erwagung gezogen
wird. Da samtliche Fremdspendersuchen fur deutsche gesetzlich
krankenversicherten Patienten Gber die Clearingsteile zur Abrechnung gebracht
werden, durfte dieses Bild die Realitat sehr gut widerspiegeln. Es fehlen somit nur
die PKV- und Sozialamtsversicherte.

Ganz iberwiegend handelt es sich hierbei um Patienten des jingeren und mittleren
Lebensalters, die an dieser primér nicht bésartigen Erkrankung leiden und fir die
nach Versagen der herkdmmlichen vorausgegangenen in der Rege!
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immunsuppressiven Therapie keine weiteren realistischen Therapieaptionen mit
Heilungsaussicht bestehen.

Den mitgeteilten arztlichen Stellungnahmen ist — ggf nach Ruckfragen - regelmaiig |
zu entnehmen, dal die Diagnose-Kriterien der Schweren Aplastischen Anamie
erfullt sind, wenn eine Fremdspendersuche eingeleitet wird.

Die Forderung nach vergleichenden Studien zum Beleg eines Vorteils gegenuber
einer anderen Therapieform ist angesichts der Seltenheit dieser Krankheitsentitat
sowie des sequentiellen und eskalierenden Ablaufs der eingesetzten
Therapiemodalitaten kaum zu erflllen, sodaf hier zwingend auf Fallserien und
Registerdaten und ggf. andere Datenquellen zuruckgegriffen werden mifte.

Bitte erlauben Sie mir auch an dieser Stelle nochmals auf den Aspekt der
Spendersicherheit hinzuweisen. Ein ansonsten unbeteiligter und gesunder Spender
setzt sich einem gewissen gesundheitlichen Risiko aus, wenn er fir einen Kranken
Stammzellen/Knochenmarkblut spendet. Das unterstreicht nochmals die Bedeutung
einer sachgerechten Bewertung der Verfahren, da hier auch eine Verantwortung
gegenuber dem Spender besteht.

Mit freundlichen Grifien

L3
Dr. d.&gsh/&n/%del

Arzt fur Innere Medizin

Anlagen
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Schwere Aplastische Andmie
Anzahl abgerechneter Suchen

von 1993 bis August 2006

Diagnose ' Jahr Anzahl
SAA 1993 21
SAA 1994 20
SAA 1995 25
SAA 1996 21
SAA 1997 27
SAA 1998 13
SAA 1999 15
SAA 2000 16
SAA 2001 40
SAA 2002 16
SAA 2003 31
SAA 2004 40
SAA 2005 38
SAA 2006 19|
insgesamt 342

im Durchschnitt { ohne

2006 ) 2485

Stand: 22.08.2006
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Schwere Aplastische Anamie

Altersverteilung Patienten von 1993 bis August 2006
mit Suche nach nicht-verwandten Spendem

Diagnose SAA
Fremdspender-Suchen seit 1993 342
Altersverteilung
0 bis14J 128
15 bis 55 J 203
56 bis 60 J 6
61 bis 65 J 4
66 bis 70 J 1
71 J und alter 0

Stand: 22.08.2006
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IQWiG-Vorbericht N0O3/03-B vom 24.07.2006
"Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Anfimie"
Stelhmgnahme von Dr. med. M. Stelljes wmd Prof Dr. med J. Kienast, Universititsklinioom

Mimster

Bei1 der SAA handelt es sich mit emer jihrlichen Inzidenz von ca. 1-2/1 Mio. um emne sehr seltens
Erkrankung {(orphan disease status). In Deutschland wurden i eimem Zeitraum won 7 Jahren
(1998 — 2005) 46 Patienten von mmverwandten Spendem transplantiert (Quelle: DRST).

In Minster wurden seit dem Jahr 2000 zwei Patienten mat SAA4 (23 und 25 Jahre alt) mach
Versagen der konvenfionellen mummmsuppressiven Therapie von nicht-verwandten Spendem
transplantiert (Zeitraum Erstdiagnose bis Transplantation = 1 Jahr). Dias entspricht einem Anteil
von 0,6% der allogenen Transplantationen ber Erwachsensn in diesem Zeitraum. Bei einem
aktuellen follow-up won 326 und 1531 Tagen befinden sich beide Patienten in einem
ausgezeichneten Zustand ohne Himmwels anf GuHD-Aktvite: und  bedirfen  keinerler
Supporivtherapie mehr. Eme volle bemafliche Wiederemgliedenmg erfolgte bel emem Pahenten
bereits vor = 2 Jahren und 15t bel dem zwelten Patienten fiir Anfang 2007 geplant. Das Beispiel
unterstreicht die extreme Seltenheit emer Indikation zur Fremdspendertransplantation bei
schwerer aplastischer Anamie, gleichzeitiz aber auch deren altemativlose Notwendighkeit als
kurative Opfion nach Versagen der imnmmsuppressiven Therapie.

Die primére vom [QWiG bearbeitete Fragestellung mifft nicht die klinische Fealitit. Gleichzeitig
zelgt das Ergebms der Literamrrecherche und deren Bewertung, dass die Methodik der Seltenheit
der Erkrankung umd dem in aller Regel sequentisllen Einsatz von inmumsuppressiver Therapis
und Fremdspenderiransplantation nicht gerecht wird. Kemesfalls darf der Bencht so
mifvestanden werden komnen, dass die Fremdspenderransplantation ber Patienten olme

Fanulienspender und nach Versagen der immmnsuppressiven Therapie in Zweifel gezogen wird
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FRED HUTCHINSON
CANCER RESEARCH CENTER

A LIFE QF SCIENCE

Rainer Storb, MD
September 8, 2006 Program Head

Transplaniation Biclogy

Clinical Research Division

Mail Stop D1-100

Tel: 206.867 4407

Fanc 206.807.6124
RE: BMT for Aplastic Anemia E-mail.  rstorb@fhercorg

To Whom It May Concemn:

Professional Qualifications. | have been a fellow in the Divigion of Hematology at the
University of Washington between 1565 and 1588, In 15982, | joined the newly founded Division
of Oncology at the University of Washington as a faculty member. Since 1877, | have been a full
professor in the Depariment of Medicing at the University of Washington. | am ong of the
founding members of the Fred Hutchinson Cancer Center, which was establizhed in 1975,
Since 1980, | have been the head of the Program in Transplantation Biclogy at the Canter. My
rezearch has been focuzed gines 1965 on animal models of hematopoistic call fransplantation.
Since 1969, | have played & major role in the development of clinical hematopoistic cell
transplantation for patients with malignant and nonmalignant dizeases at both the University of
Washington and the Fred Hutchingon Cancer Research Center. Thug, | have the reguired
professional knowledge to comment on the 1IGWIG report on BMT from unrelated donors for
patients with severe aplastic anemia.

Financial Confiicts of Interest. There are no conflicts of interest vis-a-viz the |QWIG or other
health organizations in the Federal Repukllic of Germany. For the past 41 years | have practiced
as a physician in the United States entfirely within the framework of academic medicine. My
rezearch grant support hag been almost exclusively from the Mational Institutes of Health in
Bethesda, MD.

Asseggmemnt. Our clinical rezearch group has carmed out HLA-identical sikling transplantations
for aplastic anemia since 1970, immuncsuppressive therapy with antithymocyie globuling,
glucocoricoids andfor cyclogporing since 1973, and fransplantations from unrelated donors
since 19590, A report in the Annals of Internal Medicine 128 107-115, 1997, summarnzed resulis
in 227 patients given immunozuppressive therapy, compared fo those among 168 patients who
had hone marrow transplantation during the same time frame. Observation time periods ranged
from 2 to 15 years. Figure 2 of that report iz attached to my letter and shows a survival of
approximately T0% for patients given bone marrow transplantations compared o a survival
declining to approximately 30% for patients given immunozuppressive therapy (p=0.001; log-
rank test). Current results with HLA-identical =ibling transplantation have further improved with
sunvival approximating 20%, even though approximatsly 40% of the transplanted patients have
been transglanted only after immuncsuppressive therapy had failed (Emtish Jowrnal of
Hasmatology 130: 7T47-751, 2005).

A recently published study (Bioad 108 1485-1491, 2006} on unrelated transplantaticns for 87
patients with aplastic anemia who all had failed to respond to immunosuppressive treatment
showed an overall G-year survival of approximately 50%. Presumably, these results would be
better if unrelated transplantation had besn usad sarlier before patients expenenced failure of
immunosuppressive therapy.

1100 Fairview Ave. M. PO Box 18024 Seatfle, WA BE1DB-1024 206.067 5000 wwe. fhicre.ong
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These findings indicate that freatment by bone marrow fransplantation from either related or
unrelated HLA-matched donors iz supenior to outcomes after immunosuppressive therapy.
Survival curves after bone marrow fransplantation generally tend to becoms honzontal and no
longer differ from those of the population at large, while surdival curves after
immuncsuppressive therapy continue to decline. The latter iz due o the fact that some patients
may relapse with severe aplastic anemia, while others develop clonal diseazes such as
paroxyemal noctumal hemoglobinuna and myelodyaplastic syndromesiacute myeslocytic
leukemias. Immuncsuppressive therapy is expensive, especially because of the intensive
support through transfusions of platelets and red blood cells, multiple antibictics and antifungal
agents, and repeated hospitalizations.

Recommendations. We recommend immediate HLA-Typing of patients with severs aplastic
anemia to search for a histocompatitle family member who could donate bons marrow. Bone
marrow franzplantation is mosat sucesssful if camied out before complicationz anse and before
patients become sensitized through transfusions. Under those circumstances, cutcomes with
HL A-identical sibling donors wiould be expacted o result in 95% survival. &s for unrelated
transplantations, the custom has been o treat only those patients who have become
nonresponzive o immunosuppressive therapy. Given that results of unrelated ranzplaniations
for other disease categories have approached those with HLA-identical siblings, the guestion
could be raised whether unrelated fransplants should become the therapy of choice for those
patients with aplastic anemia who do not have HLA-identical sibling donors.

There are no prozpeciive randomized studies comparing immunozsuppressive therapy with bones
marrow fransplantation from unrelated donorz. | had propozsed a progpectve randomized study
comparing bone marrow transglantation with immuncsupgressive therapy ina 1578 grant
application to the National Heart, Lung, and Blood Institute; however, this study was never
conducted given that my colleagues at the University of Washington/Fred Hutchinzon Cancer
Research Centzr had serious ethical concermnz about randomizing patientz sither to a therapy
that promiged cure (bone mamow fransplantation) or to one that merely sesmed to postpone the
inevitable (immunosuppressive therapy). | do not believe that the situation has changed over the
last 28 vears, given the impressive improvemenits in cutcomes afier bone marrow
tranzplantation, while the results with immunosuppreszive therapy, except for izolatad single-
center studies, seem to have remainsd the zame.

Sincersly yours,

Rainer Storb, M.D.

Member and Head, Program in Transglantation Biology,
Fred Hutchinson Cancer Ressarch Center

Profes=zor of Medicine,
University of Washington

RS5:hsc

Enclosure
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Figure 2 from Coney 2t al., Annals of infermal Meadicine 126 107-115:
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Figure 2. Actuarial survival after therapy for acquired aplastic anemia. Top. Survival of 168
patients who had bore marmow transplantation. Bottom, Survival of 227 patients who received
immunosuppressive therapy. Tick marks denote censoring times of surviving patients. The
differencs in actuarial survival betwesen patients who had transplantation and those who
received immunosuppressive therapy was atatistically significant (7 < 0.001; log-rank test).

Cormrespondence to be emailed to

WIS 03 Bi@igwig.de
vorsitzendsrf@dgho.de
sekretserifdgho.de
nudoififdahs.de

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 199



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Stellungnahme Frau Heidi Treutner

Aplastische Andmie e. V.— Stellungnahme zum IQWIG-Vorbericht - Stammzelitransplantation bei erworbener schwerer
aplastischer Anéimie — 31.08.2008

Stellungnahme zum IQWIG-Vorbericht —

Stammezelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Ansmie—
02.09.2006
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Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Andmie

Stellungnahme Frau Heidi Treutner (Fortsetzung)

Aplastische Andmie & V.- Stellungnahme zum IQWIG-Vorbericht - Stammzeltransplantation bei eworbener schwerer
aplastischer Andmie — 31,08 2006

Aplastische Anamie e. V. ist eine Mitgliedsinitiative der Deutschen Leukémie &
Lymphom Hilfe e. V. (DLH). Unsere Aufgabe ist Patienten und Angehérige sowie
Interessierte zu informieren und zu beraten (nicht in drztiicher Tétigkeit). Wir fordern
die Kommunikation zwischen Patienten und auch deren Angehdérigen, sowie die
Offentlichkeitsarbeit. Zudem arbeiten wir mit Patienten, Kiiniken, Arzten und anderen
Institutionen der Hamatologie/Onkologie zusammen. Unser Ziel ist die Forderung der
Gesundheitspflege sowie die Forschung bei der aplastischen Anamie zu unterstiitzen.
Aplastische Andmie e. V. ist ehrenamtlich tatig, finanziert sich durch Spenden,
Mitgliedsbeitrage sowie Zuwendungen Drittér und ist als gemeinniitzig anerkannt.
Die Mitgliederzahl betragt derzeit 75 deutschlandweit. Der Informationsbedarf der
Betroffenen zeigt sich an Gber 102.000 weltweiten Seitenzugriffen auf die
Internetseite im vergangenen Jahr, sowie 2006 bereits rund 200 Kontakte mit
Betroffenen per Telefon, E-mail und Post,

Das Fazit des Vorberichts zur Stammzelltransplantation bei erworbener, schwerer
aplastischer Anamie des Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) ist fiir Aplastische Anamie e. V. véllig unverstandlich.
Aplastische Andmie e. V. ist nach dem Vorbericht entsetzt und fassungslos,
insbesondere Uber dieses Fazit und den voraussichtlich daraus resultierenden Folgen
fir die Patienten.

Es kann nicht angehen, dass Patienten mit (sehr) schwerer aplastischer Anamie eine
bestmégliche Therapie, die inzwischen weltweit anerkannt ist und praktiziert wird ,
aufgrund einer Fehleinschatzung und vermutlich nicht verstandenem
Behandlungsprinzip, kiinftig verweigert werden soll.

Das Ziel der Untersuchung des IQWIG ist vdllig absurd, da eine, wie von IQWIG
gesuchte Studie, niemals zustande kommen wiirde. Kein Patient wiirde sich einer
solchen Studie unterziehen, in der per zufélliger Auswahl Uiber eine
immunsuppressive Therapie oder allogene Stammzelitransplantation mit nicht
verwanden Spender entschieden wiirde. Zudem ist dies sicherlich auch aus drztlicher
Sicht gar nicht méglich.

Die immunsuppressive Therapie (IST) mit der allogenen Stammzelltransplantation

mit nicht verwandtem Spender zu vergleichen und gegeniiberzustellen sehen wir als
unmaglich, geschweige denn ethisch vertretbar, da die Therapieformen véllig
unterschiedliche Voraussetzungen, Nebenwirkungen, Risiken haben und Ziele
verfolgen.

Die immunsuppressive Therapie ist keine mégliche Behandlungsalternative
zur allogenen Stammzelltransplantation mit einem nicht verwandten
Spender bei aplastische Anéimie.

Bei einem Gesprach am 09.11.2005 mit Mitarbeiter des IQWIG, zu dem die
Vorsitzende des Aplastische Anamie e. V. als Patientenvertreterin eingeladen wurde,
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war nie die Rede eines derartigen Vergleichs oder ob dies eine Alternative wére. Von
Seiten des Aplastische Anamie e. V. wurde die Notwendigkeit einer vollstindigen
Erstattung der Stammzelltransplantation inkl. der Vor- und Nachsorgekosten durch
die Krankenkassen betont. Dabei wurde die Stammzelltransplantation mit einem nicht
verwandten Spender nicht ausgeschlossen,

Die allogene Stammzelltransplantation wird bei der aplastischen Andmie in allen
Altersgruppen als Ersttherapie nach unserer Erkenntnis und Erfahrung in der Regel
nur mit einem passenden Geschwister/Familienspender durchgefiihrt und ist, falls ein
Familienspender vorhanden ist, die Therapie der Wahl.

Leider haben nicht alle Patienten dieses Gllck. Ist diese Mdglichkeit nicht gegeben
wird als Ersttherapie die immunsuppressive Therapie angewandt. Eine
Stammzellspende eines nicht verwandten Spenders kommt in der Regel nur dann in
Betracht, wenn der Patient auf die Immunsuppressive Therapie nicht anspricht, ein
Rezidiv oder eine Zweitdiagnose wie z. B. MDS, AML oder PNH erleidet, was leider
nach der immunsuppressiven Therapie auch nach mehreren Jahren einer
Vollremmission, méglich sein kann.

Die Stammzellspende eines nicht verwandten Spenders kommt somit nur dann in
Betracht, wenn die Arzte dadurch Chancen des Uberlebens und fiir eine Heilung des
Patienten sehen und alle bisherigen Therapien fehlgeschlagen haben.

50 werden inzwischen mehr Patienten, was allerdings immer noch eine Subgruppe
betrifft, mit (sehr) schwerer aplastischer Anamie mit gutem Erfolg und nicht
verwandtem Spender transplantiert, deren Prognose ansonsten aussichtslos wire,
Aus diesem Aspekt heraus haben wir erst kiirzlich eine Typisierungsaktion sowohl
personell als auch finanziell unterstiitzt. Die Tendenz der Ergebnisse der
unverwandten Transplantation ist steigend, was wir gllicklicher Weise sehr
kompetenten Arzten und Forschern zu verdanken haben. Wir versuchen einen
Fortschritt zu erzielen und keinen Rickschritt.

Da keine aplastische Anémie, ob sehr schwer oder schwer, gleich ist, Patienten nicht
gleich, sondern jeder ein Individuum ist, die Krankheitsverldufe nicht gleich sind und
in gleichen zeitlichen Rahmen verlaufen, jeder Patient anders reagiert und anspricht,
kann man diese Patienten nicht in eine Schublade stecken, bei der die Behandlung
strickt nach einem Schema ablaufen muss, wie das bei einer Studie, wie IQWIG sie
gerne hatte, der Fall wére.

Unser Fazit: Die Entscheidung ob eine Stammzelltransplantation bei erworbener
(sehr) schwerer aplastischer Anamie mit einem nicht verwandten Spender
durchgefiihrt werden soll oder muss, liegt definitiv bei den Arzten und Patienten
selbst, die immer noch ein Selbstbestimmungsrecht haben.

Wenn der Vorbericht des IQWIG in seiner aktuellen Form umgesetzt wiirde, ware den
betroffenen Patienten, die einzige Maglichkeit genommen, ein fir alle Mal mit dieser
schwerwiegenden Krankheit abzuschlieBen und gesund zu werden, und damit dem
ansonsten sehr wahrscheinlichen Tod entgegen zu treten. Dies, sehen wir als sehr
problematisch, unakzeptabel und ethisch nicht vertretbar!
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Wir mochten keinem Patienten oder Eltern in dieser Situation sagen miissen, falls
er/sie nicht entsprechend versichert ist, dass er/sie oder deren Kind keine definitive
Chance auf Heilung und Uberleben hat, weil die gesetzlichen Krankenkassen diese
Behandlung nicht mehr bezahlen.

Somit ist dem Grundsatz nicht mehr so, wie es in unserem Grundgesetz Art. 3, Abs. 1
steht: ,Alle Menschen sind vor dem Gesetz gleich" ... manche, diejenigen, die einfach
vermogend oder privat versichert sind, sind dann gleicher. Zu Art, 2, Abs. 2, Satz 1
GG miissen wir wohl nicht mehr viel sagen. Patienten in dieser Situation noch eine
gerichtliche Auseinandersetzung, die sich (iber Monate zieht, aufzubiirden ist zudem
unethisch, da sie andere Probleme und keine Zeit dafiir haben — sie kdmpfen um ihr
Leben.

In der neueren medizinischen Literatur gibt es geniigend Berichte (iber erfolgreiche
unverwandte Transplantationen bei schwerer aplastischer Anamie.

Wir konnen abschlieBend anmerken: Wir kennen mittlerweile viele aplastische
Anamie-Patienten, die mit einem nicht verwandten Spender transplantiert wurden. Es
geht ihnen heute gut, im Vergleich zur damaligen Prognose, ist ihr Leben heute
lebenswert und ein Teil davon wére heute sicherlich ohne diese Transplantation nicht
mehr am Leben.

%‘dﬁ ?"dd. Ler
Heidi Treutner 02.09.2006
(Vorsitzende)

Lo forco g

Udo Scherenberger
(Beisitzer, ehem. SSAA Patient, der mit nicht verwandtem Stammzellspender
transplantiert wurde)
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