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Im folgenden Text wird bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die männliche 

Form angewandt. Dies erfolgt ausschließlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert 
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mehr über die genannte Zugriffsadresse verfügbar sein sollten, können sie im Institut für Qua-
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Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden: 

IQWiG. Stammzelltransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Anämie. Abschluss-
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(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 Anämie 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 können. Der zeitliche Abstand vom Beginn 

der Ersttherapie über die Entscheidung für einen möglichen Therapiewechsel bis zur Zweit-

therapie sollte mindestens 6 Monate betragen. 

Als Studienendpunkte wurden Zielgrößen verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter 

Therapieziele wie Überlebenszeit, krankheitsfreies Überleben, therapiebedingte Komplikatio-

nen und gesundheitsbezogene Lebensqualität ermöglichen. 

Die Suche nach relevanter Literatur in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE, 

EMBASE und Cochrane Central wurde im April 2006 durchgeführt, eine Nachrecherche im 

Oktober 2006. Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien wurde 

eine Reihe zusätzlicher Quellen in Anspruch genommen. Dazu gehörten online zugängliche 

Studienregister, Institutionen, die Evidenzberichte herausgeben oder die spezifisch mit der 

Stammzelltherapie oder ihrer Erforschung beschäftigt sind, Studiengruppen zur Stammzell-

transplantation, Literaturlisten relevanter Übersichtsarbeiten und Studien sowie Abstractbände 

relevanter Kongresse. 

Ergebnisse

Für das Ziel des vorliegenden Berichts, den Vergleich einer Fremdspendertransplantation mit 

einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit erworbener (sehr) schwerer aplastischer 

Anämie, wurden trotz einer extensiven und systematischen Literaturrecherche keine direkt 

vergleichenden und vollständig publizierten, das heißt mit hinreichender Sicherheit bewertba-

ren, Studien gefunden. Es wurde lediglich 1 (noch) nicht publizierte prospektiv vergleichende 

Studie mit 60 Patienten identifiziert, die möglicherweise bei einer Nutzenbewertung berück-

sichtigt werden kann, sobald die Studiendaten veröffentlicht beziehungsweise öffentlich zu-

gänglich gemacht worden sind. 

Zur ergänzenden Betrachtung wurde daraufhin nach Studien gesucht, in denen über den Ein-

satz einer Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender bei Patienten nach erfolg-
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loser immunsuppressiver Therapie (gemäß der Definition in den jeweiligen Studien) berichtet 

wurde. Einzige Restriktion war, dass zumindest 10 solcher Patienten beschrieben sein sollten. 

Ausgehend von dem Recherchepool für 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 

hauptsächlich Kinder und Jugendliche untersucht. Hier wurden Überlebensraten von 28 % bis 

89 % beschrieben, die sich auf Zeitpunkte von 2 bis etwa 7 Jahren nach Transplantation be-

ziehen. Studien mit kürzer zurückliegenden Transplantationszeiträumen und solche, bei denen 

ausschließlich Kinder eingeschlossen waren, zeigten bessere Ergebnisse.

Angaben zu transplantationsbedingten Komplikationen beschränkten sich fast ausschließlich 

auf GVHD-Raten und Todesursachen. Die Zahlen zum Auftreten einer akuten GVHD 

schwankten zwischen 11 % und 75 % (für Grad III/IV zwischen 13 % und 37 %), zum Auf-

treten der chronischen Form zwischen 24 % und 57 % (für als "extensive" bezeichnet um 

15 %). 

Diese Daten sind allerdings nur sehr eingeschränkt interpretierbar, da in den zur Verfügung 

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. Häufig 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 für ein 

fehlendes Ansprechen wurden praktisch nicht definiert. 

Fazit 

Gegenwärtig 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 Anämie. Die generalisierte Anwendung der allogenen Fremdspender-Stammzell-

transplantation bei den betroffenen Patienten außerhalb von kontrollierten klinischen Studien 

erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar. Unter "kontrollierten klinischen Studien" sind dabei 

auch nichtrandomisierte Studien zu verstehen, sofern adäquate Bedingungen für einen mög-

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 einschließlich obligater Publikation der Ergebnisse herzustellen. 

Es erscheint dennoch gerechtfertigt, Patienten, für die keine immunsuppressive Therapie mehr 

infrage kommt, also keine adäquate Therapiealternative besteht, die Fremdspender-

Stammzelltransplantation anzubieten. Die Daten aus ergänzend 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 refraktären Situation auszugehen ist. Hier sind klare Kriterien erforderlich, um den 

Nutzen für solche Patienten beschreiben zu können. Voraussetzung für den Einsatz der 

Fremdspender-Stammzelltransplantation in derartigen verzweifelten Fällen ist eine angemes-

sene Aufklärung der Patienten über die unsichere Datenlage. 

Schlüsselworte 

Systematische Übersicht, erworbene schwere aplastische Anämie, Stammzelltransplantation, 

immunsuppressive Therapie, nichtverwandte Spender 
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1 HINTERGRUND 

1.1 Epidemiologie und Symptomatik

Unter einer aplastischen Anämie wird eine Störung der hämatopoetischen 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 führt [1]. Sie wurde erstmalig 1888 von Paul Ehrlich bei einer jungen Frau 

beschrieben, die aufgrund einer akut einsetzenden Erkrankung mit schwerer Anämie, Blu-

tungsneigung, Fieber und hypozellulärem Knochenmark verstarb [1,2].  

Die aplastische Anämie ist eine sehr seltene Krankheit, deren Neuerkrankungsrate in den 

USA und Europa mit 2 pro 1 000 000 Einwohner pro Jahr angegeben wird [3]. Für Asien wird 

die Inzidenz auf einen 2- bis 3-fach höheren Wert geschätzt [4]. Männer und Frauen sind glei-

chermaßen betroffen. Der Erkrankungsbeginn kann prinzipiell in jedem Alter liegen, die 

höchste Inzidenz zeigt sich jedoch in einem Alter zwischen 15 und 25 Jahren. Ein zweiter, 

kleinerer Erkrankungsgipfel tritt im Alter von über 60 Jahren auf [1]. 

Die aplastische Anämie wird in verschiedene Schweregrade eingeteilt (siehe Abschnitt 1.3). 

Der vorliegende Bericht betrachtet die als schwer und als sehr schwer klassifizierten aplasti-

schen Anämien (SAA beziehungsweise VSAA), die beide lebensbedrohende Krankheitsbilder 

darstellen. Bei unbehandeltem Verlauf wird für die aplastische Anämie allgemein geschätzt, 

dass die Mortalität 5 Jahre nach Diagnosestellung mehr als 70 % beträgt [5]. Für die schwere 

oder sehr schwere aplastische Anämie wurde bei rein supportiver Therapie eine Mortalität 

von annähernd 80 % innerhalb von 2 Jahren beobachtet [1]. In weniger als 5 % wird über 

Spontanremissionen nach Elimination auslösender Agenzien berichtet [5].

Klinische Symptome treten infolge der herabgesetzten Konzentration der 3 korpuskulären 

Bestandteile des Blutes und, je nach Schweregrad, sehr abrupt oder sich über Wochen bis 

Monate hinziehend, auf [1]. In Tabelle 1 sind beispielhaft diese Symptome dargestellt. 

Am häufigsten und daher wichtig für die Symptomatik und Diagnostik ist die Thrombozyto-

penie mit vielfältigen Blutungszeichen. Symptome der Anämie 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]. 

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 1



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Anämie 

Tabelle 1: Klinische Symptome der aplastischen Anämie 

Blutkorpuskel Funktion Zellarmut Symptome

Polymorphkernige 
neutrophile Leuko-
zyten

Immunabwehr von 
Infektionserregern

Neutropenie Vermehrte Neigung zu In-
fektionen, schwerwiegende 
Infektionen

Thrombozyten Blutgerinnung Thrombopenie Auffällige oder schwerwie-
gende Blutungen 

Erythrozyten Sauerstofftransport Anämie Körperliche Schwäche und 
Kurzatmigkeit 

1.2 Mögliche Ursachen 

Eine Vielzahl von Agenzien jeglicher Natur kann die erworbene SAA auslösen. Beispiele 

sind Arzneimittel, chemische Substanzen, Bestrahlung und Infektionserreger wie Mycobacte-

rium tuberculosis sowie Hepatitis-A- und -B-Viren. Aplastische Anämien können auch mit 

einer nicht-infektiösen Hepatitis oder Autoimmunerkrankungen assoziiert sein [7]. Sehr selten 

kann die erworbene aplastische Anämie im Zusammenhang mit einer Schwangerschaft auftre-

ten [8]. In mehr als 50 % der Fälle kann der Auslöser der Krankheit nicht geklärt werden [9]. 

Eine autoimmun bedingte Zerstörung der hämatopoetischen 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 bedürfen noch der definitiven Klärung [10]. 

Die aplastische Anämie kann gemeinsam mit hämatologischen Krankheiten, die durch die 

Proliferation bestimmter Zellklone charakterisiert sind wie beispielsweise die paroxysmale 

nächtliche Hämoglobinurie (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 

Anämie (immunsuppressive Therapie, siehe Abschnitt 1.5) den Übergang zu diesen klonalen 

Erkrankungen begünstigen, wird gegenwärtig kontrovers diskutiert [1].

Die erworbene schwere und sehr schwere aplastische Anämie ist differentialdiagnostisch von 

den erblichen mit einer Insuffizienz des Knochenmarks einhergehenden Krankheiten zu un-

terscheiden (zum Beispiel Fanconi-Anämie, Dyskeratosis congenita, Shwachman-Diamond-

Syndrom) [7]. Diese Krankheiten haben eine andere Ätiopathogenese und sind häufig im Sin-

ne eines Syndroms mit anderen körperlichen Veränderungen assoziiert. 
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1.3 Diagnose

Die Verdachtsdiagnose einer erworbenen schweren aplastischen Anämie 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 Anämie richtet sich nach den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien 

für das Ausmaß der Panzytopenie im peripheren Blut [12-14].

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der erworbenen aplastischen Anämie 

Kriterium VSAA SAA MAA(a)

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. 

Für die Diagnosestellung der SAA und MAA müssen 2 der 3 genannten Kriterien (Tabelle 2) 

zusätzlich zum Befund eines hypozellulären Knochenmarks (Reduktion um mindestens 50 %) 

erfüllt sein. Für 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 Maß-

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 führen, die sich negativ auf die Erfolgsaussichten einer 

späteren Transplantation auswirken können [18]. 
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1.4.2 Immunsuppressive Therapie 

Patienten, für die aus verschiedenen Gründen eine Stammzelltransplantation (siehe nachfol-

gender Abschnitt) nicht vorgesehen oder möglich ist, können mit Medikamenten behandelt 

werden, die die gegen die Stammzellen gerichteten Immunreaktionen unterdrücken sollen. 

Zumeist erfolgt eine Kombinationsbehandlung aus Antithymozytenglobulin (ATG), das kurz-

fristig über mehrere hintereinander folgende Tage verabreicht wird, und der längerfristigen 

Gabe (mindestens 16 Wochen) von Cyclosporin A (CsA) [14]. Die nicht unterbrochene Be-

handlungsdauer mit CsA kann mehrere Jahren betragen, frühzeitiges Absetzen einen Rückfall 

provozieren. Kortikosteroide werden zur Prävention einer Serumkrankheit begleitend zum 

ATG und anschließend ausschleichend eingesetzt. 

Das Regime aus ATG und CsA stellt die immunsuppressive Therapie (IS) im engeren Sinne 

dar. Daneben kommen entweder zusätzlich oder alternativ, Cyclophosphamid, Mycophenolat-

Mofetil, ein Proliferationshemmer von B- und T-Lymphozyten, und Campath, ein gegen das 

CD52-Antigen gerichteter monoklonaler Antikörper, zum Einsatz. Deren jeweiliger Stellen-

wert ist allerdings gegenwärtig umstritten beziehungsweise als experimentell anzusehen 

[10,11], gegebenenfalls stellen sie eine Option bei Nichtansprechen auf ATG und CsA dar. In 

ihrer Wertigkeit ebenfalls unklar ist die zusätzliche Gabe des Granulozytenkolonie stimulie-

renden Faktors (G-CSF) [10,11]. ATG wird von Pferden oder Kaninchen gewonnen, gegebe-

nenfalls kann bei Nichtansprechen ein Präparat 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 zerstörter Zellen 

zielt. Die Ansprechraten für die Kombination aus ATG und CsA werden in aktuellen Über-

sichten mit 60 % bis 80 % angegeben [1,10]. Hierbei muss berücksichtigt werden, dass in der 

Literatur unterschiedliche Definitionen für ein (komplettes beziehungsweise partielles) An-

sprechen zu finden sind [14,19-21]. Weiterhin muss bei entsprechenden Schätzungen der 

Zeitpunkt nach Behandlungsbeginn, zu dem das Ansprechen beziehungsweise das Nichtan-

sprechen (no response; refraktäre 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 ungünstigeres Outcome [19,25]. 

Es besteht allerdings die Möglichkeit eines oder mehrerer weiterer Behandlungsversuche, 

unter anderen mit Variationen der Erst- (beziehungsweise nachfolgenden) IS, die ihrerseits 

wieder Erfolg versprechend sein können [18,26-28]. 

Etwa 30 % bis 40 % der Patienten erleiden ein Wiederauftreten beziehungsweise einen Rück-

fall (Relapse) der Krankheit nach initialem Ansprechen, wobei jedoch auch hier die Kriterien 

nicht einheitlich sind. Ein Relapse ist nicht zwangsläufig mit einer schlechten Prognose ver-

bunden, und die Chancen auf ein erneutes Ansprechen werden als gut beschrieben [10,18,26-

28].
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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 Vorläuferzellen zu einer Heilung der Krankheit führen. Der 

ideale Spender für eine allogene hämatopoetische 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 Anämie zur Verfügung steht [1,29]. In der Regel sind dies HLA-angepasste Geschwis-

terspender (Matched Sibling Donor, MSD). Für 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 für eine Stammzelltransplantation ist die so genannte Konditionierung, bei der 

die körpereigene Immunabwehr durch eine hochdosierte Chemo- und/oder Strahlentherapie 

(bei der SAA je nach Stammzellquelle) hochgradig unterdrückt wird, um ein Anwachsen 

(Engraftment) des Transplantats zu ermöglichen beziehungsweise eine (frühe) Abstoßung zu 

vermeiden. Für die MRD sowie für die MUD bei Kindern und Jugendlichen mit SAA wird 

eine Strahlentherapie zur Konditionierung allerdings nicht mehr empfohlen [11]. Die immun-

suppressive Therapie wird für mindestens 1 Jahr fortgeführt, um eine späte Abstoßung und 

das Auftreten einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host Disease, GVHD) 

zu verhindern. 

Quellen für hämatopoetische Stammzellen 

Hämatopoetische Stammzellen können 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). Während früher ausschließlich 

Stammzellen aus Knochenmark transplantiert wurden, kommen zunehmend auch aus periphe-

rem Blut gewonnene Stammzellen zum Einsatz [30]. Diese sind gemäß einer aktuellen Meta-

Analyse (ohne spezifischen Fokus auf die aplastische Anämie) zwar einerseits mit einem 

schnelleren Anwachsen assoziiert, andererseits jedoch mit einer erhöhten Rate von chroni-

scher GVHD [31]. Die Behandlung mit aus Nabelschnurblut gewonnenen Stammzellen kann 

gegebenenfalls auch eine Behandlungsoption darstellen. Allerdings sind die Einsatzmöglich-

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-Typisierung

Der Haupthistokompatibilitätskomplex (Major Histocompatibility Complex, MHC) umfasst 

die Gene der humanen Leukozytenantigene (Human Leukocyte Antigens, HLA), die die Ei-

genschaften und damit die Verträglichkeit 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 vollständige Übereinstimmung der analysierten DNA-Sequenzen. 

Die fehlende Übereinstimmung der HLA-Allele ist mit einem erhöhten Risiko einer Trans-

plantatabstoßung und Entwicklung einer GVHD sowie einer erhöhten Mortalität assoziiert. 

Ob eine Abweichung (mismatch) in der genetischen Sequenz gegebenenfalls tolerabel ist, 

hängt von verschiedenen Faktoren ab. 

Früher wurden anhand serologischer Methoden die HLA-Antigene mit deutlich geringerer 

Auflösungskraft untersucht (Phänotyp). Hierbei können Abweichungen unerkannt bleiben, die 

erst mittels hochauflösender 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 

für die Suche nach nichtverwandten Spendern eine hochauflösende (molekulargenetisch un-

tersuchte) Übereinstimmung der Regionen HLA-A, HLA-B, HLA-C und HLA-DRB1 emp-

fohlen [34]. 

Für die Beschreibung verschiedener Ausprägungen der HLA-Anpassung und der möglichen 

verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen Spender und Empfänger werden in der Literatur 

folgende Bezeichnungen verwendet, allerdings nicht immer einheitlich (siehe auch Abbil-

dung 1): "Related" bedeutet, dass Spender und Empfänger familiär verwandt sind. "Unrela-

ted" bedeutet, dass keine familiären Beziehungen bestehen. Eltern haben in der Regel nur 1 

von 2 Allelen angepasst, was als "haploidentisch" bezeichnet wird. Eine HLA-

Übereinstimmung 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 Empfängers ist. Zwischen 2 Geschwistern kann eine hochgra-

dige HLA-Angepasstheit bestehen, je nachdem, welche HLA-Regionen mit welcher Methode 

untersucht werden. "Related" schließt also "Sibling" ein und wird häufig auch benutzt, um – 

als Überbegriff – die Transplantation zwischen 2 Geschwistern zu beschreiben. Definitions-

gemäß wären 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, Verträglichkeit, Kompatibilität bezie-

hungsweise Übereinstimmung, bezogen auf die – untersuchten – HLA-Regionen, bedeuten. 

Mit dem Begriff "mismatched" wird die Abweichung der Eigenschaften einer oder mehrerer 

HLA-Regionen zwischen Spender und Empfänger bezeichnet. 

"Alternative" wird verwendet, um Spender zusammenzufassen, die sowohl nicht HLA-

angepasst als auch nichtverwandt sind. In neuerer Zeit wurde mit Hilfe der hochauflösenden 
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HLA-Typisierung jedoch eine differenzierte Betrachtung ermöglicht, die eine pauschale 

Auswertung in der Gruppe "alternative" nicht mehr gerechtfertigt erscheinen lässt. Darüber 

hinaus scheint die Bedeutung der HLA-Anpassung tendenziell deutlicher hervorzutreten als 

das verwandtschaftliche Verhältnis [35,36]. Teilweise werden auch HLA-angepasste ver-

wandte Spender, die nicht Geschwister sind, unter "alternative" subsummiert [37]. 

Kurzgefasste Definitionen für 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 phänotypisch mit dem Empfänger 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 hochauflösender Typisierung mit dem Empfänger überein. 

Ein nichtangepasster nichtverwandter Spender ("mismatched unrelated donor") stimme für 6 

bis 8 von 10 Allelen (ebenfalls auf der Basis hochauflösender Typisierung) mit dem Empfän-

ger überein. 

Die oft benutzte Bezeichnung "identisch" kann nicht ganz präzise verwendet werden, da je 

nach Untersucher nicht immer alle 12 Allele der 6 oben genannten Genorte untersucht wer-

den. Darüber hinaus gibt es weitere HLA-Merkmale, in denen sich Spender und Empfänger 

unterscheiden können. Die Bezeichnung "kompatibel" erscheint in diesem Zusammenhang 

exakter, trägt jedoch – bei großzügiger Auslegung – eine Wertung über einen Zustand mit 

sich, der sich in der Zukunft nach der Transplantation erst noch zeigen muss. Die Ausdrücke 

"angepasst" versus "nichtangepasst" werden als für die Beschreibung der untersuchten HLA-

Übereinstimmung beziehungsweise HLA-Nichtübereinstimmung neutralere Bezeichnungen 

angesehen und daher im vorliegenden Bericht vorzugsweise benutzt. 
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HSCT Hematopoietic stem cell transplantation
[Hämatopoetische Stammzelltransplantation]

Syngeneic 
[Syngen: Transplantat stammt 
vom eineiigen Zwilling]

Allogeneic 
[Allogen: Transplantat stammt von 
genetisch differentem Individuum]

Autologous
[Autolog: Transplantat stammt vom 
selben Individuum]

MRD (HLA-) Matched 
related donor [Angepasster 
verwandter Spender]

MUD (HLA-) Matched 
unrelated donor 
[Angepasster nicht-
verwandter Spender

MMRD (HLA-) Mis-
matched related donor 
[Nichtangepasster verwandter 
Spender]

MMUD (HLA-)
Mismatched unrelated 
donor [Nichtangepasster 
nichtverwandter Spender]

AD Alternative donor
[Alternativer Spender]

MSD (HLA-) Matched 
sibling donor [Angepasster 
Geschwisterspender]

RD Related donor
[Verwandter Spender]

UD Unrelated donor
[Nichtverwandter Spender]

(HLA-) Matched related 
"non-sibling" donor 
[Angepasster verwandter, 
"nicht Geschwister"-Spender]

Abbildung 1: In der Literatur verwendete Begriffe für HLA-Anpassung und Spender-

Empfänger-Beziehungen 
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1.4.4 Unerwünschte Ereignisse und Komplikationen 

Langfristige Komplikationen beziehungsweise unerwünschte 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 

korpuskulären Bestandteile des Blutes, so dass sie – auch ohne Transfusionspflichtigkeit – 

durch entsprechende Symptome beeinträchtigt 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 gegenwärtig kontrovers diskutiert [1]. 

Wesentliche Komplikationen der Stammzelltransplantation stellen die unmittelbar transplan-

tationsassoziierte Mortalität und die GVHD dar, bei der sich die Spenderzellen gegen den 

Empfängerorganismus richten. Die akute GVHD ist die Folge der Aktivierung von T-Zellen 

des Spenders durch Antigene des Empfängers und betrifft hauptsächlich Haut, Gastrointesti-

naltrakt und Leber. Sie tritt per definitionem innerhalb der ersten 100 Tage auf, während spä-

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 können tödlich verlaufen [38,39]. Die chroni-

sche GVHD kann sich in verschiedenen Organsystemen mit entsprechenden funktionellen 

Einbußen und Einschränkungen der Lebensqualität manifestieren. Häufig 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 Sekundärneoplasien 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 für 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 erhöhten Risiko ver-

bunden ist, und wurde in der Vergangenheit häufig als (nahezu) letzte Wahl nach Ausschöp-
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fung sämtlicher Therapiealternativen in Erwägung gezogen. Aus dem zunehmenden Ver-

ständnis für die Bedeutung der HLA-Antigen-Übereinstimmung zwischen Spender und Emp-

fänger im Hinblick auf die Prognose [35,36] und der Möglichkeit, mittels hochauflösender 

HLA-Typisierung präziser die HLA-Antigen-Übereinstimmung beschreiben zu können, hat 

sich die klinisch-praktische Frage entwickelt, ob die (M)UD-HSCT nicht nur eine "sequen-

zielle" Therapieoption darstellt, sondern insbesondere bei "guter" Übereinstimmung ("well 

matched", siehe vorheriger Abschnitt) auch alternativ zur IS als Zweitlinientherapie nach (ein- 

oder mehrmalig) erfolgloser IS, bei jungen Patienten möglicherweise 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 für Kinder bereits 

als "standard of care" eingestuft, ebenso für Erwachsene nach Relapse (unter IS) beziehungs-

weise (IS-)refraktärer SAA [23]. Wann von einer (IS-)refraktären 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 abhängig. So wird berichtet, dass die Überlebenswahrschein-

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 abhängig 

ist.

Während nach rein supportiver Therapie nur wenige Patienten 5 Jahre nach Diagnosestellung 

überleben, wird die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit unter einer immunsuppressiven 

Therapie heutzutage auf 70 % bis 90 % geschätzt [9,17,20,32]. Schätzungen für die 10-

Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit belaufen sich auf 50 % bis 60 %, für die 15-Jahres-

Überlebensrate auf etwa 50 % [42]. Dieser Abfall gegenüber den 5-Jahres-Angaben ist mögli-

cherweise auf die Entwicklung von lebensbedrohenden klonalen beziehungsweise malignen 

Folgekrankheiten zurückzuführen, deren kumulative Häufigkeit 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 höhere langfristige Überlebens-

wahrscheinlichkeiten im Vergleich zu Patienten unter einer IS [22,37,42,44-50]. Dabei sind 

die Überlebensraten unter beiden Therapieformen in den letzten Jahrzehnten deutlich gestie-

gen, was unter anderen auf Verbesserungen bei den supportiven Maßnahmen zurückgeführt 

wird [37,44]. Für die IS wird jedoch von manchen Autoren eine gewisse Stagnation in der 

Prognoseverbesserung konstatiert [42,51]. Der Vorteil der Transplantation wird mit zuneh-
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mendem (medianem) Alter geringer beziehungsweise verschwindet ganz [22,37,46], was sich 

in den Empfehlungen als Zurückhaltung gegenüber dem Einsatz der Transplantation bei älte-

ren Patienten niederschlägt. 

Diese (vergleichenden) Daten sind allerdings mit Zurückhaltung zu interpretieren, da sie in 

keinem Fall einer tatsächlich randomisierten Studie entstammen. Vielmehr erfolgte die Zutei-

lung anhand der Spenderverfügbarkeit (siehe Abschnitt 4.1.4), und das auch nur teilweise, da 

häufig für ältere Patienten vornehmlich keine Transplantation vorgesehen war [42,46,47]. In 

vielen Studien waren die Patienten unter immunsuppressiver Therapie deutlich älter 

[37,42,46,47], und insbesondere in älteren Studien entspricht das Verhältnis von transplantier-

ten zu nichttransplantierten Patienten nicht dem zu erwartenden von etwa 0,3:0,7, was zumin-

dest zum Teil auf die exklusive Durchführung der Transplantation bei jüngeren Patienten zu-

rückgeführt werden könnte [51,52]. Solange keine altersadjustierten Daten berichtet werden, 

ist die Interpretation erschwert. Weiterhin ist zumeist nichts über die Patienten zu erfahren, 

für die ein passender Spender zur Verfügung gestanden hätte, die aber dennoch nicht trans-

plantiert wurden (Unmöglichkeit einer Intention-to-treat-Analyse [53,54]). Schließlich wird 

häufig in diesem Zusammenhang das Wartezeitproblem nicht (adäquat) beachtet, das heißt 

der selektive Ausschluss von Patienten, die vor geplantem oder möglichem Therapiebeginn 

verstorben sind oder ein andersartiges Ereignis erlitten haben, das die vorgesehene Therapie 

undurchführbar werden lässt. Solche Wartezeiteffekte können in Regressionsanalysen mit 

Hilfe einer Modellierung der Wartezeit als zeitabhängigem Kofaktor adäquat berücksichtigt 

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 Anämie im Vergleich zur immunsuppressiven Therapie hinsicht-

lich patientenrelevanter Therapieziele. 

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 12



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Anämie 

3 PROJEKTABLAUF

3.1 Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemäß § 91 Abs. 2 SGB V hat in seiner Sitzung 

am 15.03.2005 beschlossen, das Institut für Qualität 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 Berücksichtigung von Subgruppen und bei den im zu 

Grunde liegenden Antrag genannten Indikationen durchgeführt werden. 

Dem Auftrag lag ein Antrag an den G-BA gemäß § 91 Abs. 7 SGB V zur Beratung der 

Stammzelltransplantation gemäß § 137c SGB V vom 29.04.2004 zu Grunde. Die Priorisie-

rung der Indikation "Schwere und sehr schwere aplastische Anämie" 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 Sachverständige 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 für die Nutzenbewertung auch die 

Sicht von Patienten mit einzubeziehen, wurden Vertreter des Aplastische Anämie e. V. kon-

sultiert.

Der Berichtsplan in der Version vom 23.12.2005 wurde am 30.12.2005 im Internet veröffent-

licht. Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht, wurde in der Version vom 24.07.2006 am 

26.07.2006 im Internet publiziert. Zu diesem Vorbericht konnten bis einschließlich 

06.09.2006 Stellungnahmen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaf-

ten, einschließlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen, abgegeben 

werden. Substanzielle Stellungnahmen wurden dann hinsichtlich ihrer Relevanz für den Be-

richt bewertet und entsprechend bei der Erstellung des Abschlussberichtes berücksichtigt. 

Eine wissenschaftliche Erörterung fand nicht statt, da sich aus den Stellungnahmen keine Un-

klarheiten ergaben. Der Vorbericht wurde zusätzlich einem externen Review unterzogen.  

Der vorliegende Abschlussbericht wird 8 Wochen nach Übermittlung an den G-BA im Inter-

net veröffentlicht. 
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3.2 Zusammenfassung der Änderungen im Vergleich zum Vorbericht 

Unter anderen durch die Stellungnahmen ergaben sich im Abschlussbericht folgende inhaltli-

chen Änderungen im Vergleich zum Vorbericht: 

ausführlichere Darstellung der Problematik im Hintergrund 

Recherche nach Studien zur Fremdspendertransplantation ohne Vergleich mit IS, da keine 

entsprechend vergleichenden Studien identifiziert wurden 

Durchführung einer Nachrecherche für 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 für den vorliegenden Bericht erfüllt. 
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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 diesbezüglich Änderungen ergeben 

haben, sind diese in Abschnitt 4.5 dargestellt. 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung für den Einschluss einer Studie in 

den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der wei-

teren Bewertung geführt haben (Ausschlusskriterien). Beim Einschluss einer Studie in die 

Nutzenbewertung waren weitere Kriterien zu beachten (siehe Abschnitt 4.3.2). 

4.1.1 Population

Es sollten Studien eingeschlossen werden, in denen Patienten mit schwerer (SAA) und sehr 

schwerer aplastischer Anämie (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 % beträgt oder Sub-

gruppenanalysen für Patienten mit SAA beziehungsweise VSAA durchgeführt wurden. Wei-

tere Einschränkungen hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten wurden nicht 

gemacht. 

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung 

Die zu prüfende Intervention stellte die allogene Stammzelltransplantation mit nichtverwand-

tem Spender dar. Als Vergleichsintervention wurde die immunsuppressive Therapie betrach-

tet.

4.1.3 Zielgrößen 

Es sollten folgende Zielgrößen für die Untersuchung verwendet werden, die eine Beurteilung 

patientenrelevanter Therapieziele ermöglichen: 

Überlebenszeit (Gesamtüberleben) 

krankheitsfreies Überleben oder ein vergleichbarer Endpunkt 

Auftreten von Sekundärneoplasien 

therapiebedingte Komplikationen 

o transplantationsassoziierte Mortalität 
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o schwere (zum Beispiel zu einer bleibenden Behinderung führende), lebensbedroh-

liche oder tödliche akute GVHD (Grad III-IV) oder extensive chronische GVHD 

o schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tödliche Infektionen 

o gegebenenfalls weitere schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen 

gesundheitsbezogene Lebensqualität 

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 für die Bewertung des Nutzens einer medizini-

schen Intervention die zuverlässigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adäquat und 

der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten Ergebnisunsicher-

heit behaftet sind [57]. In vergleichenden Studien zur allogenen Stammzelltransplantation 

werden Patienten aus logistisch-ethischen Gründen in der Regel auf Basis der Spenderverfüg-

barkeit den Gruppen zugeordnet (so genannte "genetische Randomisierung") [54]. Aufgrund 

der Seltenheit der schweren aplastischen Anämie wurde davon ausgegangen, dass wenige 

beziehungsweise gar keine RCTs vorliegen. Für den zu erstellenden Bericht konnten daher 

neben RCTs weitere Studientypen als relevante wissenschaftliche Literatur in die Bewertung 

einfließen:

Kontrollierte klinische Studien mit einer "genetischen Randomisierung" (Zuteilung in die 

Behandlungsgruppen zum Beispiel auf Basis der Spenderverfügbarkeit) 

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 höherer Evidenz in ausreichender Zahl und/oder Qualität für den in Abschnitt 

4.1.2 aufgeführten Vergleich nicht vor, sollten Studien niedriger Evidenzstufe innerhalb der 

oben genannten Studientypen in die Bewertung einbezogen werden. 

Das Einbeziehen von unkontrollierten Studien wurde primär nicht erwogen, da aufgrund der 

gegenwärtig zur Verfügung 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 aufgeführten Zielgrößen durch die Stammzelltransplantation zu rechnen war. 

Um allerdings ergänzend den Einsatz der Fremdspendertransplantation nach einer erfolglosen 

IS (so wie in der jeweiligen Studie definiert) und deren Ergebnisse beschreiben zu können, 

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-

wählt, um eine Vergleichbarkeit der Prüfgruppe mit der Kontrollgruppe zu bewahren.  

Zudem sollten Studien nur dann Berücksichtigung finden, wenn die Ergebnisse nichtverwand-

ter Spender getrennt von den Ergebnissen verwandter Spender dargestellt wurden. Lediglich 

die Erwähnung von nichtverwandten Spendern war nicht ausreichend. 

Für die ergänzende 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 größerer 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) erfüllten. 

Tabelle 3: Einschlusskriterien 

Einschlusskriterien

E1 Patienten mit (sehr) schwerer aplastischer Anämie 

E2 Prüfintervention: Allogene Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender 

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

E4 Zielgrößen gemäß 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

A1 Studien mit einem Anteil Patienten mit (sehr) schwerer aplastischer Anämie < 80%, 
wenn keine Subgruppenanalyse für diese Patientengruppe durchgeführt wurde 

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation 

A3 keine Volltextpublikation(a) verfügbar 

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 über die Studie, der den Kriterien 
des CONSORT-Statements [58] und im Falle nichtrandomisierter Studien vergleichbaren Standards [59] genügt 
und eine Bewertung der Studie ermöglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, vollständig 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 Anä-

mie wesentliche Informationen liefern. 

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten veröffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen 

durchgeführt:

bibliographische Datenbanken (MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE) 

Literaturverzeichnisse relevanter Sekundärpublikationen (systematische und narrative 

Übersichten, HTA-Berichte, Meta-Analysen) 

Die Primärrecherche erfolgte am 21.04.2006, eine Nachrecherche am 08.02.2006. In den bib-

liographischen Datenbanken wurde auch nach relevanten Sekundärpublikationen gesucht. 

Die exakten Recherchestrategien sind in Anhang A hinterlegt. Sie wurden für jede einzelne 

Datenbank modifiziert, um den spezifischen Unterschieden der Literaturdatenbanken insbe-

sondere hinsichtlich der Verwendung von Schlagwörtern gerecht zu werden. 

Das Ergebnis der systematischen Suche in elektronischen Datenbanken wurde um Referenzen 

ergänzt, 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 gemäß 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 zugänglichen 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 

beschäftigt sind, und bei Studiengruppen zur Stammzelltransplantation  

Suche in den Referenzen von relevanten Übersichtsarbeiten und Studien 

Suche in Abstractbänden 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 Durchführung von potenziell relevanten Studien vorlag, wurde 

den schriftlichen Anfragen an die Autoren eine standardisierte Tabelle beigefügt, die als Mus-

ter für die Übermittlung der vom IQWiG gewünschten Informationen dienen sollte. 

4.2.3 Identifizierung relevanter Studien 

Erster Auswahlschritt 

Im ersten Auswahlschritt (1. Screening) bestimmten 2 Gutachter unabhängig 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 diesbezüglich keine Übereinstimmung 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 Übersicht hindeuteten. Für die Einstufung als "systematisch" musste die der Über-

sicht zu Grunde liegende Literatur nach vordefinierten Selektionskriterien mit einer systema-

tischen Suchstrategie ausgewählt worden sein. 
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Zweiter Auswahlschritt 

Im zweiten Auswahlschritt (2. Screening) wurden die Referenzen von 2 Gutachtern unabhän-

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 Zweifelsfällen wurde eine Konsensentscheidung herbeigeführt. Die 

Ausschlussgründe im Rahmen des zweiten Screenings sind in Anhang B dokumentiert. (In 

dieser Dokumentation wird auch im Falle mehrerer zutreffender Ausschlussgründe nur einer 

benannt, der in der Regel dem schwerwiegendsten entspricht.) 

4.2.4 Suche nach zusätzlichen 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 ergänzende Daten gebeten. 

4.2.5 Informationen aus der Anhörung zum Vorbericht 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des Vorberichts erfolgte eine Anhörung mittels schrift-

licher Stellungnahmen, die sich unter anderen auch auf die Vollständigkeit der Informations-

beschaffung beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhörung konnten in die 

Nutzenbewertung einfließen. 

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfügung stehenden 

Informationen und hing damit stark von der Qualität der jeweiligen Publikation und weiterer 

Informationsquellen ab.  

Die Bewertung sollte in 3 Schritten erfolgen: 

Extraktion der Daten 

Bewertung der Studien- und Publikationsqualität 

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 Dokumentationsbögen 

eingetragen werden. 
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Diese Daten sollten von einem zweiten Bewerter auf inhaltliche Richtigkeit überprüft 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 tätigen Arzt (Facharzt 

für Innere Medizin, Hämatologie und Internistische Onkologie) zur Überprüfung 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 Publikationsqualität 

Für die methodische Bewertung sollten wesentliche Details der Studienplanung,  

-durchführung und -berichterstattung in den Extraktionsbögen dokumentiert werden. Angaben 

zu folgenden Aspekten der Qualität (randomisiert-)kontrollierter Studien sollten systematisch 

extrahiert werden: 

Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung 

Verblindung der Patienten, der behandelnden Ärzte und der Befunderheber 

vollständige Beschreibung von eventuell aus der Studie ausgeschlossenen Patienten und 

Berücksichtigung des Intention-to-treat-Prinzips 

Vergleichbarkeit der Gruppen, insbesondere bei nichtrandomisierten Studien 

adäquate Berücksichtigung des Problems "konkurrierender Risiken" 

Unter Berücksichtigung dieser und weiterer Aspekte sollte das Ergebnis der Bewertung der 

Studien- und Publikationsqualität folgendermaßen global klassifiziert werden: 

Keine erkennbaren Mängel 

Leichte Mängel: Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Ergebnisse und 

insbesondere die Gesamtaussage der Studie nicht wesentlich beeinflussen würde. 

Grobe Mängel: Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Gesamtaussage 

grundsätzlich in Frage stellen könnte. 

Unklar

Bemerkungen zu einzelnen Qualitätskriterien 

Gruppenzuteilung

Es sollte gewährleistet sein, dass in Vergleichsstudien zur Stammzelltransplantation im Ver-

gleich zur immunsuppressiven Behandlung die Zuordnung der Patienten in die jeweiligen 

Studienarme unabhängig 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 Spenderverfügbarkeit sind 
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Informationen darüber wichtig, ob für alle Patienten eine Gewebetypisierung und eine Spen-

dersuche durchgeführt wurden [53]. 

Vergleichbarkeit der Gruppen 

Wichtig für die Einschätzung 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 für die bis dahin erhaltene Therapie. Wird die Stammzelltransplantation mit nichtver-

wandtem Spender bei Patienten durchgeführt, 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). 

Qualität der Berichterstattung 

Ein weiteres Qualitätskriterium stellt die Berichterstattung dar. Daten zur Grundcharakterisie-

rung oder zur Therapieentscheidung der Patienten der Prüf- oder Kontrollintervention sind 

nötig, um die klinische Vergleichbarkeit überprüfen zu können (siehe oben). Werden in der 

Publikation weitere Therapieformen betrachtet, sollten die Patienten der hier relevanten Prüf- 

beziehungsweise Kontrollintervention getrennt von dem übrigen Patientenkollektiv berichtet 

werden. Aussagen über statistisch nicht signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen 

Gruppen sind gerade bei geringen Patientenzahlen als wenig interpretierbar einzustufen.

4.3.3 Konsistenz der Informationen 

Während der Datenextraktion sollten die Informationen der Studie (zum Beispiel Patientenan-

zahl und Diagnosen) auf Konsistenz überprüft werden. Sofern sich hieraus innerhalb der Pub-

likation Diskrepanzen ergaben, die auf die Ergebnisse beziehungsweise die Interpretation der 

Ergebnisse erheblichen Einfluss haben könnten, 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 Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Änderungen und Ergänzungen zum Vor-

gehen bei der Nutzenbewertung im Vergleich zu der im Berichtsplan dargestellten Methodik. 

Diese Änderungen betrafen im Wesentlichen folgende Punkte: 
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4.5.1 Änderungen während der Erstellung des Vorberichts 

Relevante Änderungen 

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. 

Über die geplante Suche hinausgehend wurde eine Onlinesuche nach publizierten und 

nicht publizierten Studien zusätzlich bei Institutionen durchgeführt, die im Bereich der 

Stammzelltransplantation tätig 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 ähnlicher Merkmale) zugeordnet wurden. Diese Merkmale soll-

ten nicht als Ausschlussgründe verwendet werden. 

Der Vergleich einer Prüfgruppe 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 

Erwähnung von nichtverwandten Spendern nicht ausreichend war; vielmehr sollten die 

Ergebnisse nichtverwandter Spender getrennt dargestellt sein. 

4.5.2 Änderungen nach Veröffentlichung des Vorberichts 

Da keine im Volltext publizierte und damit hinreichend sicher bewertbare Studie zum 

Vergleich einer Fremdspendertransplantation mit einer IS identifiziert wurde, erfolgte er-

gänzend 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 für solche Studien wurde festgelegt, dass mindestens 10 

Patienten beschrieben sein sollten. Dies führte zu einer entsprechenden Modifikation des 

Kriteriums E3. 

Das im Vorbericht aufgeführte 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 Änderung, sondern vielmehr eine Spezifizierung. Daher 

wurde dies im vorigen Abschnitt aus dem Unterpunkt "Relevante Änderungen" in den 

Unterpunkt "Spezifizierungen" überführt. 
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5 ERGEBNISSE

Im Folgenden werden zunächst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung, also der Suche 

nach publizierten und nicht publizierten Studien sowie zusätzlichen 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 Sekundärpublikationen 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 zusätzli-

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 für die Auswahl von Studien. Davon wurden im 1. Screening 1740 als eindeutig 

nicht relevant ausgeschlossen. Übrig blieben 301 potenziell relevante Publikationen. Im 

2. Screening erfüllte keine Studie die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts für den 

Vergleich der Fremdspendertransplantation mit der IS. 9 Arbeiten wurden allerdings in die 

ergänzende Darstellung von Studien zum Einsatz der Fremdspendertransplantation nach einer 

erfolglosen IS aufgenommen. 

Systematische Übersichten und HTA-Berichte wurden zum Thema nicht gefunden. 
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Einschluss: Recherche in Literatur-
datenbanken am 21.04.2006 N=1967

Ovid MEDLINE:  N=942
Ovid EMBASE:    N=909
Cochrane Library: N=116

Einschluss: Artikel an den G-BA N=392

Ausschluss: Duplikate N=426

Ohne Duplikate, Screening anhand Titel und 
Abstract N=2041

Mit Duplikaten N=2374

Ausschluss: Nicht relevant N=1740

Potenziell relevant, Screening anhand 
Volltext N=301

Einschluss: Zusätzliche Artikel N=15
Institutionen: N=12
Literaturverzeichnisse: N=2
Kongressband: N=1

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
A1: N=3
A2: N=1
A3: N=1

Einschluss: Recherche vom 08.02.2007 N=93

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

Potenzieller Vergleich UD-HSCT versus IS 
N=2

Ergänzende Betrachtung: UD-HSCT nach IS 
N=9

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

Abbildung 2: Ergebnis der Literaturrecherche 
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5.1.2 Informationen aus der Anhörung 

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 übrigen 20 zusätzlichen Artikel erfüllten zunächst nicht die Einschlusskriterien des 

vorliegenden Berichts für 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 Veröffentlichung sowie gegebenenfalls um die Überlassung vorläufiger 

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 Primärrecherche 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 für 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 verfügbar 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 für 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 vollständig 

publiziert ist. Die Studie wurde deshalb nicht eingeschlossen. Die Bitte des IQWiG an die 

Autoren um Überlassung für die Bewertung relevanter Informationen blieb bislang unbeant-

wortet. Über einen Zeitraum von 6 Jahren und 7 Monaten wurden prospektiv und multizent-

risch 177 Patienten mit schwerer oder sehr schwerer aplastischer Anämie eingeschlossen, die 

alle eine immunsuppressive Ersttherapie mit Antithymozytenglobulin, Cyclosporin A und 

Methylprednisolon erhielten. Bei 60 dieser Patienten versagte die Ersttherapie, 25 erhielten 

hämatopoetische 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 erfüllt 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, für 

die zum Zeitpunkt der ersten Recherche noch keine Volltextpublikation vorlag. Der Bitte des 

IQWiG um Überlassung für 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 

veröffentlichte Registerauswertung der "Severe Aplastic Anemia Working Party of the Euro-

pean Blood and Marrow Transplant Group" (SAA-WP). Locasciulli et al. berichteten über 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. Darüber 

hinaus muss angenommen werden, dass auch Patienten mit MAA in die Auswertung aufge-

nommen wurden, ohne dass die Ergebnisse für SAA und VSAA davon in ausreichender Wei-

se getrennt worden wären. 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 für die Aufnah-

me der Patienten in die Studie, die gegebenenfalls eine Einschätzung des Schweregrads er-

möglicht hätten, wurden nicht genannt. Die Studie erfüllte somit nicht die Einschlusskriterien 

für die vorliegende Nutzenbewertung. 

5.1.5 Resultierender Studienpool für den Vergleich Fremdspendertransplantation ver-
sus Immunsuppression 

Entfällt, da keine Studien die Einschlusskriterien erfüllten. 

5.2 Charakteristika der primär identifizierten Studien für den Vergleich Fremdspen-
dertransplantation versus Immunsuppression 

Entfällt, da keine Studien für die Datenextraktion berücksichtigt werden konnten. 

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

Entfällt, 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 ergänzende 
Betrachtung 

eingeschlossen 

Deeg 2006 Deeg HJ et al. Blood 2006; 108: 1485-1491. [36] Ja

Kennedy-Nasser 
2006 

Kennedy-Nasser AA et al. Biol Blood Marrow 
Transplant 2006; 12: 1277-1284. 

[65] Ja

Passweg 2006 Passweg JR et al. Bone Marrow Transplant 2006; 37: 
641-649. 

[35] Ja

Bacigalupo 2005 Bacigalupo A et al. Bone Marrow Transplant 2005; 36: 
947-950. 

[66] Ja

Bunin 2005 Bunin N et al. Bone Marrow Transplant 2005; 35: 369-
373. 

[67] Ja

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: 
208-215. 

[70] Nein

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: 
243-252. 

[72] Ja

Margolis 1996 Margolis D et al. Br J Haematol 1996; 94: 65-72. [73] Ja

Hows 1992 Hows J et al. Bone Marrow Transplant 1992; 10 Suppl 1: 
102-106. 

[74] Ja

Davon wurden im Folgenden jedoch 4 Arbeiten nicht weiter berücksichtigt: 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 darüber 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 näher definiert 
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wurde) eine MUD-Transplantation erhalten habe. Eine weitere Charakterisierung der Patien-

ten erfolgte nicht. Es kann darüber hinaus davon ausgegangen werden, dass über 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 primäre 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 Transplantationszeiträume 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 präziser 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 spärlich. 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 Blutkörperchen oder Thrombozyten erhalten hatte. Als explizit trans-

fusionsbedürftig 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 für eine (V)SAA zu diesem Zeitpunkt erfüllten, 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 hauptsächlich Kinder und Jugendliche untersucht. Bis auf 2 Studien war das 

Geschlechterverhältnis in etwa ausgeglichen. Bei Hows 1992 waren weibliche Patienten mit 

einem Anteil von 25 % deutlich unterrepräsentiert, bei Passweg 2006 betrug der Anteil für 
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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 für 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) größeren 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 Verhältnis etwa 1 zu 1. Hierbei ist 

allerdings zu berücksichtigen, dass die Kriterien für die HLA-Anpassung nicht in allen Stu-

dien die gleichen waren, unter anderen weil sie von der Verfügbarkeit hochauflösender mole-

kulargenetischer Methoden abhängen. Für 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
Patienten

Zahl der 
Zentren 

Ort der Durchführung Transplantations-
zeitraum

Deeg 2006 [36] prospektiv; Entwicklung und Evaluierung 
von Konditionierungsregimes 

87 17 USA, UK, Deutschland 1994–2004 

Kennedy-Nasser 2006 
[65] 

retrospektiv, konsekutive Serie 18 1 USA 1997–2005 

Passweg 2006 [35] Register (CIBMTR) 232 112 weltweit (29 Länder) 1988–1998

Bacigalupo 2005 [66] prospektiv; Evaluierung von Konditionie-
rungsregimes 

(a)38 13 Europa 1998–2004 

Bunin 2005 [67] prospektiv; Evaluierung PTCD (b)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 (c)27 1 USA 1986–1994 

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

Erläuterungen:
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: zusätzlich 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
(Jahre)(a)

Geschlecht
w (%)(b)

Zeit von Diagnose bis 
Transplantation (Monate)(a)

Deeg 2006 - kein Ansprechen auf IS nach 2,5 Monaten oder Relapse, nicht näher definiert 
- im Median 3 (1 bis 11) IS-Vorbehandlungen 
- bei Relapse auch Patienten ohne Kriterien für (V)SAA 
- 100 % mit Transfusionen von RBK oder Blutplättchen in der Vergangenheit 

18 (1–53) 43 15 (3–328) 

Kennedy-Nasser 
2006 

- Patienten nach IS-Versagen, nicht näher definiert 
- Vorbehandlung mit ATG nur bei einem Teil der Patienten(c)

- keine Angaben zur Transfusionsbedürftigkeit 

  8 (1–18) 56 12 (2,4–51,6) 

Passweg 2006 - keine Einschlusskriterien spezifiziert 
- 6 % (MUD) beziehungsweise 4 % (MMUD) ohne Vorbehandlung 
- Vorbehandlung mit ATG bei 64 % beziehungsweise 71 %, von diesen 
 35 % beziehungsweise 36 % mehr als 1 Vorbehandlung 
- ca. 50 % mit mehr als 50 Transfusionen(e) in der Vergangenheit 

16 (1–55) / 
10 (2–44)(d)

47 / 
31(d)

13 (2–245) / 
11 (4–124)(d)

Bacigalupo 2005 -  1 "erfolglose" IS, nicht näher definiert 
- 100 % mit Transfusionsbedürftigkeit(e)

14 (3–37) 50 20 (1,5–100) 

Bunin 2005 - "erfolglose" IS (bei 75 %) oder Relapse (25 %), nicht näher definiert 
- 100 % mit Transfusionsbedürftigkeit (RBK + Plättchen),  

> 20 Transfusionen(e) in der Vergangenheit 

  9 (1–20) 64(f) 16 (5–36) 

Kojima 2002 - "zumeist" Patienten nach IS-Versagen, nicht näher definiert 
- 100 % mit Transfusionsbedürftigkeit (RBK + Plättchen),  

ca. 80 % mit  20 Transfusionen (RBK + Plättchen) in der Vergangenheit 

17 (1–46) 44 47 %  3 Jahre 

Deeg 1999 - kein Ansprechen auf IS oder Relapse, nicht näher definiert 
- Vorbehandlung mit ATG bei 84 %(g)

- ca. 80 % beziehungsweise 85 % mit Transfusionen von RBK beziehungs-
weise Blutplättchen in der Vergangenheit

17 (1–47) 42 13 (3–162) 
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Studie Einschlusskriterien und andere Charakteristika Alter
(Jahre)(a)

Geschlecht
w (%)(b)

Zeit von Diagnose bis 
Transplantation (Monate)(a)

Margolis 1996 - Patienten nach IS-Versagen, nicht näher definiert 
- 100 % mit Transfusionen(e) in der Vergangenheit, ca. 80 % mit > 10 Transfu-

sionen 

  9 (2–24) 41 15 (4–84) 

Hows 1992 - "zumeist" Patienten nach IS-Versagen, nicht näher definiert 
- ca. 80 % der Patienten mit Sensibilisierungen des Immunsystems und/oder 

systemischen Infektionen 

19 (1–41) 25 13 (2–157) 

Erläuterungen: 
IS = Immunsuppressive Therapie;  RBK = Rote Blutkörperchen;  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, für die Angaben zur 

Vorbehandlung allerdings nicht getrennt berichtet wurden. Bei den 38 Transplantationen erfolgte bei 13 eine Vorbehandlung mit ATG.
d: getrennt berichtet für MUD/MMUD 
e: nicht näher bezeichnet 
f: das Geschlecht wurde nur für 11 Patienten angegeben 
g: Angabe bezieht sich allerdings nur auf 49 Patienten
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Tabelle 7: Patientencharakteristika in den Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression (Fortsetzung)
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Tabelle 8: Studien zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression – 
Angaben zur Transplantation 

Studie HLA-
Übereinstimmung 

Nachbeobachtungs-
zeit (Monate)(a)

Konditionierung 

Deeg 2006   62 MUD 
  25 MMUD 

84 (14–122) Cy + ATG + TBI 

1 x 2 Gy 
2 x 2 Gy 
3 x 2 Gy 

Cy + TBI (6 x 2 Gy)(b)

MUD 

35
12
  8 

  7 

MMUD 

11
  6 
  6 

  2 

Kennedy-
Nasser 2006 

  11 MUD 
    7 MMUD 

unklar(c) Cy + ATG/Campath + 
TBI(d)

4/7 4/3 

Passweg 2006 181 MUD 
  51 MMUD 

62 (3–139) / 
61 (8–136)(e)

Cy + AK(f,g)

Cy + LFR(g)

Cy + TBI(g)

Cy allein 
Cy + Bu(g)

andere 

69
17
79
  2 
  8 
  6 

14
  3 
29
  1 
  4 
  0 

Bacigalupo
2005 

  28 MUD 
    5 MMUD(h)

21 (6–74) Fludarabin + Cy + ATG 

Bunin 2005     4 MUD 
    8 MMUD 

48 (13–153) Cytosin Arabinosid / Thiotepa + Cy + TBI 
(13,2/12,0 Gy in 6 Fraktionen)(i)

Kojima 2002   79 MUD 
  75 MMUD 

29 (3–82) Cy + ATG + TBI (2-10 Gy): 56; 
Cy + ATG + LFR (5-8 Gy):  26; 
Cy + TBI: 51; Cy + LFR: 13; andere: 8 

Deeg 1999 105 MUD 
  36 MMUD 

36 (11–94)(j) TBI allein: 1; TBI + Chemotherapie(k): 91; 
TBI + LFR + Chemotherapie: 7; LFR +  
Chemotherapie: 20; Chemotherapie: 20 

Margolis 1996     8 MUD 
  19 MMUD 

33 (13–101) Cytosin Arabinosid + Cy + TBI (14 Gy in 9 
Fraktionen oder 13,3 Gy in 6 Fraktionen) 

Hows 1992   27 MUD 
  13 MMUD 

50 (9–130) 22 intensiv: Cy + Hochdosisbestrahlung (> 
10 Gy) 
18 weniger intensiv: Cy allein oder Niedrig-
dosisbestrahlung (< 8 Gy)(l)

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

a: Angabe als Median mit Spannweite, sofern nicht anders angegeben (Bezug zumeist auf Überlebende) 
b: Patienten mit ATG-Intoleranz 
c: in der Arbeit wurden 38 Transplantationen bei 36 Patienten beschrieben; davon erhielten 18 eine UD-Transplantation 

nach IS-Versagen, für die Angaben zur Nachbeobachtungszeit allerdings nicht getrennt berichtet wurden 
d: jeweils 1 Patient MUD/MMUD erhielt zusätzlich Cytosin Arabinosid 
e: getrennt berichtet für MUD/MMUD 
f: zumeist ATG 
g: teilweise Gabe von weiteren Substanzen 
h: zusätzlich 5 Patienten mit einer MMRD- (mismatched related donor) Transplantation, deren Ergebnis aber nicht 

getrennt berichtet wird 
i: teilweise erhielten die Patienten zusätzlich ATG 
j: Angaben diskrepant zwischen Abstract und Hauptteil der Publikation 
k: nicht näher bezeichnet 
l: Hochdosisbestrahlung: entweder TBI oder LFR; Niedrigdosisbestrahlung: LFR 
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Den Tabellen 9 und 10 können die wesentlichen Ergebnisse der Studien entnommen werden. 

Hierin wurden Überlebensraten 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 Berücksichtigung der jeweiligen 

Transplantationszeiträume (siehe Tabelle 6) kann eine Verbesserung im Überleben der Patien-

ten im Zeitverlauf konstatiert werden. Bei den 3 Studien mit überdurchschnittlich guten Daten 

sind eine kurze Nachbeobachtungszeit (Bacigalupo 2005), geringe Fallzahlen und das niedri-

ge Alter der Patienten (Kennedy-Nasser 2006, Bunin 2005) für eine angemessene Interpreta-

tion zu berücksichtigen. 

Als günstige prognostische Faktoren im Hinblick auf das Überleben stellen sich ein jüngeres 

Lebensalter der Patienten, eine gute HLA-Übereinstimmung ("matched") zwischen Spender 

und Empfänger sowie eine kürzere Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Transplantati-

on dar.

Bei Deeg 2006 fällt 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 für den Großteil der Patienten beschrieben – die 

Kombination aus Methotrexat und Cyclosporin gegeben. Ähnlich hohe Raten finden sich nur 

bei den beiden älteren Arbeiten von Margolis 1996 (für die chronische GVHD) und bei Hows 

1992 (für 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 %. Über das Auftreten einer chronischen GVHD wird – bis auf 

Deeg 2006 und Margolis 1996 – bei etwa 30 % der Patienten berichtet. Sofern Angaben für 

eine akute GVHD Grad III/IV gemacht werden, liegen diese zwischen 13 % und 37 %, für 

eine als "extensive" bezeichnete chronische GVHD um 15 %. 

Die Angaben zu weiteren Komplikationen sind zumeist spärlich und uneinheitlich. Lediglich 

die beiden kleineren Studien von Bunin 2005 und Margolis 1996 machen detailliertere Anga-

ben. Bei Deeg 2006 erlitt jeder fünfte Patient schwerwiegende Toxizitäten (Grad III oder IV), 

die für fast 80 % dieser Patienten tödlich endeten. In 6 Studien wurde bei etwa 5 % bis 10 % 

der Patienten ein primäres oder sekundäres 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 Organschäden. 
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Tabelle 9: Ergebnisse zur Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression 

GVHD (%)(b) relevante Einflussfaktoren auf das Überleben Studie Zeitpunkt Überleben (%)(a)

akut(c) chronisch 

Deeg 2006  7 Jahre(d) 61 [k. A.](e)

44 [k. A.] 
70 [k. A.] / 
75 [k. A.](e)

52 [k. A.] / 
57 [k. A.](e,f)

- Alter (  20 Jahre , p = 0,05)(g)

Kennedy-Nasser 
2006 

   4 Jahre 89 [k. A.](h) 22 [k. A.](i) 13 [k. A.](i) keine Angabe 

Passweg 2006    5 Jahre 39 [31–46](e)

36 [23–50] 
48 [40–55] / 
37 [25–51](e)

29 [22–36] / 
24 [13–36](e,j)

- Alter (< 20 Jahre , p = 0,05)(k)

- Karnofsky Status (  90 % , p < 0,05) 

Bacigalupo 2005(l)    2 Jahre 73 [k. A.] 11 [k. A.] 27 [k. A.](j) - Alter (  14 Jahre , p = 0,20)(g)

- Zeit bis Transplantation (< 590 Tage , kein p-Wert) 

Bunin 2005  4 Jahre(d) 75 [k. A.] 25 [k. A.](m,n) 33 [k. A.](j,m) keine Angabe 

Kojima 2002    5 Jahre 56 [34–78](o) 29 [14–44] 30 [12–48](j,p) - Alter (< 20 Jahre , p = 0,03)(k)

- weibliches Geschlecht ( , p = 0,07) 
- Zeit bis Transplantation (< 3 Jahre , p = 0,02) 
- Konditionierung mit ATG ( , p = 0,03) 
- kein HLA-A- oder -B-Mismatch ( , p = 0,04) 

Deeg 1999    5 Jahre 34 [26–43] 52 [k. A.](q) 31 [k. A.](r) - Alter (< 20 , p = 0,09)(k)

- Zeit bis Transplantation (  3 Jahre , p = 0,01) 
- HLA-Übereinstimmung (MUD  vs. MMUD, p = 0,006) 

Margolis 1996  3 Jahre(d) 54 [k. A.] 29 [k. A.](m,s) 50 [k. A.](j,m) keine Angabe 

Hows 1992  4 Jahre(d) 28 [k. A.] 86 [k. A.] k. A. - Alter (< 15 Jahre , p = 0,03)(g)

- HLA-Übereinstimmung (MUD  vs. MMUD, kein p-Wert) 

(Fortsetzung)

Version 1.0; Stand: 14.02.2007 36



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Anämie 

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

Erläuterungen: 
GVHD = Graft-Versus-Host-Disease;  k. A. = keine Angabe;  MUD = Matched unrelated donor;  MMUD = Mismatched unrelated donor; 

 = günstigeres Ergebnis für die davor genannte Kategorie 

a: Kaplan-Meier-Schätzer, sofern nicht anders vermerkt; in eckigen Klammern 95 %-Konfidenzintervall 
b: kumulative Inzidenz 
c: Grad II bis IV, sofern nichts anderes vermerkt 
d: kein Kaplan-Meier-Schätzer zu einem bestimmten Zeitpunkt angegeben; Zeitpunkt des medianen Follow-ups 
e: getrennte Angabe für MUD/MMUD 
f: mit Therapienotwendigkeit 
g: nichtadjustierte Analyse 
h: 2 von 18 Patienten; in der Publikation wird zwar ein Konfidenzintervall angegeben, dies bezieht sich aber auf eine andere Schätzung, in die einerseits auch 

Patienten nach einer MMRD-Transplantation eingehen, in der aber andererseits 1 weiterer verstorbener Patient nach MUD-Transplantation nicht berücksich-
tigt wurde (der Patient erhielt Cytosin Arabinosid). 

i: Grad III/IV bei akuter GVHD ("naiver" Schätzer), "extended" bei chronischer GVHD 
j: "limited" oder "extensive" 
k: adjustierte Analyse 
l: 5 (von 38) Patienten mit einer MMRD- (mismatched related donor) Transplantation, deren Ergebnis aber nicht getrennt berichtet wird 
m: "naiver" Schätzer 
n: Grad I bis III 
o: getrennte Angabe für MUD 60 %, für MMUD aufgeschlüsselt nach Art des mismatch: A-Locus 46 %, B-Locus 32 %, DRB1-Locus 71 %,  2 Loci 30 % 
p: zum Zeitpunkt 2 Jahre; 15 % "extensive" 
q: 37 % mit Grad III bis IV 
r: "extensive"  
s: 13 % mit Grad III bis IV 
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Tabelle 10: Fremdspendertransplantation nach erfolgloser Immunsuppression – Komplikationen und Todesursachen 

Studie Komplikationen / Zustand überlebender Patienten Transplantatversagen Todesursachen 

Deeg 2006 - Toxizität  Grad 3: 18 (21 %, davon 14 verstorben); mit geringerer 
Bestrahlungsintensität abnehmend 

primär: 2 
sekundär: 2 

:  5 % 

- GVHD(a): 10 (4) 
- Infektion: 5 
- pulmonal: 6 
- (Multi-)Organversagen: 8 
- PTLD(b): 2 
- TTP: 3 
- sonstiges: 6 

Kennedy-Nasser 
2006

- CMV-Reaktivierung: 7  
- EBV-Reaktivierung: 1 

primär: 1 
sekundär: 0 

:  6 % 

- GVHD: 2 (1) 
- Infektion: 1 

Passweg 2006 keine Angabe 17 % (12 %–23 %) / 
24 % (13 %–36 %)(c)

- Transplantatversagen: 17 
- GVHD: 26(d)

- Infektion: 24 
- pulmonal: 14 
- (Multi-)Organversagen: 22 
- Malignom: 3(e)

- Blutung: 11 
- TTP: 3 
- sonstiges: 22 

Bacigalupo 2005 keine Angabe primär: 1 
sekundär: 2 

:  8 % 

- Transplantatversagen: 3 
- PTLD: 2(f)

- Blutung: 2 

Bunin 2005 - VOD: 1 
- autoimmunhämolytische Anämie: 1 
- CMV-Reaktivierung: 3 (1 verstorben, 1 mit Visusverlust nach Retinitis) 
- Aktivitätsscore < 100: 8 %(g)

kein Transplantatversagen 
beobachtet 

- Infektion: 1 
- (Multi-)Organversagen: 2 

Kojima 2002 - Karnofsky < 90: 10 % primär: 7 
sekundär: 10 

:  11 % 

- Transplantatversagen: 10 
- GVHD: 9 (3) 
- Infektion: 9 
- pulmonal: 5 
- (Multi-)Organversagen: 4 
- Blutung: 5 
- VOD: 2 

 (Fortsetzung) 
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Studie Komplikationen / Zustand überlebender Patienten Transplantatversagen Todesursachen 

Deeg 1999 - Karnofsky < 90: 20 % primär: 13 

sekundär: 2 

:  11 % 

- Transplantatversagen: 9 
- GVHD: 17 (4) 
- Infektion: 22 
- pulmonal: 9 
- (Multi-)Organversagen: 7 
- Malignom: 3(h)

- Blutung: 12 
- TTP: 3 
- sonstiges: 22 

Margolis 1996 - PTLD: 4 (davon 2 verstorben) 
- VOD: 2 (1 verstorben) 
- ARDS, Bronchiolitis: 5 (davon 2 verstorben) 
- Hypothyreose: 2 
- Katarakt: 3 
- Wachstumsverzögerung: 2 
- Karnofsky < 90: 0 % 

primär: 3 

sekundär: 0 

:  11 % 

- Transplantatversagen: 3 
- Infektion: 5 
- pulmonal: 2 
- PTLD: 2 
- VOD: 1 

Hows 1992 keine Angabe 18 %(i) - GVHD: 6(d)

- Infektion: 5 
- pulmonal: 4 
- Blutung: 4 

Erläuterungen: 
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: akute und chronische GVHD; akute GVHD in Klammern; Angaben zwischen Textteil und entsprechender Tabelle (4) in der Publikation diskrepant 
b: Epstein-Barr-Virus assoziiert, in der Publikation unter (akuter) GVHD als Todesursache geführt 
c: getrennt berichtet für MUD/MMUD; Angaben zum Zeitpunkt 1 Jahr nach Transplantation ohne Unterteilung in primäres oder sekundäres Transplantatversagen; in Klammern 

jeweils 95 %-Konfidenzintervall 
d: keine Aufteilung in akute und chronische GVHD angegeben 
e: nicht näher bezeichnet 
f: EBV-assoziierte Lymphome 
g: möglicherweise Karnofsky-Index 
h: lediglich als "nichthämatologisch" klassifiziert 
i: keine Unterteilung in primäres oder sekundäres Transplantatversagen 
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5.5 Zusammenfassung 

Für das Ziel des vorliegenden Berichts, den Vergleich einer Fremdspendertransplantation mit 

einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit erworbener (sehr) schwerer aplastischer 

Anämie, wurden trotz einer extensiven und systematischen Literaturrecherche (inklusive einer 

Anfrage bei zahlreichen Studiengruppen und Institutionen, siehe Anhang D) keine direkt ver-

gleichenden und vollständig publizierten, das heißt mit hinreichender Sicherheit bewertbaren, 

Studien gefunden. Es wurde lediglich 1 (noch) nicht publizierte prospektiv vergleichende 

Studie mit 60 Patienten identifiziert, die möglicherweise bei einer Nutzenbewertung berück-

sichtigt werden kann, sobald die Studiendaten veröffentlicht beziehungsweise öffentlich zu-

gänglich gemacht worden sind. 

Für eine ergänzende Betrachtung wurde daraufhin nach Studien gesucht, in denen über den 

Einsatz einer Stammzelltransplantation mit nichtverwandtem Spender bei Patienten nach er-

folgloser immunsuppressiver Therapie (gemäß der Definition in den jeweiligen Studien) be-

richtet wurde. Einzige Restriktion war, dass zumindest 10 solcher Patienten beschrieben sein 

sollten. Ausgehend von dem Recherchepool für 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 hauptsächlich Kinder und Jugendliche untersucht. Hier wurden Überlebensraten von 

28 % bis 89 % beschrieben, die sich auf Zeitpunkte von 2 bis etwa 7 Jahren nach Transplanta-

tion beziehen. Studien mit kürzer zurückliegenden Transplantationszeiträumen und solche, 

bei denen ausschließlich Kinder eingeschlossen waren, zeigten bessere Ergebnisse.

Angaben zu transplantationsbedingten Komplikationen beschränkten sich fast ausschließlich 

auf GVHD-Raten und Todesursachen. Die Zahlen zum Auftreten einer akuten GVHD 

schwankten zwischen 11 % und 75 % (für Grad III/IV zwischen 13 % und 37 %), zum Auf-

treten der chronischen Form zwischen 24 % und 57 % (für als "extensive" bezeichnet um 

15 %). 

Diese Daten sind allerdings nur sehr eingeschränkt interpretierbar, da in den zur Verfügung 

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. Häufig 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 für ein 

fehlendes Ansprechen wurden praktisch nicht definiert. Auf dieser Basis lassen sich keine 

gesicherten Aussagen dahingehend treffen, ab wann von einer refraktären Situation auszuge-

hen ist. 
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6 DISKUSSION 

Die aplastische Anämie ist eine sehr seltene Erkrankung. In der Literatur finden sich für Eu-

ropa und die USA Angaben zur Inzidenz in einer Größenordnung von etwa 2 pro Jahr pro 1 

Million Einwohner [3]. Das entspräche auf die Einwohnerzahl Deutschlands hochgerechnet 

etwa 160 Neuerkrankungen pro Jahr. Der vorliegende Bericht beschränkt sich auf die erwor-

benen und (sehr) schweren Formen, für die mit noch geringeren Inzidenzraten zu rechnen ist. 

Somit sind überregionale und multinationale Anstrengungen erforderlich, um zu aussagekräf-

tigen Studien zu gelangen. Dass dies auch für eine solch seltene Erkrankung möglich 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 

Überschneidungen nicht ausgeschlossen werden können [37,42,44-47,75]. In den nichtver-

gleichenden Studien, die ergänzend 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 möglich, auch bei dieser Indikation Studien durchzuführen und aussage-

kräftige Ergebnisse zu erhalten. 

Beim Vergleich der Stammzelltransplantation mit anderen Therapieoptionen besteht das Di-

lemma, dass tatsächlich randomisierte Studien, denen nach den Prinzipien einer evidenzba-

sierten Medizin die höchste Validität für einen fairen Vergleich zugesprochen wird, bei den 

auf diesem Gebiet Tätigen auf keine Akzeptanz stoßen (siehe Stellungnahmen in Anhang E). 

Ersatzweise werden Studien konzipiert, bei denen die Patienten anhand der Spenderverfüg-

barkeit den Therapiearmen zugeteilt werden ("genetische Randomisierung"). Deren Ergebnis-

se sind allerdings nur noch eingeschränkt interpretierbar, insbesondere dann, wenn der "bio-

logische" Zuteilungsmechanismus durchbrochen wird (weil beispielsweise ältere Patienten 

per se nicht transplantiert werden, aber trotzdem im Vergleichsarm ausgewertet werden) oder 

wenn nichts über die Patienten zu erfahren ist, für die ein passender Spender zur Verfügung 

gestanden hätte, die aber dennoch nicht transplantiert wurden (Unmöglichkeit einer Intention-

to-treat-Analyse). Häufig wird in diesem Zusammenhang auch das Wartezeitproblem nicht 

(adäquat) beachtet, das heißt der selektive Ausschluss von Patienten, die vor geplantem oder 

möglichem Therapiebeginn verstorben sind oder ein andersartiges Ereignis erlitten haben, das 

die vorgesehene Therapie undurchführbar werden lässt. In nichtvergleichenden (unkontrol-

lierten) Studien werden diese Probleme noch einmal verschärft, so dass ein interpretierbarer 

Vergleich von Daten zwischen (unkontrollierten) Studien kaum mehr möglich ist, es sei denn, 

es werden "dramatische" Effekte beobachtet [76]. 

Dies war der Grund, warum für das Ziel des vorliegenden Berichts, nämlich den Vergleich 

einer Fremdspendertransplantation mit einer immunsuppressiven Therapie bei Patienten mit 

erworbener (sehr) schwerer aplastischer Anämie, nur kontrollierte, direkt vergleichende Stu-
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dien eingeschlossen werden sollten. Dass ein solcher Vergleich sowohl für die Zweit- als auch 

die Erstlinientherapie durchaus relevant ist und zunehmend relevant wird und darüber hinaus 

in der Vergangenheit offenbar auch angestrebt beziehungsweise gefordert wurde, lässt sich 

durch verschiedene Aussagen aus der Literatur belegen: 

1. Mary Horowitz, die wissenschaftliche Direktorin des International Bone Marrow 

Transplant Registry, widmete in einer Übersicht aus dem Jahr 2000 zum "gegenwärtigen 

Status der allogenen Knochenmarkstransplantation bei erworbener aplastischer Anämie" 

einen Abschnitt dem Stellenwert der Transplantation gegenüber 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]. 

2. In einem Konsensusdokument internationaler Experten – ebenfalls aus dem Jahr 2000 – 

wurde angekündigt, dass genau eine derartige Studie von der IBMTR/EBMT durchgeführt 

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 ließen sich im Rahmen der Literaturrecherche 

nicht eruieren. Auf die Anfragen bei Autoren, Institutionen und Studiengruppen, die sich 

mit der Stammzelltransplantation bei Patienten mit SAA beschäftigen, bezüglich der 

Durchführung von klinischen Studien auf diesem Gebiet wurde keine solche Studie be-

nannt, ebenfalls nicht in den Stellungnahmen zum Vorbericht. 

3. 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 Verfügung. 

4. In den aktuellen Empfehlungen der EBMT wird die Transplantation von Stammzellen 

nichtverwandter Spender mit guter ("well") HLA-Anpassung zwischen Spender und Emp-

fänger in der Erstlinientherapie für Kinder bereits als "standard of care" eingestuft, ebenso 

für Erwachsene nach Relapse (unter Immunsuppression) beziehungsweise nach (immun-

suppressiv) refraktärer SAA [23]. Wann von einer refraktären 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 Anämie unter Immunsuppression ein sehr gutes 

Outcome aufwiesen, widersprechen allerdings einer Empfehlung der Fremdspendertrans-

plantation als Erstlinientherapie für 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 schließlich 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 erfüllte 

nicht die Einschlusskriterien für die vorliegende Nutzenbewertung, da ein unklarer Anteil 

von Patienten mit einer nicht schweren Form der SAA aufgenommen und die "alternati-

ven Spender" nicht getrennt für Familien- und Fremdspender ausgewertet wurden. Den-

noch sind die Ergebnisse bemerkenswert und diskussionswürdig. 

So behandelt die Arbeit explizit die Erstlinientherapie. Hier wäre also bei adäquater Aus-

wertung durchaus der (direkte) Vergleich zwischen Fremdspendertransplantation und im-

munsuppressiver Therapie möglich (gewesen). Weiterhin werden Ergebnisse berichtet, die 

bei näherer Betrachtung – vorsichtig ausgedrückt – auch einen Vorteil der immunsuppres-

siven Therapie gegenüber der Stammzelltransplantation nahe legen können, und dies auch 

unter Einschluss von Patienten mit Geschwisterspender in der Transplantationsgruppe. Im 

Ergebnisteil der Publikation heißt 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 

Überlegenheit kaum mit der Abbildung der dazugehörigen Kaplan-Meier-Kurve vereinbar 

(Abbildung 1 der Publikation). Hier zeigt sich nämlich eine Übersterblichkeit in der 

Transplantationsgruppe für die ersten Jahre nach Therapiebeginn (nach 1 Jahr ca. [abso-

lut] 10 %, nach 2 Jahren ca. 5 % mehr Todesfälle 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. Für die Würdigung 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 

für die Transplantation ausfiel (41 Monate gegenüber 54,5 Monaten für die überlebenden 

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 Schätzungen für den 10-Jahreszeitpunkt stark an 

Präzision eingebüßt haben. 

Neben den stark unterschiedlichen Follow-up-Zeiten finden sich zwischen den Therapie-

gruppen weitere große Unterschiede: Das mediane Alter, einer der wesentlichen Progno-
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sefaktoren, war für die Patienten nach Transplantation etwa 5 Jahre niedriger als für die 

Patienten unter Immunsuppression. Die mediane Zeit von Diagnosestellung bis Therapie-

beginn lag für die Transplantationsgruppe ca. 2 Monate höher. Damit muss zwangsläufig 

ein größerer Anteil frühzeitig 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 ungünstig 

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 %). 

Schließlich ist die Auswahl der Patienten generell unbefriedigend beschrieben. Das Ver-

hältnis von Geschwisterspendertransplantationen zu den anderen Behandlungen beträgt 

etwa 1,1 : 1 und liegt dabei weit jenseits des theoretisch zu erwartenden Verhältnisses. 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 führt, 

lässt sich nicht abschätzen. 

Insgesamt fehlt in der Arbeit eine adäquate multifaktorielle Analyse für den Vergleich 

zwischen Stammzelltransplantation und immunsuppressiver Therapie, unter anderen mit 

der Berücksichtigung der Wartezeit als zeitabhängigem Kofaktor (soweit das bei diesen 

Registerdaten möglich ist). Es ist völlig unverständlich, warum eine solche Analyse nicht 

erfolgte. Die nichtadjustierten Ergebnisse sind jedenfalls nicht interpretierbar. 

Stellungnahmen

In den Stellungnahmen im Rahmen der Anhörung zum Vorbericht [77] für 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 

müssten auch Registerdaten und Fallserien Berücksichtigung 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 für das Jahr 2003 nur 106 (einschließlich 

erworbener Formen). 

2. Die Transplantation von Stammzellen nichtverwandter Spender und die immunsuppressi-

ve Therapie seien weniger Alternativen, vielmehr würden sie sequenziell eingesetzt, das 

heißt 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; demgegenüber 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 Überlebensraten nach Fremdspendertransplantation hätten sich in den letzten Jahren 

stetig verbessert und lägen 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 hochauflösender Typisierungsmethoden, 

vergleichbar.

5. Die Frage, ob die Fremdspendertransplantation für 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] für 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 

gewünscht und geplant sowie offenbar auch durchgeführt wurden, wurde eingangs der Dis-

kussion ausführlich dargestellt. 

Ad 2 (sequenzielle Therapien) 

Hier besteht das Problem, dass ein "Versagen der immunsuppressiven Therapie" in der Litera-

tur nicht eindeutig definiert ist. Zunächst sollte zwischen Nichtansprechen und Wiederauftre-

ten der Erkrankung nach initialem Erfolg (Relapse) unterschieden werden. Für beide Situatio-

nen steht als Therapieoption prinzipiell eine Wiederholung der immunsuppressiven Therapie, 

gegebenenfalls mit Variation der eingesetzten Substanzen, zur Verfügung [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 tatsächlich eine Therapieoption dar. Di Bona et al. berichteten bei-

spielsweise über eine Überlebensrate 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 

günstigeres Ergebnis für 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 ergänzend 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 

Maße zweifelhaft. 

Beim Begriff des "Nichtansprechens" ist weiterhin zu differenzieren, auf welche Zahl von 

Therapieversuchen Bezug genommen werden soll. Und schließlich existiert in der Literatur 

keine Übereinkunft darüber, ab welchem Zeitpunkt (3, 6, 12 Monate?) ein Nichtansprechen 

konstatiert werden sollte. Die im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellten Studien zur 

Fremdspendertransplantation nach "Versagen der immunsuppressiven Therapie" ließen jeden-

falls entsprechende Definitionen weitgehend vermissen. 

Ad 3 (Kuration) 

In der Tat existiert hier ein Dilemma: Es muss abgewogen werden zwischen einer höheren 

therapieassoziierten Mortalität zu Beginn bei der einen Therapiealternative (Stammzelltrans-

plantation) und einer Einschränkung der Lebenserwartung, die sich gegebenenfalls erst nach 

vielen Jahren manifestiert, bei der anderen (immunsuppressive Therapie). Dieser Aspekt ist 

für junge Patienten von besonderer Bedeutung. Allerdings ist auch die Stammzelltransplanta-

tion mit eventuellen Folgekomplikationen in Gestalt der Entwicklung von soliden Tumoren 

und anderen sekundären Neoplasien im Langzeitverlauf behaftet. Es wird zwar davon ausge-

gangen, dass das diesbezügliche Risiko von Stammzelltransplantation und immunsuppressi-

ver Therapie vergleichbar ist [41,80], allerdings sollte hierbei beachtet werden, dass Lang-

zeitdaten vornehmlich für die Familienspendertransplantation vorliegen, für 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 für ein Wiederauftreten der Erkrankung bei der immunsuppres-

siven Therapie bedeutet die Gabe von Cyclosporin für einen nicht geringen Teil von Patienten 

nahezu eine Dauertherapie. Ähnliches gilt jedoch auch für Patienten nach einer Fremdspen-

dertransplantation, da häufig mit einer chronischen GVHD zu rechnen ist, so dass auch hier 

für viele Patienten eine langjährige Therapie mit Immunsuppressiva notwendig werden kann. 

Bei einem großen 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, Funktionseinbußen und Einschränkungen der Lebensquali-

tät. Patienten nach einer Stammzelltransplantation können durch Toxizitäten der eingesetzten 

Substanzen, Transplantatabstoßung, Infektionen und Symptome einer chronischen GVHD 

belastet sein. Bei ähnlichen Langzeitüberlebensdaten käme also vergleichenden Messungen 

der Lebensqualität eine zunehmend zentrale Bedeutung zu. Viollier 2005 publizierte unlängst 

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-Überlebensraten waren zwar für die letztgenannte Gruppe mit 53 % ver-

sus 51 % geringfügig besser, dennoch zeigten sich bei der eingesetzten Methode der Lebens-

qualitätsmessung Vorteile für die transplantierten Patienten. Die Ergebnisse beruhten jedoch 

nicht auf von Patienten berichteten Daten (zum Beispiel anhand validierter Instrumente zur 

Erfassung der Lebensqualität), sondern auf Nutzwerten (Utilities) für verschiedene Zustände, 

die offenbar von den Durchführenden der Studie festgelegt worden waren. 

Ad 4 (verbesserte Ergebnisse) 

Bei der (ergänzenden) Betrachtung der Studien zum Einsatz einer Stammzelltransplantation 

mit nichtverwandtem Spender bei Patienten nach erfolgloser immunsuppressiver Therapie 

(gemäß der Definition in den jeweiligen Studien) zeichnen sich tatsächlich in denjenigen mit 

kürzer zurückliegenden Transplantationszeiträumen bessere Ergebnisse ab. Diese Daten sind 

aber nur schwer interpretierbar, da über sehr heterogene Patientenkollektive berichtet wurde. 

Ein Vergleich mit der Familienspendertransplantation ist kaum möglich, da aussagekräftige 

Vergleichsdaten rar sind. In der oben beschriebenen aktuellen Auswertung von Locasciulli et 

al. zeigten sich sowohl für die Geschwisterspendertransplantation als auch für die Transplan-

tation von Stammzellen "alternativer Spender" (hier wurden, wie erwähnt, 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 

Mortalitätsrisiko nach der Transplantationen von Stammzellen "alternativer Spender" gegen-

über 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 Gesamtüberleben, keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen (5-Jahres-Überlebensraten: 30 % bis 49 %). Bemerkenswerterweise 

konnte in der Auswertung auch kein Effekt der Zeit zwischen Diagnosestellung und Trans-

plantation auf die Überlebensraten festgestellt werden, was die Autoren selbst zu Mutmaßun-

gen über mögliche 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 Alternativlosigkeit) 

Wie unter Ad 2 dargelegt, gibt es in der Literatur keine Übereinkunft darüber, ab wann kein 

Versuch mehr mit einer immunsuppressiven Therapie unternommen werden sollte, falls eine 

oder mehrere immunsuppressive Vorbehandlungen erfolglos waren. Womöglich lässt sich 

dies auch nicht einheitlich operationalisieren, da eine entsprechende Festlegung von zahlrei-

chen Kenngrößen wie beispielsweise dem Alter der Patienten, deren körperlicher Verfassung 

und der Zahl und Art vorausgegangener supportiver Maßnahmen abhängig gemacht und so-

mit zu einer Einzelfallentscheidung werden kann. Hier stößt eine (systematische) Methoden-

bewertung an ihre Grenzen, da letztlich auch keine Daten zum natürlichen Verlauf in dieser 

Situation vorliegen können. Nur wenn der natürliche Verlauf klar vorherbestimmt ist und eine 

medizinische Intervention nahezu zu einer Umkehrung dieses Verlaufs führt ("dramatischer" 

Effekt), können gegebenenfalls anhand entsprechender Beobachtungen von Einzelfällen be-

ziehungsweise Serien von Patienten hinreichend sichere Aussagen zum Nutzen getroffen 

werden [76]. 

Die in der ergänzenden Betrachtung dargestellten Studien zum Einsatz einer Stammzelltrans-

plantation mit nichtverwandtem Spender bei Patienten nach erfolgloser immunsuppressiver 

Therapie (gemäß der Definition in den jeweiligen Studien) erfüllen eine solche Voraussetzung 

nicht, da die dort behandelten Patienten ungenau beschrieben waren und/oder eine Mischpo-

pulation darstellten. Zumindest für einen Teil solcher Patienten (zum Beispiel Zustand nach 

Relapse oder erstmaligem Versagen einer immunsuppressiven Therapie) existieren Alternati-

ven, zu denen bisher kein adäquater Vergleich vorliegt. Es ließen sich anhand dieser Daten 

keine eindeutigen Schlussfolgerungen dahingehend treffen, ab wann von einer refraktären 

Situation auszugehen ist. 

Für den Fall einer tatsächlichen Alternativlosigkeit besteht – im Gegensatz zu den Arzneimit-

teln, die im Fall eines Versorgungsausschlusses dennoch in medizinisch begründeten Einzel-

fällen (mit Begründung) einsetzbar sind [81] – für die nichtmedikamentösen Verfahren ge-

genwärtig im Sozialrecht eine Lücke [82]. Diese Lücke kann nicht mit einer systematischen 

Methodenbewertung geschlossen werden. 

Andere systematische Übersichten und HTA-Berichte 

Zum Thema Stammzelltransplantation bei SAA wurden keine systematischen Übersichten 

oder HTA-Berichte im Rahmen der Literaturrecherche identifiziert. In einer aktuellen narrati-

ven Übersicht von Young et al. aus dem Jahr 2006 werden 6 der 9 ergänzend in den vorlie-

genden Bericht aufgenommenen Studien aufgeführt und besprochen [10]. Dort nicht berück-

sichtigt werden die 2 älteren 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 gegenwärtige Herausforderung in 

der Ausweitung einer Stammzelltransplantation für alle Patienten (mit einer SAA) unabhän-
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gig vom Alter und der Spenderverfügbarkeit bestünde und somit auch in der Ausweitung der 

Fremdspendertransplantationen. Allerdings stellen die Autoren gleichzeitig fest, dass aus Re-

gisterdaten die Sterblichkeit unter einer Fremdspendertransplantation gegenüber 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) hätten zwar vermutlich aufgrund überlegener Protokolle bessere 

Ergebnisse, ein Publication-Bias sei aber ebenfalls wahrscheinlich. Letztlich fordern Young et 

al. Studien mit längerem Follow-up und größeren Patientenzahlen, um festlegen zu können, 

welche Patienten profitieren und wie früh eine Fremdspendertransplantation gegebenenfalls 

erfolgen sollte. Diese Aussage stützt nun wieder das Ergebnis des vorliegenden Berichts, dass 

nämlich noch einige Unsicherheit bezüglich des Stellenwertes der Fremdspender-

Stammzelltransplantation bei der SAA besteht. 

Gesamtwürdigung 

Die erworbene (sehr) schwere aplastische Anämie ist eine sehr seltene Erkrankung, die unbe-

handelt zumeist innerhalb kurzer Zeit zum Tode führt. 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 größeren Teil der 

Patienten mit Rückfällen verbunden und bedeutet nur für wenige Patienten eine Heilung. Die 

Transplantation von Fremdspenderstammzellen kann ebenso wie die Familienspendertrans-

plantation zu einer Heilung führen; sie ist jedoch eine sehr belastende Behandlung, die immer 

noch mit einer erheblichen Morbidität und Mortalität verbunden ist. In dieser Situation er-

scheint es angemessen, Studien zu wünschen, die mit ausreichender Sicherheit vergleichende 

Aussagen zum Nutzen zulassen. In der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Par-

laments und des Rates vom 16.12.1999 über Arzneimittel für seltene Leiden ist Folgendes 

formuliert: "Patienten mit seltenen Leiden müssen dasselbe Recht auf gute Behandlung haben 

wie andere Patienten" (Auszug aus dem 2. Erwägungsgrund) und "Patienten mit solchen Lei-

den haben denselben Anspruch auf Qualität, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Arznei-

mitteln wie andere Patienten. Arzneimittel für seltene Leiden sollten daher dem normalen 

Bewertungsverfahren unterliegen" (Auszug aus dem 7. Erwägungsgrund) [83]. Es ist nicht 

erkennbar, dass diese Grundsätze nicht auch für komplexe Interventionen wie die Stammzell-

transplantation zutreffen sollten. 

Gerade weil die (sehr) schwere aplastische Anämie eine sehr seltene Erkrankung ist, ließen 

sich vergleichsweise einfach Strukturen schaffen, die zu aussagekräftigen Studien und Daten 

führen könnten. Vonnöten 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, unabhängig davon, welche Therapie sie er-

halten. Auf dieser Basis ließen sich zumindest "genetisch randomisierte" Studien realisieren, 
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deren Aussagekraft bei guter Dokumentation (Minimierung eines Auswahlbias) und adäqua-

ter Auswertung (Intention-to-treat) die Beschreibung des Nutzens der Fremdspendertransplan-

tation bei dieser Indikation auf eine solidere Basis stellen könnte. 
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7 FAZIT 

Gegenwärtig 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 Anämie. Die generalisierte Anwendung der allogenen Fremdspender-Stammzell-

transplantation bei den betroffenen Patienten außerhalb von kontrollierten klinischen Studien 

erscheint deshalb derzeit nicht vertretbar. Unter "kontrollierten klinischen Studien" sind dabei 

auch nichtrandomisierte Studien zu verstehen, sofern adäquate Bedingungen für einen mög-

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 einschließlich obligater Publikation der Ergebnisse herzustellen. 

Es erscheint dennoch gerechtfertigt, Patienten, für die keine immunsuppressive Therapie mehr 

infrage kommt, also keine adäquate Therapiealternative besteht, die Fremdspender-

Stammzelltransplantation anzubieten. Die Daten aus ergänzend 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 refraktären Situation auszugehen ist. Hier sind klare Kriterien erforderlich, um den 

Nutzen für solche Patienten beschreiben zu können. Voraussetzung für den Einsatz der 

Fremdspender-Stammzelltransplantation in derartigen verzweifelten Fällen ist eine angemes-

sene Aufklärung der Patienten über die unsichere Datenlage. 
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8 LISTE DER EINGESCHLOSSENEN STUDIEN 

Es wurde keine Studie für die Nutzenbewertung eingeschlossen. 

In die ergänzende Betrachtung wurden folgende 9 Studien aufgenommen: 

1.  Bacigalupo A, Locatelli F, Lanino E, Marsh J, Socie G, Maury S, et al. Fludarabine, 
cyclophosphamide and anti-thymocyte globulin for alternative donor transplants in ac-
quired severe aplastic anemia: a report from the EBMT-SAA Working Party. Bone Mar-
row Transplant 2005; 36: 947-950. 

2.  Bunin N, Aplenc R, Iannone R, Leahey A, Grupp S, Monos D, et al. Unrelated donor 
bone marrow transplantation for children with severe aplastic anemia: minimal GVHD 
and durable engraftment with partial T cell depletion. Bone Marrow Transplant 2005; 35: 
369-373.

3.  Deeg HJ, Seidel K, Casper J, Anasetti C, Davies S, Gajeweski JL, et al. Marrow trans-
plantation from unrelated donors for patients with severe aplastic anemia who have failed 
immunosuppressive therapy. Biol Blood Marrow Transplant 1999; 5: 243-252. 

4.  Deeg HJ, O'Donnell M, Tolar J, Agarwal R, Harris RE, Feig SA, et al. Optimization of 
conditioning for marrow transplantation from unrelated donors for patients with aplastic 
anemia after failure of immunosuppressive therapy. Blood 2006; 108: 1485-1491. 

5.  Hows J, Szydlo R, Anasetti C, Camitta B, Gajewski J, Gluckman E. Unrelated donor mar-
row transplants for severe acquired aplastic anemia. Bone Marrow Transplant 1992; 10 
Suppl 1: 102-106. 

6. Kennedy-Nasser AA, Leung KS, Mahajan A, Weiss HL, Arce JA, Gottschalk S, et al. 
Comparable Outcomes of Matched-Related and Alternative Donor Stem Cell Transplanta-
tion for Pediatric Severe Aplastic Anemia. Biol Blood Marrow Transplant 2006; 12: 
1277-1284.

7.  Kojima S, Matsuyama T, Kato S, Kigasawa H, Kobayashi R, Kikuta A, et al. Outcome of 
154 patients with severe aplastic anemia who received transplants from unrelated donors: 
the Japan Marrow Donor Program. Blood 2002; 100: 799-803. 

8.  Margolis D, Camitta B, Pietryga D, Keever-Taylor C, Baxter-Lowe LA, Pierce K, et al. 
Unrelated donor bone marrow transplantation to treat severe aplastic anaemia in children 
and young adults. Br J Haematol 1996; 94: 65-72. 

9.  Passweg JR, Perez WS, Eapen M, Camitta BM, Gluckman E, Hinterberger W, et al. Bone 
marrow transplants from mismatched related and unrelated donors for severe aplastic 
anemia. Bone Marrow Transplant 2006; 37: 641-649. 
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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$ anem$ 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$.tw,kf,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 mask$)).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
(metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or 
medline or pubmed or embase or cochrane or systemat$))).tw,kf,ot. 

45185 

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 
international)).tw,kf,ot. 

856 

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$ anaem$).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 

26
(metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical database$ or 
medline or pubmed or embase or cochrane or systemat$))).tw,hw,ot. 

63798 

27 REGISTER.sh. 8537 
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Suche Suchbegriffe Ergebnisse

28 (registr$ or register$ or ibmtr$ or ebmtr$).tw,hw,ot. 67171 

29
((group or regist$) and (blood or stem cell or marrow) and transplant$ and (europ$ or 
international)).tw,hw,ot. 

1127 

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 

Übersichten 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

#7 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 überprüften, aber ausgeschlossenen Studien 
(geordnet nach Ausschlussgründen) 

Ausschlussgrund Nicht E1

 1.  Abdulkadyrov EM, Shabalin VN. [Effectiveness of variants of the complex therapy of hypoplastic anemia]. 
Sov Med 1981; 98-101. 

 2.  Blacklock HA, Teague L, Patton N, Browett P. Volunteer cord blood banking and transplantation. N Z Med 
J 2005; 118: 4p 

 3.  Bosi A, Bartolozzi B, Guidi S. Allogeneic stem cell transplantation. Transplant Proc 2005; 37: 2667-2669. 
 4.  Garcia Larana J. [Bases of bone marrow transplantation: modalities and indications]. Rev Clin Esp 1999; 

199 Suppl 1: 14-21. 
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nancies. Mt Sinai J Med 1994; 61: 13-22. 
 6.  Lee SJ, Zahrieh D, Alyea EP, Weller E, Ho VT, Antin JH, et al. Comparison of T-cell-depleted and non-T-

cell-depleted unrelated donor transplantation for hematologic diseases: clinical outcomes, quality of life, and 
costs. Blood 2002; 100: 2697-2702. 

 7.  Nagler A, Aker M, Or R, Naparstek E, Varadi G, Brautbar C, et al. Low-intensity conditioning is sufficient 
to ensure engraftment in matched unrelated bone marrow transplantation. Exp Hematol 2001; 29: 362-370. 

 8.  Phipps S, Brenner M, Heslop H, Krance R, Jayawardene D, Mulhern R. Psychological effects of bone mar-
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Transplant 1995; 15: 829-835. 
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and acute graft-versus-host disease. Blood 1996; 88: 795-802. 
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Maria (Engadine), Switzerland, April 13-16, 1980. Blut 1980; 41: 151-245. 

 2.  Abdelkefi A, Othman TB, Ladeb S, Torjman L, Hsairi M, Abdeladhim AB. Bone marrow transplantation 
for patients with acquired severe aplastic anemia using cyclophosphamide and antithymocyte globulin: 
The experience from a single center. Hematol J 2003; 4: 208-213. 

 3.  ACIBMTR. Report from the International Bone Marrow Transplant Registry. Advisory Committee of the 
International Bone Marrow Transplant Registry. Bone Marrow Transplant 1989; 4: 221-228. 

 4.  Ades L, Mary JY, Robin M, Ferry C, Porcher R, Esperou H, et al. Long-term outcome after bone marrow 
transplantation for severe aplastic anemia. Blood 2004; 103: 2490-2497. 
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[1] Rare Diseases Terms. Disease: Aplastic anemia. 
Office of Rare Diseases (ORD). Bethesda, 
Maryland, USA: National Institutes of Health 
(NIH); 2006. [Zugriff am 18.09.2006] Gelesen 
unter: 
http://rarediseases.info.nih.gov/asp/diseases/dise
aseinfo.asp?ID=5836

Online-Datenbank mit dem Ein-
trag der aplastischen Anämie als 
seltene Krankheit. 

Definition: "A rare disease (also 
called an orphan disease) is a 
disease or condition affecting 
fewer than 200,000 persons in the 
United States." 

Nicht E2 

[2] Ahn MJ, Choi JH, Lee YY, Choi IY, Kim IS, 
Yoon SS et al. Outcome of adult severe or very 
severe aplastic anemia treated with immunosup-
pressive therapy compared with bone marrow 
transplantation: multicenter trial. Int J Hematol 
2003; 78: 133-138. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E2 

[3] Anasetti C, Doney KC, Storb R, Meyers JD, 
Farewell VT, Buckner CD et al. Marrow trans-
plantation for severe aplastic anemia. Long-term 
outcome in fifty "untransfused" patients. Ann 
Intern Med 1986; 104: 461-466. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[4] Bacigalupo A, Hows J, Gluckman E, Nissen C, 
Marsh J, Van Lint MT et al. Bone marrow trans-
plantation (BMT) versus immunosuppression for 
the treatment of severe aplastic anaemia (SAA): 
a report of the EBMT SAA working party. Br J 
Haematol 1988; 70: 177-182. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E2 

[5] Bacigalupo A, Broccia G, Corda G, Arcese W, 
Carotenuto M, Gallamini A et al. Antilympho-
cyte globulin, cyclosporin, and granulocyte 
colony-stimulating factor in patients with ac-
quired severe aplastic anemia (SAA): a pilot 
study of the EBMT SAA Working Party. Blood 
1995; 85: 1348-1353. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[6] Bacigalupo A, Locatelli F, Lanino E, Marsh J, 
Socie G, Maury S et al. Fludarabine, cyclophos-
phamide and anti-thymocyte globulin for alter-
native donor transplants in acquired severe 
aplastic anemia: a report from the EBMT-SAA 
Working Party. Bone Marrow Transplant 2005; 
36: 947-950. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

In ergänzende 
Betrachtung 
aufgenommen 

[7] Benesch M, Urban C, Sykora KW, Schwinger 
W, Zintl F, Lackner H et al. Transplantation of 
highly purified CD34+ progenitor cells from 
alternative donors in children with refractory 
severe aplastic anaemia. Br J Haematol 2004; 
125: 58-63. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 
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[8] Brodsky RA, Chen AR, Brodsky I, Jones RJ. 
High-dose cyclophosphamide as salvage therapy 
for severe aplastic anemia. Exp Hematol 2004; 
32: 435-440. 

Cyclophosphamid bei refraktärer 
SAA

Nicht E2 

[9] Bunin N, Aplenc R, Iannone R, Leahey A, 
Grupp S, Monos D et al. Unrelated donor bone 
marrow transplantation for children with severe 
aplastic anemia: minimal GVHD and durable 
engraftment with partial T cell depletion. Bone 
Marrow Transplant 2005; 35: 369-373. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

In ergänzende 
Betrachtung 
aufgenommen 

[10] Deeg HJ, Anasetti C, Petersdorf E, Storb R, 
Doney K, Hansen JA et al. Cyclophosphamide 
plus ATG conditioning is insufficient for sus-
tained hematopoietic reconstitution in patients 
with severe aplastic anemia transplanted with 
marrow from HLA-A, B, DRB matched unre-
lated donors. Blood 1994; 83: 3417-3418. 

Letter Nicht E5 

[11] Deeg HJ, Seidel K, Casper J, Anasetti C, Davies 
S, Gajeweski JL et al. Marrow transplantation 
from unrelated donors for patients with severe 
aplastic anemia who have failed immunosup-
pressive therapy. Biol Blood Marrow Transplant 
1999; 5: 243-252. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

In ergänzende 
Betrachtung 
aufgenommen 

[12] Deeg HJ, Amylon ID, Harris RE, Collins R, 
Beatty PG, Feig S et al. Marrow transplants 
from unrelated donors for patients with aplastic 
anemia: minimum effective dose of total body 
irradiation. Biol Blood Marrow Transplant 2001; 
7: 208-215. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Subkollektiv 
von Deeg 2006 
(Deeg 2006 in 
ergänzende 
Betrachtung 
aufgenommen) 

[13] Deeg HJ, O'Donnell M, Tolar J, Agarwal R, 
Harris RE, Feig SA et al. Optimization of condi-
tioning for marrow transplantation from unre-
lated donors for patients with aplastic anemia 
after failure of immunosuppressive therapy. 
Blood 2006; 108: 1485-1491. 

Als Teil der Nachrecherche vom 
02.02.2002 im Volltext überprüft. 

In ergänzende 
Betrachtung 
aufgenommen 

[14] Deutsches Kinderkrebsregister. Ergebnisse der 
Routine-Auswertungen (gemeldete Erkran-
kungsfälle, Diagnosesprektrum, zeitliche Trend-
analysen und regionalbezogene Auswertungen, 
Überlebenswahrscheinlichkeiten und Mortalität). 
Jahresbericht 2004. Mainz, Germany: Institut für 
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und 
Informatik (IMBEI); 2005. Seiten 6-22. [Zugriff 
am 18.09.2006] Gelesen unter: 
http://www.kinderkrebsregister.de/texte04pdf/6_
22.pdf

264 gemeldete Patienten unter 15 
Jahren mit SAA im Zeitraum von 
1980 bis 2003 

Nicht E2 
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[15] Doney K, Leisenring W, Storb R, Appelbaum 
FR. Primary treatment of acquired aplastic ane-
mia: outcomes with bone marrow transplantation 
and immunosuppressive therapy. Seattle Bone 
Marrow Transplant Team. Ann Intern Med 
1997; 126: 107-115. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E2 

[16] Eapen M, Ramsay NK, Mertens AC, Robison 
LL, DeFor T, Davies SM. Late outcomes after 
bone marrow transplant for aplastic anaemia. Br 
J Haematol 2000; 111: 754-760. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[17] Frickhofen N, Kaltwasser JP, Schrezenmeier H, 
Raghavachar A, Vogt HG, Herrmann F et al. 
Treatment of aplastic anemia with antilympho-
cyte globulin and methylprednisolone with or 
without cyclosporine. The German Aplastic 
Anemia Study Group. N Engl J Med 1991; 324: 
1297-1304. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[18] Frickhofen N, Heimpel H, Kaltwasser JP, Schre-
zenmeier H, German Aplastic Anemia Study 
Group. Antithymocyte globulin with or without 
cyclosporin A: 11-year follow-up of a random-
ized trial comparing treatments of aplastic ane-
mia. Blood 2003; 101: 1236-1242. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[19] Führer M. Aplastische Anämie [Online-Text]. 
In: Creutzig U, Henze G, Herausgeber. Leitli-
nien: Empfehlungen der DGHO für die Diagnos-
tik und Therapie hämatologischer und onkologi-
scher Erkrankungen. Berlin: Gesellschaft für 
Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 
(GPOH); 2001. [Zugriff am 12.04.2006] Gele-
sen unter: 
http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_114.pdf

Leitlinie Nicht E5 

[20] Führer M, Burdach S, Ebell W, Gadner H, Haas 
R, Harbott J et al. Relapse and clonal disease in 
children with aplastic anemia (AA) after immu-
nosuppressive therapy (IST): the SAA 94 ex-
perience. German/Austrian Pediatric Aplastic 
Anemia Working Group. Klin Padiatr 1998; 
210: 173-179. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E2 

[21] Führer M, Rampf U, Baumann I, Faldum A, 
Niemeyer C, Janka-Schaub G et al. Immunosup-
pressive therapy for aplastic anemia in children: 
a more severe disease predicts better survival. 
Blood 2005; 106: 2102-2104. 

Ergebnisse von 67 Patienten nach 
MRD versus 146 nach IS, jeweils 
als Erstlinientherapie bei Kindern 
unter 17 Jahren.  

Nicht E3 
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[22] Gluckman E, Rokicka-Milewska R, Hann I, 
Nikiforakis E, Tavakoli F, Cohen-Scali S et al. 
Results and follow-up of a phase III randomized 
study of recombinant human-granulocyte stimu-
lating factor as support for immunosuppressive 
therapy in patients with severe aplastic anaemia. 
British Journal of Haematology 2002; 119: 
1075-1082. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[23] Gratwohl A, Baldomero H, Schmid O, Horis-
berger B, Bargetzi M, Urbano-Ispizua A. 
Change in stem cell source for hematopoietic 
stem cell transplantation (HSCT) in Europe: a 
report of the EBMT activity survey 2003. Bone 
Marrow Transplant 2005; 36: 575-590. 

Angaben zur Häufigkeit ver-
schiedener Formen der Stamm-
zelltransplantation bei verschie-
denen Diagnosen im Länderver-
gleich im Jahr 2003. Keine ge-
trennte Darstellung von SAA und 
FA.

Nicht E3 

[24] Gratwohl A, Baldomero H, Frauendorfer K, 
Urbano-Ispizua A. EBMT activity survey 2004 
and changes in disease indication over the past 
15 years. Bone Marrow Transplant 2006; 37: 
1069-1085. 

Angaben zur Häufigkeit ver-
schiedener Formen der Stamm-
zelltransplantation bei verschie-
denen Diagnosen im Länderver-
gleich im Jahr 2004. 

Nicht E3 

[25] Gustafsson A, Remberger M, Winiarski J, Ring-
den O. Unrelated bone marrow transplantation in 
children: outcome and a comparison with sibling 
donor grafting. Bone Marrow Transplant 2000; 
25: 1059-1065. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 

[26] Horowitz MM. Current status of allogeneic bone 
marrow transplantation in acquired aplastic 
anemia. Semin Hematol 2000; 37: 30-42. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 

[27] Kahl C, Leisenring W, Deeg HJ, Chauncey TR, 
Flowers MED, Martin PJ et al. Cyclophos-
phamide and antithymocyte globulin as a condi-
tioning regimen for allogeneic marrow trans-
plantation in patients with aplastic anaemia: a 
long-term follow-up. Br J Haematol 2005; 130: 
747-751. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[28] Kang HJ, Shin HY, Choi HS, Ahn HS. Fludara-
bine, cyclophosphamide plus thymoglobulin 
conditioning regimen for unrelated bone marrow 
transplantation in severe aplastic anemia. Bone 
Marrow Transplant 2004; 34: 939-943. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[29] Kernan NA, Bartsch G, Ash RC, Beatty PG, 
Champlin R, Filipovich A et al. Analysis of 462 
transplantations from unrelated donors facili-
tated by the National Marrow Donor Program. N 
Engl J Med 1993; 328: 593-602. 

Ergebnisse von 462 Patienten, 
davon 31 Patienten mit AA, da-
von 29 SAA nach UD-HSCT, 
keine getrennte Darstellung, 
keine Angabe zur Vorbehand-
lung. 

Nicht E3 
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[30] Kojima S, Inaba J, Kondo M, Kato K, Ma-
tsuyama T, Horikoshi Y et al. Unrelated donor 
marrow transplantation for severe acquired 
aplastic anemia using cyclophosphamide, an-
tithymocyte globulin, and total body irradiation. 
Blood 1995; 85: 291-292. 

Letter mit Darstellung von 4 
Kindern nach MUD als Zweitli-
nientherapie nach erfolgloser IS. 

Nicht E3 

[31] Kojima S, Horibe K, Inaba J, Yoshimi A, Taka-
hashi Y, Kudo K et al. Long-term outcome of 
acquired aplastic anaemia in children: compari-
son between immunosuppressive therapy and 
bone marrow transplantation. Br J Haematol 
2000; 111: 321-328. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E5 

[32] Kojima S, Inaba J, Yoshimi A, Takahashi Y, 
Watanabe N, Kudo K et al. Unrelated donor 
marrow transplantation in children with severe 
aplastic anaemia using cyclophosphamide, anti-
thymocyte globulin and total body irradiation. 
Br J Haematol 2001; 114: 706-711. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 

[33] Lee JH, Lee JH, Lee JS, Kim WK, Chi HS, Lee 
KH. Cyclophosphamide and antithymocyte 
globulin conditioning may be sufficient for Ko-
rean patients with early stage severe aplastic 
anemia transplanted with marrow from donors 
other than HLA-identical siblings. Haematologi-
ca 2001; 86: 434-435. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 

[34] Lee JH, Choi SJ, Lee JH, Lee YS, Seol M, Ryu 
SG et al. Non-total body irradiation containing 
preparative regimen in alternative donor bone 
marrow transplantation for severe aplastic ane-
mia. Bone Marrow Transplant 2005; 35: 755-
761. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[35] Ljungman P, Urbano-Ispizua A, Cavazzana-
Calvo M, Demirer T, Dini G, Einsele H et al. 
Allogeneic and autologous transplantation for 
haematological diseases, solid tumours and 
immune disorders: Definitions and current prac-
tice in Europe. Bone Marrow Transplant 2006; 
37: 439-449. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 

[36] Mao P, Wang S, Wang S, Zhu Z, Liv Q, Xuv Y 
et al. Umbilical cord blood transplant for adult 
patients with severe aplastic anemia using anti-
lymphocyte globulin and cyclophosphamide as 
conditioning therapy. Bone Marrow Transplant 
2004; 33: 33-38. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[37] Margolis D, Camitta B, Pietryga D, Keever-
Taylor C, Baxter-Lowe LA et al. Unrelated 
donor bone marrow transplantation to treat se-
vere aplastic anaemia in children and young 
adults. Br J Haematol 1996; 94: 65-72. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 
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[38] Margolis DA, Casper JT. Alternative-donor 
hematopoietic stem-cell transplantation for se-
vere aplastic anemia. Semin Hematol 2000; 37: 
43-55. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 

[39] Marsh J, Schrezenmeier H, Marin P, Ilhan O, 
Ljungman P, McCann S et al. Prospective ran-
domized multicenter study comparing cyc-
losporin alone versus the combination of an-
tithymocyte globulin and cyclosporin for treat-
ment of patients with nonsevere aplastic anemia: 
a report from the European Blood and Marrow 
Transplant (EBMT) Severe Aplastic Anaemia 
Working Party. Blood 1999; 93: 2191-2195. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[40] Marsh JC, Ball SE, Darbyshire P, Gordon-Smith 
EC, Keidan AJ, Martin A et al. Guidelines for 
the diagnosis and management of acquired 
aplastic anaemia. Br J Haematol 2003; 123: 782-
801. 

Leitlinie Nicht E5 

[41] Passweg JR, Socie G, Hinterberger W, Baciga-
lupo A, Biggs JC, Camitta BM et al. Bone mar-
row transplantation for severe aplastic anemia: 
has outcome improved? Blood 1997; 90: 858-
864. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E2 

[42] Passweg JR, Perez WS, Eapen M, Camitta BM, 
Gluckman E, Hinterberger W et al. Bone mar-
row transplants from mismatched related and 
unrelated donors for severe aplastic anemia. 
Bone Marrow Transplant 2006; 37: 641-649. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

In ergänzende 
Betrachtung 
aufgenommen 

[43] Raghavachar A, Ganser A, Freund M, Heimpel 
H, Herrmann F, Schrezenmeier H. Long-term 
interleukin-3 and intensive immunosuppression 
in the treatment of aplastic anemia. Cytokines 
Mol Ther 1996; 2: 215-223. 

Patienten nach erfolgloser IS, für 
die eine HSCT als nicht geeignet 
betrachtet wurde, und die mit 
Interleukin behandelt werden 

Nicht E2 

[44] Raghavachar A, Kolbe K, Hoffken K, Seipelt G, 
Burk M, Ganser A et al. Standard immunosup-
pression is superior to cyclosporine/filgrastim in 
severe aplastic anemia: the German multicenter 
study [abstract]. Bone-Marrow-Transplant 1999; 
23 Suppl 1: S31 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[45] Raghavachar A, Schrezenmeier H. Aplastische 
Anämie und verwandte Zytopenien [Online-
Text]. Rostock: Deutsche Gesellschaft für Hä-
matologie und Onkologie (DGHO); 2005. 
[Zugriff am 12.04.2006] Gelesen unter: 
http://www.dgho.de/_cmsdata/_file/file_114.pdf

Leitlinie Nicht E5 

[46] Rosenfeld SJ, Kimball J, Vining D, Young NS. 
Intensive immunosuppression with antithymo-
cyte globulin and cyclosporine as treatment for 
severe acquired aplastic anemia. Blood 1995; 
85: 3058-3065. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 
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[47] Rosenfeld S, Follmann D, Nunez O, Young NS. 
Antithymocyte globulin and cyclosporine for 
severe aplastic anemia: association between 
hematologic response and long-term outcome. 
JAMA 2003; 289: 1130-1135. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[48] Scheinberg P, Nunez O, Young NS. Retreatment 
with rabbit anti-thymocyte globulin and ci-
closporin for patients with relapsed or refractory 
severe aplastic anaemia. Br J Haematol 2006; 
133: 622-627. 

Ergebnisse von Patienten nach 
IS-Erstlinientherapie 

Nicht E2 

[49] Schrezenmeier H, Marin P, Raghavachar A, 
McCann S, Hows J, Gluckman E et al. Relapse 
of aplastic anaemia after immunosuppressive 
treatment: a report from the European Bone 
Marrow Transplantation Group SAA Working 
Party. Br J Haematol 1993; 85: 371-377. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Titel und Abstract 
überprüft. 

Nicht
relevant 

[50] Schrezenmeier H, Marsh JC, Stromeyer P, Mul-
ler H, Heimpel H, Gordon-Smith EC et al. A 
phase I/II trial of recombinant human inter-
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Haematol 1995; 90: 283-292. 
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21.04.2006 im Titel und Abstract 
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Nicht
relevant 
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Group for Blood and Marrow Transplantation 
and 17th Nurses Group Meeting, Maastricht, 
The Netherlands, March 25-28, 2001. Bone 
Marrow Transplant 2001; 27: S64, Abstract. 
[Zugriff am 19.09.2006] Gelesen unter: 
http://congress.akm.ch/abstract/abstract/abt.ausg
_pkt_ses?xssprache=ENG&xsdesign=OPT&xnk
on_nr=45&xnSESSION_NR=1622&xnCO_PR
OFILE=365704#

Kongressbericht über eine Studie, 
die IS mit einer dritten zusätzli-
chen Substanz (Ancestim) versus 
IS ohne diese Substanz verglei-
chen sollte, jedoch wegen uner-
wünschter Ereignisse abgebro-
chen wurde. 

Nicht E2 
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J, Tichelli A, Ljungman P et al. Malignant tu-
mors occurring after treatment of aplastic ane-
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Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E5 

[53] Speck B, Gratwohl A, Nissen C, Osterwalder B, 
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Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E2 
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21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E3 

[61] Viollier R, Passweg J, Gregor M, Favre G, Kuh-
ne T, Nissen C et al. Quality-adjusted survival 
analysis shows differences in outcome after 
immunosuppression or bone marrow transplan-
tation in aplastic anemia. Ann Hematol 2005; 
84: 47-55. 

Als Teil der Recherche vom 
21.04.2006 im Volltext überprüft. 

Nicht E2 

[62] Young NS, Calado RT, Scheinberg P. Current 
concepts in the pathophysiology and treatment 
of aplastic anemia. Blood 2006; 108: 2509-2519 
[Epub 2006 Jun 15]. 

Als Teil der Nachrecherche vom 
08.02.2007 im Volltext überprüft. 

Narrative Übersicht 

Nicht E5 



Abschlussbericht N05-03B: Stammzelltransplantation bei schwerer aplastischer Anämie 

ANHANG D: Zusätzliche Suche nach Studien mittels Anschreiben 

Autor Institution Ort Antwort Studie

AA&MDSIF Aplastic Anemia & MDS International Foundation Annapolis, Maryland, USA Nein 

Aplastic Anaemia Trust, St. George's Hospital Medical School London, UK Nein 

CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant Research Milwaukee, Wisconsin, USA Nein 

EBMT-AAWP European Group for Blood and Marrow Transplantation 
Aplastic Anaemia Working Party 

London, UK Nein 

Sidney Children's Hospital Randwick, NSW, Australia Nein 

Bacigalupo, Andrea Ospedale San Martino Genova, Italy Ja Nein 

Blanchette, Victor The Hospital for Sick Children Toronto, Ontario, Canada Nein 

Borkhardt, Arndt Dr. von Haunersches Kinderspital München, Germany Nein 

Bunin, Nancy J Children's Hospital of Philadelphia Philadelphia, Pennsylvania, USA Nein 

Burdach, Stefan Kinderklinik München Schwabing München, Germany Ja Nein 

Chapman, Jeremy WMDA World Marrow Donor Association Leiden, Netherlands Ja Nein

DiFronzo, Nancy NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute Bethesda, Maryland, USA Ja Nein 

Durieux, Pierre HAS Haute Autorité de Santé Paris, France Nein

Gratwohl, Alois Universitätsspital Basel Basel, Switzerland Ja Nein 

Gross, Thomas G Columbus Children's Hospital Columbus, Ohio, USA Nein 

Gupta, Vikas Princess Margaret Hospital Toronto, Ontario, Canada Ja Nein 

Hale, Gregory A St. Jude Children's Research Hospital Memphis, Tennessee, USA Ja Nein

Handgretinger, Rupert Universitäts-Kinderklinik Tübingen, Germany Nein 

Kletzel, Morris Children's Memorial Hospital Chicago, Illinois, USA Nein 
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Kojima, Seiji Nagoya University Graduate School of Medicine  Nagoya, Japan Ja JA [63] 

Lee, Jong Wook The Catholic University of Korea Seoul, South Korea Nein

Ljungman, Per Karolinska University Hospital, Huddinge Stockholm, Sweden Nein 

Locasciulli, Anna Ospedale S. Camillo-Forlanini  Rome, Italy Ja JA [64] 

Marchesin, Silvia AAMAC Aplastic Anemia and Myelodysplasia Association of Canada Richmond Hill, Ontario, Canada Ja Nein

Margiolis, David A Medical College of Wisconsin Milwaukee, Wisconsin, USA Nein 

Marsh, Judith St. George's University of London London, UK Ja Nein 

Paquette, Ronald UCLA's Jonsson Comprehensive Cancer Center Los Angeles, California, USA Nein 

Passweg, Jakob Hopitaux Universitaires de Geneve Geneve, Switzerland Ja Nein 

Schmidt, Alexander DKMS Deutsche Knochenmarkspenderdatei Tübingen, Germany Ja Nein 

Schrezenmeier, Hubert Medizinische Universitätsklinik Ulm, Germany Nein

Slavin, Shimon Hadassah Medical Organization Jerusalem, Israel Ja Nein 

Socié, Gerard Hopital Saint Louis Groupement hospitalier universitaire Nord Paris, France Ja Nein 

Storb, Rainer F Fred Hutchinson Cancer Research Center Seattle, Washington, USA Ja Nein 

Tichelli, André Universitätsspital Basel Basel, Switzerland Nein 

Veys, Paul Great Ormond Street Hospital for Sick Children London, UK Ja Nein 
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ANHANG E: Stellungnahmen 

Nr Name Institution Seite

1 Frau Prof. Dr. 
Renate Arnold

Leiterin Abteilung für Knochenmarktransplantation 
Charite Campus Virchow-Klinikum 
Medizinische Klinik 
Hämatologie und Onkologie 
13344 Berlin 

93

2 Herr Prof. Dr. 
Karl G. Blume

Senior Cancer Research Program Advisor 
Stanford University School of Medicine 
Stanford, CA 94305 
USA 

94

3 Herr Prof. Dr. 
Hans Joachim Deeg

Fred Hutchinson Cancer Research Center 
Clinical Research Division 
1100 Fairview Avenue North, D1-100 
Seattle, WA 98109 
USA 

97

4 Herr Prof. Dr. 
Gerhard Ehninger 
(Herr Prof. Dr. 
Matthias Freund) 

Geschäftsführender Vorsitzender Deutsche Gesellschaft für 
Hämatologie und Onkologie (DGHO) 
Universitätsklinikum Dresden 
Direktor Medizinsiche Klinik I 
Fetscherstr. 74 
01307 Dresden 

101

5 Herr Prof. Dr. 
Hermann Einsele

Direktor Medizinische Klinik und Poliklinik II 
Universitätsklinikum Würzburg 
Klinikstr. 6-8 
97070 Würzburg 

107

6 Herr Prof. Dr. Dr. Dr. 
A. A. Fauser

Direktor Klinik für Knochenmarktransplantation und Hämatologie/ 
Onkologie GmbH 
Dr.-Ottmar-Kohler-Str. 2 
55743 Idar-Oberstein 

109

7 Herr Herr PD Dr. 
Sebastian Fetscher

Chefarzt Klinik für Hämatologie und Onkologie 
Sana Kliniken Lübeck 
Krankenhaus Süd 
Kronsforder Allee 71-73 
23560 Lübeck 

113

8 Frau Dr. 
Monika Führer
(Herr Prof. Dr. Thomas 
Klingebiel) 

Studienleitung Schwere aplastische Anämie der Gesellschaft für 
Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) 
Oberärztin Abteilung Hämatologie/ Onkologie/ 
Stammzelltransplantation 
Klinikum der Universität München 
Kinderklinik und Poliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital 
Lindwurmstraße 4 
80337 München 

118

9 Herr Prof. Dr. 
Arnold Ganser

Direktor Abteilung Hämatologie, Hämostaseologie und Onkologie 
Medizinische Hochschule Hannover 
Carl-Neuberg-Str. 1 
30625 Hannover 

123
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10 Herr Prof. Dr. 
Bernd Hertenstein

Direktor Medizinische Klinik I 
Klinikum Bremen Mitte 
Sankt-Jürgen-Str. 1 
28177 Bremen 

127

11 Herr Prof. Dr. 
Axel Heyll

Leiter Kompetenz-Centrum Onkologie 
Medizinischer Dienst der Krankenkassen Nordrhein 
Postfach 10 37 44 
40028 Düsseldorf 

129

12 Herr Prof. Dr. 
E. Holler

Oberarzt Hämatologie und internistische Onkologie 
Klinikum der Universität Regensburg 
Knochenmarktransplantation Station 21 
93042 Regensburg 

131

13 Frau Dr. 
Ulrike Holtkamp

Deutsche Leukämie- und Lymphom-Hilfe e.V. 
Thomas-Mann-Str. 40 
53111 Bonn 

133

14 Herr Prof. Dr. 
Lothar Kanz

Direktor Medizinische Universitätsklinik 
Direktor Abteilung Onkologie, Hämatologie 
Otfried-Müller-Str. 10 
72076 Tübingen 

134

15 Herr Prof. Dr. 
Thomas Klingebiel

Direktor Klinik III Pädiatrische Hämatologie, Onkologie und 
Hämostaseologie 
Universitätsklinikum 
Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin 
Theodor-Stern-Kai 7 
60590 Frankfurt am Main 

136

16 Frau Dr. 
K. Kolbe

Leitende Oberärztin Stammzelltransplantation 
Klinikum der Universität Mainz 
Medizinische Klinik III 
55101 Mainz 

138

17 Herr Prof. Dr. 
Nicolaus Kröger

Oberarzt Interdisziplinäre Klinik und Poliklinik für 
Stammzelltransplantation 
Universitätsklinikum Hamburg 
Martinistraße 52 
20246 Hamburg 

142

18 Herr 
Joachim Manz

Vorstandsmitglied Deutsche Krankenhausgesellschaft 
Kuratoriumsmitglied IQWiG 
Rhön-Klinikum, Berlin 
Am Eichenhain 110 
13465 Berlin 

144

19 Herr Dr. Dr. 
Carlheinz Müller
(Herr Prof. Dr. Dietrich 
Beelen; Herr Prof. Dr. 
Schrezenmeier) 

Vorstandsmitglied Deutsches Register für Stammzelltransplantationen 
(DRST) 
Helmholtzstr. 10 
89081 Ulm 

146

20 Herr Dr. Dr. 
Carlheinz Müller

Geschäftsführer Zentrales Knochenmarkspender-Register für die 
Bundesrepublik Deutschland (ZKRD) 
Helmholtzstr. 10 
89081 Ulm 

151
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21 Herr Prof. Dr. 
Dietger Niederwieser

President of the EBMT 
EBMT Secretariat 
Hospital Clinic 
Villarroel 170 
08036 Barcelona 
Spain

153

22 Herr Prof. Dr. 
Jakob R. Passweg M.S. 

Chairman Working Party Severe Aplastic Anemia der European 
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 

158

23 Frau 
Renate Pfeifer
(Herr Dr. F. J. Oldiges) 

Patientenvertreterin im G-BA 
Deutsche Leukämie Forschungshilfe 
Adenauerallee 134 
53113 Bonn 

159

24 Frau 
Claudia Rutt
(Herr Dr. Dr. Alexander 
Schmidt) 

Geschäftsführerin Deutsche Knochenmarkspenderdatei (DKMS) 
Kressbach 1 
72072 Tübingen 

160

25 Herr Prof. Dr. 
Michael Schleuning

Zentrum für Knochenmarktransplantation 
Deutsche Klinik für Diagnostik GmbH 
Aukammallee 33 
65191 Wiesbaden 

165

26 Frau Dr. 
Nicole Schlottmann
(Herr Dr. Michael 
Brenske; Herr Dr. Kai 
Schorn)

Geschäftsführerin Dezernat Medizin 
Deutsche Krankenhausgesellschaft 
Wegelystr. 3 
10623 Berlin 

167

27 Herr Prof. Dr. 
Hubert Schrezenmeier 

Vorsitzender des Arbeitskreises nichtmaligne Hämatologie der 
Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie
Deutsche Studiengruppe aplastische Anämie 
Universitätsklinikum Ulm 
Helmholtzstr. 10 
89081 Ulm 

170

28 Herr Prof. Dr. 
Hubert Schrezenmeier 

Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft für Transfusionsmedizin und 
Immunhämatologie (DGTI) 
Direktor Institut für Transfusionsmedizin 
Universitätsklinikum Ulm 
Helmholtzstr. 10 
89081 Ulm 

183

29 Herr PD Dr. 
Rainer Schwerdtfeger

Leiter Blutstammzell- und Knochenmarktransplantation 
Deutsche Klinik für Diagnostik GmbH 
Aukammallee 33 
65191 Wiesbaden 

187
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30 Herr Dr. 
Jochen Seidel

Clearingstelle des Knochenmarkspenderregisters 
Eichelhäherkamp 100 
22397 Hamburg 

192

31 Herr Dr. 
Matthias Stelljes
(Herr Prof. Dr. Joachim 
Kienast)

Universitätsklinikum Münster 
Innere Medizin A 
Albert-Schweitzer-Str. 33 
48129 Münster 

196

32 Herr Prof. 
Dr. Rainer Storb

Fred Hutchinson Cancer Research Center 
Program Head 
Transplantation Biology 
Clinical Research Division 
1100 Fairview Avenue North, D1-100 
Seattle, WA 98109 
USA 

197

33 Frau 
Heidi Treutner

Aplastische Anämie e. V. 
Pater-Rupert-Mayer-Weg 3 
83671 Benediktbeuern 

200
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> -----Ursprüngliche Nachricht-----

> 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

>
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