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Stellungnahme der Bundesérztekammer

Die Bundeséarztekammer wurde mit Schreiben vom 24.09.2008 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, eine Stellungnahme geman § 91 Abs. 5 SGB V zu einem
Beschlussentwurf Uber die allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem
Spender bei schwerer aplastischer Andmie abzugeben. Der Beschlussentwurf ist das
Ergebnis von Beratungen des zustandigen Unterausschusses Methodenbewertung (sta-
tionar) des G-BA zur sektorspezifischen Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwen-
digkeit im Versorgungskontext geman § 137c Abs. 1 SGB V:

§ 137c SGB V: Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 uberpruft auf Antrag vom
29.04.2004 des Spitzenverbandes Bund [zum Zeitpunkt der Antragsstellung:
eines Spitzenverbandes der Krankenkassen], der Deutschen Krankenhausge-
sellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Kranken-
kassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder
angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie flr eine ausreichende, zweckma-
Bige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriicksichtigung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforder-
lich sind. Ergibt die Uberprifung, dass die Methode nicht den Kriterien nach
Satz 1 entspricht, erlasst der Gemeinsame Bundesausschuss eine entspre-
chende Richtlinie.

Eine sektorenlibergreifende Bewertung des Nutzens und der Notwendigkeit ist in der G-
BA-Themengruppe Stammzelltransplantation vorgenommen worden. Hierzu hatte zuvor
das IQWIG durch den G-BA einen Rechercheauftrag erhalten. Der IQWiG-
Abschlussbericht ,Stammzelitransplantation bei erworbener schwerer aplastischer Ana-
mie“ v. 14.02.2007 diente der Themengruppe als Beratungsgrundlage. Das Ergebnis der
sektorenlibergreifenden Bewertung der Themengruppe liegt der Bundesarztekammer als
Bericht vor.

Der Ergebnisbericht kommt zu unterschiedlichen Einschéatzungen. Eine Position lautet,
dass Nutzen und medizinische Notwendigkeit fur die allogene Fremdspender-
transplantation bei der schweren aplastischen Anédmie als gegeben anzunehmen seien —
auch wenn eine Fremdspendertransplantation nach derzeitigem Kenntnisstand in der
Regel nicht das Therapieverfahren der ersten Wahl darstelle. Trotzdem sei es vor dem
Hintergrund der Seltenheit der Erkrankung und der sehr heterogenen Patientenpopulati-
on nicht sachgerecht, verbindliche Kriterien flir eine Abgrenzung von Patientengruppen
von dieser Therapieform vorzunehmen und damit die méglicherweise einzig lebensret-
tende Maf3nahme vorzuenthalten.

Eine andere Position im Ergebnisbericht sieht eine solche Abgrenzung hingegen als
zweckmaBig an und konkretisiert dies fur die Gruppe von Patienten mit schwerer aplasti-
scher Anamie, die alter als 30 Jahre sind. Hier seien Nutzen und medizinische Notwen-
digkeit nicht gegeben, es sei denn, die Méglichkeiten einer immunsuppressiven Therapie
wurden ausgeschopft und es wére ein Spender verfugbar, der mindestens 9 von 10 iden-
tischen HLA-Antigenen (HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1) nach hochauflésender Typisie-
rung aufwiese.
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Analog zum Ergebnisbericht der Themengruppe ist auch der Unterausschuss Methoden-
bewertung bei der sektorspezifischen Bewertung von Wirtschaftlichkeit und Notwendig-
keit der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer
aplastischer Anamie zu keinem einheitlichen Ergebnis gekommen.

> Die Deutsche Krankenhausgesellschaft spricht sich dafiir aus, die allogene
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei der schweren aplasti-
scher Andmie als ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berticksichtigung des allgemein anerkannten Standes der me-
dizinischen Erkenntnisse als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung weiterhin zu erméglichen.

» Die Krankenkassen teilen diese Sichtweise nur fur Kinder mit schwerer aplasti-
scher Anamie. Erwachsene sollen hingegen von der GKV-Leistung ausgeschlos-
sen sein. Ausgenommen von diesem Ausschluss sind erwachsene Patienten mit
schwerer aplastischer Andmie, wenn die Méglichkeiten der immunsuppressiven
Therapie ausgeschdpft wurden, ein Lebensalter von 30 Jahren nicht Uberschritten
ist und ein ausreichend HLA-kompatibler Spender verflgbar ist.

> Die Patientenvertreter haben ein eigenes Votum verfasst und stellen darin fest,
dass eine Nichterfordernis der allogenen Stammzelltransplantation mit nicht-
verwandtem Spender bei der schweren aplastischer Anamie nicht hachgewiesen
sei. Es handele sich um eine wirksame Methode, die in vielen Féllen die einzige
Chance auf Heilung versprache; damit sei die medizinische Notwendigkeit gege-
ben. Die Bildung von Subgruppen von Patienten, fir die das nicht zutrifft, wird ab-
gelehnt.

Die Bundesarztekammer nimmt zum vorgesehenen Beschlussentwurf wie folgt Stel-
lung:

Die aplastische Anamie ist eine sehr seltene Krankheit, deren Neuerkrankungsrate in den
USA und Europa mit 2 pro 1.000.000 Einwohner pro Jahr angegeben wird. Die Mehrzahl
der Patienten kann durch eine immunsuppressive (Kombination von Ciclosporin A und
Anti-Thymozytenglobulin [ATG]) Therapie erfolgreich behandelt werden. Jedoch sind
Rezidive haufig und die Blutbildung kann nicht vollisténdig wiederhergestellt werden, was
zur Transfusionsabhangigkeit, haufigen schweren Infektionen und lebensbedrohlichen
Blutungen fiihren kann. Hervorzuheben ist auch, dass ATG fur diese Indikation keine
Zulassung besitzt und daher die initiale Therapie bereits einer Off-Label-Anwendung ent-
spricht.

Daher stellt die allogene Blutstammzelltransplantation spatestens nach Versagen der
immunsuppressiven Therapie die einzige kurative Therapieform dar. Bei besonders
schweren Verlaufen, z. B. mit lebensbedrohlichen Infektionen zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung, kann eine rasche Wiederherstellung der Abwehrkréafte (insbesondere Norma-
lisierung der Granulozytenwerte) nur durch eine Transplantation erzielt werden. Dramati-
sche Effekte mit vollstandiger Heilung wurden von Kindern berichtet, die bei Diagnose-
stellung wegen Pneumonie-bedingten Lungenversagens bereits beatmungspflichtig wa-
ren. Entsprechende unpublizierte Einzelfallberichte bei Erwachsenen wurden der Bun-
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desérztekammer auch durch den Sprecher der Dt. Arbeitsgemeinschaft fiir Knochen-
mark- und Blutstammzelitransplantation, Herrn Prof. Finke, Freiburg, berichtet.

Bei der Seltenheit der Erkrankung und dem tédlichen Verlauf bei Versagen der immun-
suppressiven Therapie ist es — auch aus ethischen Grlinden - nicht zu erwarten, dass
randomisierte Studien in dieser Indikation durchgeflihrt werden.

Daher sind Registerdaten flr die Beurteilung essentiell. Diese wurden aber nicht in die
vorliegende Bewertung des G-BA mit einbezogen. Daher hat die Bundeséarztekammer bei
dem Leiter des Deutschen Registers flr Stammzelitransplantation (DRST), Herrn Prof. H.
Schrezenmeier, Uim, eine Auswertung erbeten, deren Ergebnisse dieser Stellungnahme
als Anlage beigefligt sind (Anlage). Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, dass
weniger als 10 Transplantationen bei erworbener aplastischer Andmie von passenden
unverwandten Spendern (MUD) pro Jahr — hiervon bei Patienten &lter als 30 Jahren ca. 3
Transplantationen pro Jahr - durchgefiihrt werden.

Auf Basis dieser aktuellen Zahlen des Deutschen Registers fir Stammzelltransplantation
ist folgendes festzustellen:

1. Die auch von anderen Arbeitsgruppen berichtete kontinuierliche Verbesserung
der Transplantationsergebnisse nach MUD-Transplantation (Transplantationen
von passenden unverwandten Spendern) bei erworbener aplastischer Anamie
lasst sich auch in den DRST-Daten eindrucksvoll belegen.

2. Betrachtet man Knochenmark als die in dieser Indikation angezeigte Stammzell-
quelle, welche bei HLA-identer Geschwisterspender-Transplantation den Blut-
stammzellen eindeutig Gberlegen und bei unverwandter Transplantation mindes-
tens aquivalent ist, und beschrankt man weiterhin die Analyse auf die Zeitperiode
2003 bis 2008, besteht

a. kein Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den
Spendertypen, und

b. es zeigen sich signifikant glinstige Krankheitsverlaufe, sodass ein grund-
séatzliches Infragestellen der Therapiemodalitét MUD-Transplantation bei
erworbener aplastischer Anamie nicht gerechtfertigt erscheint.

3. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der dlteren Patienten ist schlechter als von jiin-
geren Patienten. Es gibt jedoch keinen Anhalt, dass diese altersabhéngige Ver-
schlechterung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei MUD-Transplantationen
ausgepragter ist und die Einfihrung einer Altersgrenze gerade in dieser Indikation
und bei diesem Spendertyp rechtfertigt.

Von Seiten der Bundeséarztekammer wird auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nochmals hervorgehoben:

Bei unverwandter Transplantation betragt die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
81.3 % bei Patienten bis zu 30 Jahren und 60.5% bei Patienten &lter als 30 Jahre
(p=0.08) (s. Abb.8 der Anlage). Es ist daher in keiner Weise nachvollziehbar, weshalb
von Seiten der GKV festgestellt wird, dass fiir erwachsene Patienten die allogene
Stammazelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer aplastischer Ana-
mie flr eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicher-
ten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Er-
kenntnisse (gem. § 137¢ SGB V) nicht erforderlich und daher auszuschlief3en sei.
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Fazit:

Die Bundeséarztekammer sieht es auf Grund der vorliegenden Daten flr dringend gebo-
ten, die allogene Blutstammzelitransplantation mit unverwandten Spendern im Leistungs-
katalog zu belassen. Fur alterbezogene Ausschllsse von der Behandlung liegt keine
Evigenz vor.

, 22.10.2008

r. med. Regina Klakow-Franck, M.A.
Leiterin Dezernate 3 u. 4

Anlage:

Auswertung des Deutschen Registers flir Stammzelitransplantation (DRST) zu Trans-
plantationen von passenden unverwandten Spendern (MUD) und HLA-identen Ge-
schwisterspendern bei aplastischen Anamien fur die Bundesarztekammer, Oktober
2008




Anlage zur Stellungnahme der Bundeséarztekammer vom 22.10.08 zu einem
Beschluss des G-BA gem. 8 91 Abs. 5 SGB V uber die allogene
Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender bei schwerer
aplastischer Anamie

Auswertung von Uberlebenszeiten bei Transplantationen von passenden
unverwandten Spendern (MUD) und HLA-identen Geschwisterspendertransplantationen
bei der Indikation aplastische Anamien durch das Deutsche Register fir
Stammzelltransplantation (DRST), Oktober 2008

Im DRST sind in der Indikation aplastische Anamien 109 Transplantationen von passenden
unverwandten Spendern (MUD) — d. h. weniger als 10 Behandlungen pro Jahr ! - und 173 HLA-
idente Geschwisterspendertransplantationen registriert (Stand 02.0Oktober 2008). Patienten mit
Fanconi-Anamie, Shwachman-Syndrom und andere Formen kongenitaler Panzytopenien
wurden ausgeschlossen; ebenso ausgeschlossen sind ,single lingeage“-Zytopenien wie Pure
Red Cell Aplasia, Blackfan-Diamond-Andmie und amegakaryozytdre Thrombozytopenie.
Eingeschlossen sind allerdings Patienten mit PNH, da bei diesen haufig ein
Uberlappungssyndrom mit aplastischer Anamie besteht und die hamatopoietische Insuffizienz
die Indikation zur Transplantation beeinflusst (n=18 bei MUD und n=17 bei HLA-
id.Geschwisterspender). Es wurden nur Ersttransplantationen bericksichtigt, d.h. keine
Zweittransplantationen wegen Transplantatversagen / AbstoR3ung.

Wesentliche Charakteristika der Patientengruppen sind in nachfolgender Tabelle
zusammengefasst.

Time Diag to
Geschlecht Alter TX Stammzellquelle
Tage
Spender |Anzahl| f m u | Median (Median) |KM PBSC CB
MUD 109| 34 68 7 27 502 43 66
HLA-id
sib. 173| 80 91 2 29 97 85 87 1

Zu betonen ist insbesondere das deutlich langere Intervall zwischen Diagnose und
Transplantation bei MUD- im Vergleich zu HLA-identen Geschwisterspender-Transplantationen,
welches die unterschiedlichen Vortherapien reflektiert.

Ergebnisse:

Spendertyp:

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten, stratifiziert nach dem Spendertyp, sind in Abb.1
dargestellt. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen HLA-identer Geschwisterspender-
Transplantation und MUD-Transplantation (2-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit 85.5% vs.
72.1%; p<0.01).
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Ueberlebenszeit nach Spendertyp
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Stammzellquelle:

Es besteht eine erhebliche Abh&ngigkeit der Ergebnisse von der Stammzellquelle. Bei
Geschwisterspender-Transplantation ist das Uberleben nach Knochenmarktransplantation
signifikant besser als nach Blutstammzelltransplantationen (PBSCT) (2-
Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit mit 95%-Konfidenzinterval: KM: 93.7% [88.6-99.2%)] vs.
PBSC 76.8% [67.8-87.0%]; p<0.01). Dagegen findet sich bei MUD-Transplantationen kein
signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von der Stammzellquelle (KM: 73.9% [60.7-90.0%] vs.
PBSC: 71.1%[60.2-84%)]; p=0.78)(Abb.2 und Abb.3)
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Jahr der Transplantation:

Durch die zunehmende Nutzung von Blutstammzellen haben sich im Zeitverlauf die Ergebnisse
der HLA-identen Geschwistertransplantation tendenziell verschlechtert (Vergleich der
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Zeitabschnitt 1998 bis 2002 vs. 2003 bis 2008)(p=0.17)(Abb.4). Dagegen besteht bei MUD-
Transplantation  im  Zeitabschnitt 2003  bis 2008 ein Trend zu  hoherer
Uberlebenswahrscheinlichkeit als nach Transplantation 1998 bis 2002 (p=0.2)(Abb.5).
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Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach MUD- und HLA-identer
Geschwisterspender-Transplantation in  der Periode 2003-2008 unter
Beriicksichtigung der Stammzellquelle:

Beriicksichtigt man die Bedeutung der Stammzellquelle und des Transplantationsjahres und
betrachtet nur die Ergebnisse der Knochenmarktransplantationen in den Jahren 2003 bis 2008,
resultieren far HLA-idente Geschwisterspender und MUD-Transplantationen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von jeweils >90%! Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrdgt nach KMT von MUD 92.0% [82.0-100%] und nach KMT von HLA-identen
Geschwisterspendern 96.4% [89.8-100%]; p=0.48). (Abb.6). Nach PBSC-Transplantation ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit schlechter als nach KMT, aber ohne signifikanten Unterschied
zwischen MUD und HLA-identen Geschwistertransplantationen (Abb.6).

Ueberlebenszeit KM vs. PBSCT nach Stammzellquelle
(nur Tx zw. 2003 und 2008)

<
- LL-I A - i |
-, net TN’ 1 1 1 1 1 1 1 1
L L T T T T T T T T T
Ty
i
o {
= 7 L
Rl e

[{+]
2
=+ ]
(=]
[a']
o

KM, matched unrel

KM, sibling

—— PBSCT, matched unrel

PBSCT, sibling
(=)
2

1 T I 1
0 500 1000 1500 2000 Abb. 6

3



Anlage zur Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 22.10.08

Intervall Diagnose — Therapie:

Ein kirzeres Intervall zwischen Diagnose und Transplantation ist bei HLA-identer
Geschwistertransplantation mit einer besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert (2-
Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit 90.6%; 73.9%, 79.1%; bei 0-180 Tagen, 181-360 Tagen
und > 360 Tagen; p=0.06). Bei MUD-Transplantation besteht jedoch kein Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von dem Intervall (68.2%, 72.4% und 73.0% bei 0
— 180 Tage, 180 — 360 Tage und > 360 Tagen; p = ns).

Alter:

Bei beiden Spendertypen (HLA-idente Geschwisterspender und MUD) ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten > 30 Jahre schlechter. Bei HLA-identer
Geschwisterspendertransplantation betragt die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Patienten unter bis zu 20 Jahren 94.1% und bei Patienten Uber 30 Jahre 75.1%
(p<0.01)(Abb.7). Bei MUD betragt die 2-Jahreswahrscheinlichkeit 81.3% bei Patienten bis zu 30
Jahren und 60.5% bei Patienten alter als 30 Jahre (p=0.08) (Abb.8).
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