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1 Therapie entziindlicher Darmerkrankungen

1.1 Hintergrund

Zu den entziindlichen Darmerkrankungen gehort die Colitis ulcerosa und
der Morbus Crohn. Es handelt sich dabei um in Schiiben auftretende chro-
nische Erkrankungen, die u.a. mit (blutigem) Durchfall, Bauchschmerzen
und auch extraintestinalen Manifestationen einhergehen.

Ublicherweise werden im akuten Schub Steroide zur Behandlung eingesetzt.
Zur Rezidivprophylaxe werden nicht steroidale antiinflammatorische Medi-
kamente verwendet. Es kommen aber auch andere antiinflammatorisch wir-
kende Substanzen wie Cyclosporin A oder auch Antikorper gegen den Tu-
mor Necrosis Factor alfa (TNF-a), wie Infliximab, und schlieBlich chirurgi-
sche Mainahmen zum Einsatz.

1.2 Beschreibung der Leistung

Da die Infiltration mit Leukozyten ein zentrales Element der Pathogenese
entziindlicher Darmerkrankungen darstellt, wurde u.a. die selektive Zellad-
sorption entwickelt, die die Entziindungszellen aus dem Blutkreislauf ent-
fernt. Eingesetzt werden soll sie v.a. bei steroid-abhidngigen oder steroid-
refraktiren Krankheitsbildern [1].

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Die selektive Zelladsorption wird zur Therapie bei entziindlichen Darmer-
krankungen, wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, vorgeschlagen. Das
Ziel der Behandlung ist die Remission bzw. eine klinische Verbesserung und
eine Steigerung der Lebensqualitit der PatientInnen.

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und Kosten

GemiB dem beim BMGF] eingereichten Anderungs- und Ergidnzungsvor-
schlag soll die Leistung der selektiven Zelladsorption im AKH Wien 15 mal
pro Jahr angewendet werden und € 1.394 pro Behandlung kosten.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist die selektive Zelladsorption im Vergleich zur Standardtherapie eine
wirksame und sichere Alternative bei PatientInnen mit schwerer Colitis ul-

cerosa oder Morbus Crohn trotz Steroidgabe?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammen-

gefasst.

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

Population

Patientlnnen mit schwerer entztindlicher
Darmerkrankung trotz Steroidgabe

Interventionen

Selektive Zelladsorption

Kontrollinterventionen

Medikamentdse Standardtherapie bei schwe-
rer entziindlicher Darmerkrankung (Hochdo-
sis Steroide, Cyclosporin A oder Infliximab)

Outcomes

(Zielvariablen)

Wirksamkeit: Remission, klinische Besserung,
Lebensqualitat, Operationsraten
Sicherheit: Komplikationsraten

Studiendesign

fir Wirksamkeit: alle prospektiven, kontrol-
lierten Studien mit mindestens 5 Wochen Fol-
low-up und n = 30

fir Sicherheit: alle prospektiven Studien mit
mindestens 5 Wochen Follow-up und n = 30

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 5.02.2008 in folgenden Daten-

banken durchgefiihrt:

Medline via Ovid

Embase via Ovid

All EBM Reviews via Ovid
HTA-Datenbank des CRD York
NHS EED-Datenbank des CRD York
INAHTA-Datenbank
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Herstellerinformationen

Insgesamt 304 Arbeiten
identifiziert

Selektive Zelladsorption bei entzlindlichen Darmerkrankungen

Dariiber hinaus wurde auf folgenden Websites nach Assessments gesucht:

WHO Health Evidence Network
(http://www.euro.who.int/HEN)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(http://www.cadth.ca/index.php/en/home)

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/)

NHS Institute for Health and Clinical Excellence
(http://guidance.nice.org.uk/)

Die Suche wurde in Medline auf englisch- und deutschsprachige Literatur
eingeschriankt. Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 303 biblio-
graphische Zitate vor. Die genaue Suchstrategie kann auf Anfrage beim
LBI-HTA angefordert werden.

An den Hersteller (Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.) wurden eine Anfra-
ge bzgl. Literatur und Informationen gestellt. Es erfolgte die Zusendung von
Referenzen und Studien [2-4].

Eine Studie als Hintergrundliteratur wurde zusétzlich mittels Handsuche
identifiziert [1].
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Literatursuche und -auswahl

2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 304 Arbeiten fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Literaturauswahl
Die Literatur wurde von zwei Personen unabhingig voneinander begutach-

tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-

dung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dar-

gestellt:

Referenzen, die durch Literatur-
suche identifiziert wurden: Ausgeschlossene
o =304 > Referenzen:
n = 246
Nur als Abstract Volltext

publiziert:

nicht erhéltlich:

n=0
n=1

Ausgeschlossene Volltext-
Artikel:

~
Volltext-Artikel:

\4

n =57

Hintergrund-

literatur:

18 keine Primérstudien

n=6 ° ] |
v e 16 mit zu geringer Fallzahl
e 2 falsche Population
[ \ o 1 zu kurze Follow-up Dauer
Volltext-Artikel, die eingeschlossen wurden: e 1 Follow-up Dauer nicht

exakt ersichtlich
e 1 retrospektive Studie

e 4 randomisierte, kontrollierte, offene Stu-
dien
e 8 unkontrollierte Interventionsstudien

g J

Abbildung 2.4- 1: Darstellung des Auswahiprozesses (QUORUM tree)
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3 Beurteilung der Qualitat der Studien

Die Beurteilung der internen Validitdt der Studien erfolgte durch zwei Wis- Qualitdtsbeurteilung
senschafterInnen, unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch Dis- der Studien

kussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Eine

genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validi-

tiat einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des

LBI-HTA zu finden [5].

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite, un- Datenextraktion
abhingige Person tiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung (siehe Kap. 2.1) liegen 4 randomisierte Vier randomisierte
kontrollierte offene Studien mit der Kontroll-Intervention medikamentdse kontrollierte Studien
Therapie vor [4, 6-8]. In allen Studien waren nur PatientInnen mit Colitis verfiigbar

ulcerosa, keine mit Morbus Crohn, eingeschlossen.

Zusitzlich liefern 8 unkontrollierte prospektive Vorher-Nachher-Studien
eingeschrinkte Evidenz tiber die allgemeine Sicherheit. [9-16]

Studiencharakteristika und Ergebnisse der insgesamt 12 Studien sind in Ta- hauptsachlich Daten zur
belle 4.1-1 zusammengefasst. Daraus ist ersichtlich, dass hauptsichlich Da- Colitis ulcerosa

ten zur Colitis ulcerosa vorliegen [4, 6-12, 14-16] und dass nur eine einzige

Studie mit 44 PatientInnen mit Morbus Crohn existiert, die die Einschluss-

kriterien erfiillt [13].

LBI-HTA | 2008 1



Selektive Zelladsorption bei entziindlichen Darmerkrankungen

Tabelle 4.1-1: Darstellung der Ergebnisse von prospektiven Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit der selektiven Zelladsorption.

Erstautorin, Sponsor Patientinnengruppe | Design | Anzahl Pa- | ¢ Alter Evaluation des Vergleichsbe- Klinisch gebessert Definition der Bes- | Nebenwirkun- | Drop-
Jahr [Ref.] tientinnen (Jah- priméren End- handlung (%, Interventions- serung gen (%, Inter- | out
(F/M) re) punktes nach... vs. Kontrollgruppe ventions-  vs. | (%)
bzw. vor vs. nach Kontrollgrup-
Intervention) pe bzw. vor vs.
nach Therapie)
Ando, 2005 nv CU, steroidrefraktar RCT 45 (16/29) 30 40 Tagen Cyclosporin 63 vs. 66 (ns) Response: nv o
6
6] DAl -3 Punkte
Hanai, 2004 nv CU, steroidabhangig RCT 69 (34/35) 38 24 Wochen Kortison 85 vs. 70 (ns) Response: 22vs.nv* nv
(7] CAl Abnahme um
mind. 4 Punkte
oder CAl u. DAI Ab-
nahme
Hanai, 2008 nv CU, heterogen RCT 70 (33/37) 40 12 Wochen Kortison Remission: Remission: CAl<4 14 vs. 83 9
[4] 74 Vs 49 (p=0.02) Response: CAl Ab-
R ) nahme um mindes-
esponse: tens 5 Punkte
80% Vs 64%
Sawada, 2003 Firma + CU, steroidabhangig/- | RCT 76 (31/45) 36 7 Wochen Kortison 62 vs. 35 (p<0.05) Response: 24 Vvs. 68 nv
[8] Ministeri- refraktdr
um CAl Abnahme um
mindestens 4 Punkte
Ashizuka, nv CU, heterogen V/N 75 (34/41) 34 5 Wochen - - Klinische Remission 9 o
2006 [9]
Hanai, nv CU, 31 steroidrefrak- V/N 39 (21/18) 40 12 Wochen - - Remission: CAl<4 18 ¢}
2003[10] tar, 8 steroidnaiv

F: Frauen, M: Ménner, nv: keine Information oder Daten verfiigbar, RCT: randomisierte kontrollierte Studie (hier alle offen), V/N: unkontrollierte Vorher-Nachher-Studie,
CU: Colitis ulcerosa, MC: Morbus Crohn, DAI: Krankheits-Aktivitdtsindex, CAI: klinischer Aktivitdtsindex, U-CAI: Colitis ulcerosa Aktivititsindex

12
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Datenextraktion

Erstautorin, Sponsor Patientinnengruppe Design | Anzahl Pa- | g Alter Evaluation des Vergleichsbe- Klinisch gebessert Definition der Bes- | Nebenwirkun- | Drop-
Jahr [Ref.] tientinnen (Jah- priméren End- handlung (%, Interventions- serung gen (%, Inter- | out
(F/M) re) punktes nach... vs. Kontrollgruppe ventions-  vs. | (%)
bzw. vor vs. nach Kontrollgrup-
Intervention) pe bzw. vor vs.
nach Therapie)
Kanke, 2004 nv CU, heterogen V/N 60 (21/39) 36 7-14 Wochen - - Remission: U- 18 nv
[11] CAl<100
Besserung: U-
CAl<150
Kruis, 2005 nv CU, steroidrefraktar V/N 35 (10/25) 35 6 Wochen - - Remission: CAl<4 8 (nur schwer- | 10
[12] wiegende)
Ljung, 2007 nv 52 CU, 44 MC, 4 unde- | V/N 100 (45/55) 37 max. 17 Monate - - Remission: (beina- 15 o)
[13] terminiert; 97% ste- (bei 12-Monats- he) Fehlen klinischer
roidabhangig oder - FU nur mehr 37 Symptome (2-16
refraktdr Patientinnen) Wochen nach Inter-
ventionsbeginn)

Naganuma, nv CU, heterogen V/N 44 (25/19) 36 5 Wochen, Remis- - - Remission: CAl<4 nv o bis 6
2004 [14] sionserhaltung Mona-

nach 6 Monaten te
Watanabe, akade- CU, heterogen V/N 34 (12/22) 39 5 Wochen - - Klinische Remission | 6 o
2006 [15] misch
Yamamoto, nv CU, heterogen V/N 30 (10/20) 30 6 Wochen - - Klinische Remission | 23 o
2004 [16]

Rickfall innerhalb
von 12 Wochen nach
Intervention

F: Frauen, M: Minner, nv: keine Information oder Daten verfiigbar, RCT: randomisierte kontrollierte Studie (hier alle offen), V/N: unkontrollierte Vorher-Nachher-Studie,

CU: Colitis ulcerosa, MC: Morbus Crohn, DAI: Krankheits-Aktivitidtsindex, CAI: klinischer Aktivitatsindex, U-CAI: Colitis ulcerosa Aktivitdtsindex

* Die Autorlnnen geben keine Daten fiir ihr Kontrollkollektiv an, sondern zitieren 40 Fille von Nebenwirkungen in einem Abstract. #: Die Arbeit von Yamamoto et al.

aus 2006 [2] wurde von der Firma zugesandt und wurde nicht inkludiert, da es sich geméfl Abstract um eine reine Evaluation der Zytokin-Profile handelte
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Studienpopulation

Definition einer klinisch
relevanten Besserung

mdglicher Bias durch

fehlende Verblindung

14

unterschiedliche
Effektgrdfien

Ergebnisse nur giiltig
fiir Colitis ulcerosa
Patientinnen

Selektive Zelladsorption bei entzlindlichen Darmerkrankungen

Die Beschreibung der Studienpopulation scheint mit Schlagworten in Tab.
4.1-1 auf. Diese sind in einigen inkludierten Studien recht heterogen.
Grundsitzlich wurden Frauen und Ménner mit entzlindlichen Darmerkran-
kungen eingeschlossen. In den 4 randomisierten Studien wurden 260 Patien-
tInnen mit CU [4, 6-8], in den 8 V/N Studien 373 mit CU [4, 6-12, 14-16]
und insgesamt nur 44 mit MC [13] eingeschlossen. In 2 Studien (davon eine
randomisierte) wurden ausschlieflich steroidrefraktire [6, 12] und in 1 ran-
domisierte Studie nur steroidabhéngige [7] PatientInnen eingeschlossen.
Die PatientInnen in den restlichen Studien sind heterogen. Als Kontrollin-
tervention wurde in 3 randomisierten Studien hochdosiertes Kortison einge-
setzt [4, 7, 8], in der vierten jedoch Cyclosporin A [6]. Andere neue biologi-
sche Therapien, wie der gegen TNF-alpha gerichtete Antikorper Infliximab,
wurden bisher noch nicht im Vergleich zur Zelladsorption eingesetzt.

4.2 Wirksamkeit

Eine Reduktion von mindestens 4 Punkten beim Klinischen Aktivitdtsindex
CAl ist ein anerkanntes Maf fiir eine klinisch relevante Remission [17], die-
ses wurde in den meisten eingeschlossenen Studien auch fiir die Beurteilung
verwendet.

Es konnten zwar 4 RCTs eingeschlossen werden, davon wurde aber keiner
doppelblind durchgefiihrt. Der einzige doppelblinde RCT, der bei der Lite-
ratursuche identifiziert wurde, entsprach wegen einer Stichprobengréfie von
lediglich 19 nicht den Einschlusskriterien fiir das Assessment [18].

Die randomisierten, offenen, steroidkontrollierten Studien [4, 8] fanden
Remissionsraten von 62%-74% in den Zelladsorptionsgruppen im Vergleich
zu 35%-49% in den Kontrollgruppen. Die mit Cyclosporin [6] bzw. mit Ste-
roiden [7] kontrollierten Studien zeigten Effektgrofien von 63%-85% in den
Zelladsorptionsgruppe, jedoch auch 66%-70% in den Kontrollgruppen. In
der randomisierten Studie, die bei Einschluss kortisonrefraktirer PatientIn-
nen als Kontrollintervention Cyclosporin verwendete, war der Unterschied
in der Anspruchsrate zwischen den beiden Therapiegruppen gering und kli-
nisch wenig relevant (63% versus 66%). Andererseits fanden sich bei den
randomisierten Studien mit heterogenen PatientInnen [4, 8] klinisch rele-
vante Unterschiede. Bis auf die fehlende Verblindung ist die methodische
Qualitdt der randomisierten Studien gut. Von der Studiengrofie her handelt
es sich um Kkleine Fallzahlen (n=45-76). Die Dauer der Studien von 5-24
Wochen ist ausreichend, um die Remissionsraten beurteilen zu konnen, je-
doch unzureichend, wenn es um die Beurteilung des Erhalts der Remission
geht.

Die zusammengefassten Ergebnisse haben Giiltigkeit fiir die Colitis ulcero-
sa. Eine Aussage zum Morbus Crohn ldsst sich aufgrund des Fehlens von
kontrollierten Studien und der niedrigen PatientInnenzahl von 44 in einer
V/N Studie nicht treffen.
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Datenextraktion

4.3 Sicherheit

Zur Beurteilung der Sicherheit wurden zusitzlich zu den randomisierten
Studien [4, 6-8] acht Vorher-Nachher-Studien eingeschlossen. [4, 6-12, 14-
16]. Bei der Zelladsorptionstherapie traten bei 6-24% der PatientInnen Ne-
benwirkungen auf. Hiaufige Komplikationen sind Kopfschmerzen, Fieber
und Flush-Symptomatik. Uber eine Steigerung von opportunistischen Infek-
tionen wurde in den eingeschlossenen Studien nicht berichtet, bei den klei-
nen Fallzahlen ist es jedoch auch moglich, dass solche nicht detektiert wer-
den konnten. Die in den Studien berichteten Eventraten in den Kontroll-
gruppen lagen hingegen zwischen 68% und 83% [4, 8].

Die kleinen Fallzahlen und die kurze Follow-up Dauer lassen keine Riick-
schliisse auf den Einfluss des beschriebenen Verfahrens auf die Mortalitét
zu. Es existieren Hinweise, dass die Verwendung von Dalteparin im Gegen-
satz zu Nafamostad Mesilat mit niedrigeren Komplikationsraten bei der
Leukozytapherese assoziiert sein soll [9].
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5 Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Stirke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor- Stérke der Evidenz nach
king Group verwendet (siehe [5]). GRADE benutzt folgende Klassifizierun- GRADE
gen und Definitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschétzung des Effektes haben

niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben

sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher
Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist niedrige Evidenzstérke

in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Ingesamt ist die Evidenzstarke fiir fir Intervention
die Effektivitdt und Sicherheit der untersuchten Techniken niedrig.
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Tabelle 5-1: Evidenzprofil - Wirksamkeit und Sicherheit der selektiven Zelladsorption als Therapie bei Colitis ulcerosa

Selektive Zelladsorption bei entziindlichen Darmerkrankungen

Anzahl der

Design

Methodische Qualitat

Konsistenz der Ergeb- | Direktheit

Grofe des Effektes
(Zelladsorption vs Kontrolle)

andere modi-
fizierende Fak-

Starke der Ge-
samtheit der Evi-

Studien/ Patien- nisse
ten toren denz
Outcome: Klinische Remission
1/70 randomisiert, kontrol- kleine Patientlnnenzahl, ja ja 74% versus 49% keine niedrig
liert, offen nicht verblindet
Outcome: Lebensqualitdt
keine Evidenz
Outcome: Chirurgische Intervention
keine Evidenz
Outcome: Besserung der Symptome
4/ 260 randomisiert, kontrol- Kleine Patientinnenzahl, ja ja in der groBten Studie: keine niedrig
liert, offen nicht verblindet 62% versus 35%
Outcome Sicherheit: Komplikationen
2/146 randomisiert, kontrol- | kleine Patientinnenzahl, ja ja Nebenwirkungen in 14%-24% keine niedrig
liert, offen nicht verblindet, bei 2 Stu- vs. 68%-83%
dien keine klaren Angaben
zur Komplikationshaufig-
keit
unkontrollierte Vor- eingeschrankt; ja ja Nebenwirkungen in 6%-23% keine niedrig
her-Nachher Studien keine Kontrollgruppen
8/369
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Stdrke der Evidenz

Tabelle 5-2: Evidenzprofil - Wirksamkeit und Sicherheit der selektiven Zelladsorption als Therapie bei Morbus Crohn

Anzahl der Studien/
Patienten

Design

Grofe des Effektes
(Zelladsorption vs
Kontrolle)

Methodische Quali- | Konsistenz der Er- Direktheit

tat gebnisse

andere modifizier-
ende Faktoren

Starke der Gesamt-
heit der Evidenz

Outcome: Klinische Remission

keine Evidenz

Outcome: Lebensqualitat

keine Evidenz

Outcome: Chrirurgische Intervention

keine Evidenz

Outcome: Besserung der Symptome

keine Evidenz

Outcome Sicherheit: Komplikationen

1/ 44

unkontrollierte Vor-
her-Nachher- Studie

kleine
nenzahlen

Patientin- | ja ja 15/44 (34%)

keine

sehr niedrig
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6 Empfehlung

Fiir die Zelladsorption als Therapie bei entziindlichen Darmerkrankungen
liegen keine grofen randomisierten Doppelblindstudien vor. Die vorhande-
nen offenen, randomisierten Studien sind klein. Daher ist die Evidenz nied-
rig; dies gilt aber nur fiir die Colitis ulcerosa, fiir M. Crohn liegt keine Evi-
denz vor. In einer sehr kleinen randomisierten Studie fand sich kein Unter-
schied im Erreichen einer Remission bei 5 im Vergleich zu 10 Zyklen Zell-
adsorption [19]. Es liegt eine Kosteneffektivititsstudie vor, die auf einem
Entscheidungsbaum-Modell fufit. Diese kommt zum Schluss, dass die The-
rapie bei moderatem bis schwerem Krankheitsverlauf kosteneffektiv sei [3].

Zelladsorption als
Therapie bei Colitis
ulcerosa nur an
spezialisierten Zentren,
derzeit Aufnahme in
den Leistungskatalog
mit Einschrénkung

In Anbetracht der oben angefiihrten relativ hdufig auftretenden Komplika-
tionen bei der Kortisontherapie und der konsistenten Ergebnisse der vor-
handenen Studien sollte die Leistung vorerst nur an groflen, spezialisierten
Zentren erbracht werden. Weiters ist die Erfassung aller mit dieser Technik
behandelten PatientInnen in einem Register zu erwidgen. Die Durchfiihrung
einer grofen, multizentrischen, placebo-kontrollierten Doppelblindstudie,
die je nach PatientInnengut mit Steroiden oder Cyclosporin A bzw. Inflixi-
mab kontrolliert sein sollte, wire wichtig. In Tab. 6-1 ist das Schema darge-
stellt, auf das sich diese Empfehlung stiitzt. Die gewidhlte Option ist mar-
kiert.

Tabelle 6-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

1 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen. Die vorhan-
dene Evidenz belegt eindeutig einen Netto-Nutzen der evaluierten In-
tervention.

2 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass ke/n Netto-Nutzen der eva-
luierten Intervention vorhanden ist.

3 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung emp-
fohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der
evaluierten Intervention hin, neue Studien werden mdéglicherweise a-
ber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des Effektes haben.
Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem spdteren Zeitpunkt
wird empfohlen.

4 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.
Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen
der evaluierten Intervention beurteilen zu kénnen.
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