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Blutstammzelltransplantation und IQWiG

• 29.4.2004: Antrag vdak an Gemeinsamen 
Bundesausschuss („Verbotsantrag“)

• 15.3.2005: Beschluss GemBA und IQWiG 
Beauftragung

• 30.6.2006: Vorbericht Akute Leukämien
• 30.8.2006: Anhörung Akute Leukämien
• 6.7.2006: Vorbericht Schwere Aplastische

Anämie (SAA)
• Keine Anhörung zu SAA



Folgende Indikationen für eine Behandlung mit Stammzelltransplantation 
werden beraten (I): 

Allogene Stammzelltransplantation mit nicht-verwandtem Spender 
• akute myeloische Leukämie (AML) 
• akute lymphatische Leukämie (ALL) refraktäres Rezidiv 
• Non-Hodgkin-Lymphom mit hohem oder intermediärem Malignitätsgrad bei 
refraktärem Rezidiv 
• Hodgkin-Lymphom
• chronisch lymphatische Leukämie (CLL) 
• Multiples Myelom 
• schwere aplastische Anämie 

Allogene Stammzelltransplantation mit Geschwisterspender 
• Multiples Myelom, alle Stadien 

Autologe Stammzelltransplantation 
• akute lymphatische Leukämie (ALL) 
• chronisch myeloische Leukämie (CML) 
• chronisch lymphatische Leukämie (CLL) 
• solide Tumoren (Weichteilsarkome, Brustkrebs) 



Folgende Indikationen für eine Behandlung mit Stammzelltransplantation 
werden beraten (II): 

Nicht-myeloablative Stammzelltransplantation (allogen) 
• akute myeloische Leukämie (AML) 
• akute lymphatische Leukämie (ALL) 
• chronisch myeloische Leukämie (CML) 
• Non-Hodgkin-Lymphom
• Multiples Myelom 

Nicht-myeloablative Stammzelltransplantation (autolog) 
• Solide Tumoren (Brustkrebs) 

In-vitro-Aufbereitung 
• akute myeloische Leukämie (AML) 
• akute lymphatische Leukämie (ALL) 
• chronisch myeloische Leukämie (CML) 

Mehrfachtransplantationen 
• Non-Hodgkin-Lymphom
• Multiples Myelom 



Anhörung Akute Leukämien (I)

• Größte Anhörung
• 40 begründete Stellungsnahmen
• Auftakt: Diskussion über Tonmitschnitt 

auch vor Eröffnung der Sitzung
• Anwesenheitsliste zu unterschreiben mit 

Vorabqualifikation unabhängig – abhängig
• Diskussion über Auswahl des Gutachters 

(Köln – keine Qualifikation im 
Leukämiebereich)



Anhörung Akute Leukämien (II)

• Methodische Einschränkungen
• Fehlende Erkennung von Risikofaktoren
• Fehlende Literaturerkennung
• Falsche Zitation
• Keine Auseinandersetzung mit anderen 

EBM Metaanalysen
• …………..
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EBM: Von der Evidenz zur Empfehlung

Harbour R. BMJ 2001; 323: 334-336
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Was will das BMG?
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IQWIG



DGHO fordert Verbesserung der IQWiG
Methoden

www.dgho.de



Stellungsnahme zum Methodenpapier Version 2

• Keine Einbindung externer Sachverständiger
• Art des Umganges mit Vorberichten
• Willkürliche Selektion von Evidenz
• Kein Bestimmung des „Levels of Regret“
• Stellenwert von randomisierten Studien
• Keine Zulassung „Indirekter Vergleiche“
• Art der Verwendung von nicht-veröffentlichten

Daten
• Fehlende Berücksichtigung aller EBM Aspekte
• Fehlen von Gesundheitsökonomischen 

Modellen für Preiskalkulation



Selection of trials does not necessarily
increase quality

• IQWiG analyses usually exclude a high 
number of trials for "lack of quality"
– This decreases the power to detect an effect
– It is not analysed whether the observed or

suspected lack of quality influences the
results



There are two types of error in evaluation

• Type-I-Error
– False positive: A new treatment is

recommended despite its ineffectiveness
• Type-II-Error

– False negative: A new treatment is rejected
despite its effectivenes



Type-I- and Type-II-Error have different 
consequences: Two examples

• Primary prevention of coronary artery
disease with a drug
– Given to healthy individuals
– Many competitive interventions (e.g. life 

style)
– Very high quality of evidence necessary

• Treatment of refractory leukaemia
– Survival with conventional therapy less

than 5% at 1 year
– Survival with new intervention 40% at 2 

years
– Moderate quality of evidence sufficient

Bundesverfassungsgericht 6.12.2005



Type-I- and Type-II-Error have different 
consequences: Two examples

• Primary prevention of coronary artery
disease with a drug
– Given to healthy individuals
– Many competitive interventions (e.g. life 

style)
– Very high quality of evidence necessary

• Treatment of refractory leukaemia
– Survival with conventional therapy less

than 5% at 1 year
– Survival with new intervention 40% at 2 

years
– Moderate quality of evidence sufficient

It is
also th

e patie
nt's

decision!

Bundesverfassungsgericht 6.12.2005



Randomised studies are not always best for
evaluation

• Randomised studies are the best way to 
evaluate a new therapeutic intervention if
– The disease is sufficiently frequent to perform

the trial within a reasonable time
– There is an established standard therapy (or

no therapy)
– There is sufficient uncertainty ("equipoise") 

about the outcome



Equipoise as a prerequisite for
randomisation

• "The 'uncertainty principle', or less 
ambiguously, equipoise, holds that a 
patient should be enrolled in an RCT only 
if there is substantial uncertainty about 
which of the trial treatments would benefit 
the patient most." 

• "Studies in which intervention and control 
group are believed to be non-equivalent 
violate the uncertainty principle." 

Djulbegovic, Current Oncology Reports 2001; 3: 389-95



When to do a randomised trial?
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What to do if randomised trials are not
available?

• No randomised trial = no recommendation
for reimbursement
– No evidence of an effect equals evidence of no 

effect?
• We have to accept the fact that we do not have

RCTs or SRTs for most of our clinical practice

• What is the role of
– Historical controls?
– Indirect comparisons?
– Registry data?



Further points

• Inclusion of content experts
• Inclusion of patients
• Inclusion of unpublished data
• Open review – including reviewers

suggested by scientific society
• Peer-reviewed publication of IQWiG 

reviews in English
• Sufficient time for review (four weeks

during summer vacation for 300 pages?)



Evidence-based medicine

• "Evidence based medicine is the conscientious, 
explicit, and judicious use of current best evidence
in making decisions about the care of individual
patients." 

• "The practice of evidence based medicine means
integrating individual clinical expertise with the
best available external clinical evidence from
systematic research." (David Sackett, BMJ 1996; 312: 71)

• "The integration of best research evidence with
clinical expertise and patient values." 
(Sackett et al., Evidence-based medicine, 2000)
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Best 
Available 
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Introduction to EBM (Kleinbart, Williams, Blond)



Aufgaben der Fachgesellschaften

• Parallel zum IQWiG Erarbeitung einer 
wissenschaftlich begründeten Position

• Bewerbung um Gutachtertätigkeit
• Stellungsnahme innerhalb Anhörungsfrist
• Sammlung der Stellungsnahmen
• Pressekommunikation vor Anhörung
• Sorgfältige Nacharbeit
• Keine Angst vor Verunglimpfung



Wer kontrolliert IQWiG ?

• Beirat hat noch nie getagt!
• Methoden werden intern festgelegt
• GemBA verläßt sich auf Wissenschaftlichkeit 

des IQWiG (Einschränkung Arbeit der 
Themengruppen)

• Verfassungsrechtliche Bedenken der Methodik 
bei lebensbedrohlichen Erkrankungen (siehe 
auch BVerfG 6.12.2005)

Frage der Zulässigkeit bei fehlender Aufsicht !



Probleme der Evidenzgewinnung aus Studien

• Finanzierung
• Aufwand
• Laufzeit
• Keine Nicht-kommerziellen-Studien
• Fragen die GKV interessieren, sind oft 

wissenschaftlich irrelevant
• Einführung neuer Methoden unsystematisch
• Nach Zulassung von Medikamenten 

Erkenntnisgewinn unkoordiniert



IQWiG: Evidenz statt Eminenz

Wir: Evidenz und ärztliche Kompetenz


