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Kernaussage

Fragestellung und Schlussfolgerung des Basisberichts

Die Fragestellungen der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der NAM-Methode im Vergleich zu einer
Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten und des Kostenunterschieds, die bei der Behandlung mit der
NAM-Methode im Vergleich zu einer Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit
LKG-Spalte entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitat der Behandlung mit der NAM-Methode im
Vergleich zu einer Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der NAM-Methode verbunden sind.

Die Schlussfolgerungen sind:

Die Nutzenbewertung kommt fiir eine Behandlung mit der NAM-Methode im Vergleich zu
einer Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte zur Aussage ,Es liegt kein
Anhaltspunkt fir einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor”. Die vorliegende
Datenlage auf Basis nicht randomisierter vergleichender Studien ohne angemessene
Berucksichtigung von Confoundern ermdglichte nicht einmal eine geringe Ergebnissicherheit
zu dem in den Studien untersuchten patientenrelevanten Endpunkt Asthetik des Gesichts
(Symmetrie und anthropometrische Parameter). Allerdings kann aus den einbezogenen
Studien abgeleitet werden, dass ein Nutzen der NAM-Behandlung bei Kindern mit LKG-Spalte
nicht auszuschlieBen ist und in Studien mit héherer Aussagesicherheit untersucht werden
sollte. Dafur kdnnten die Ergebnisse laufender RCTs, die Durchfiihrung einer methodisch
hochwertigen Studie mit mehrjahriger Nachbeobachtungszeit oder die Grindung eines
Registers niitzlich sein.

Die NAM-Behandlung ist mit etwa 900 bis 1400 € etwas teurer als die alleinige Behandlung
mit einer Gaumenplatte. Die Kostenwirksamkeit der Behandlung kann allerdings erst nach
dem Nachweis des Nutzens bewertet werden. Auch eine gesundheitsékonomische Dominanz
der NAM-Behandlung bei Verminderung sekundarer nasaler Rekonstruktionen ist moglich.

Insgesamt ist von einem breiten Spektrum an ethischen Aspekten auszugehen, die bei Kindern
mit LKG-Spalte und ihrer Behandlung mit der NAM-Methode relevant sein kdnnen. Auch wenn
keine Aussage dariber gefillt werden kann, ob und wie stark die jeweiligen Aspekte im
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Einzelfall zum Tragen kommen, bietet das Spektrum Eckpunkte fiir eine Diskussion von
relevanten Themen bei der Beurteilung der Vor- und Nachteile der NAM-Behandlung. Es muss
allerdings festgehalten werden, dass kein ethisches Risiko oder ethische Herausforderung
verortet werden kann, welche die NAM-Behandlung in besonderen MaRe von anderen LKG-
Behandlungen unterscheidet. Dennoch muss der erhohte Aufwand fir die Betroffenen
(Kinder mit LKG-Spalte und deren Angehdrige) und die derzeit nicht grundsatzliche
Ubernahme der Kosten durch Krankenkassen als ethische Themen betont werden.

Auch sozial sind verschiedene Aspekte bei der Behandlung von Kindern mit LKG bzw. bei NAM-
Behandlungen zu beriicksichtigen. Insbesondere kénnen NAM-Behandlung unter anderem
dazu fihren, dass Eltern aufgrund der mit ihr verbundenen hohen Zahl an Terminen und
unterstitzenden Malinahmen ihr Kind starker als standig zu therapierendes ,LKG-Kind“
wahrnehmen als bei alternativen Behandlungen.

Aus rechtlicher Sicht ist beim Einsatz der NAM-Methode vor allem zu beachten, dass es sich
um minderjdhrige Patientinnen und Patienten handelt. Hinsichtlich organisatorischer
Implikationen ist anzumerken, dass die NAM-Therapie zusatzliche Ressourcen im Bereich der
Kieferorthopéadie sowie bei den Betroffenen erfordert.

Die Aussagen des HTA-Berichts sollen Betroffenen und Entscheidungstragern im
Gesundheitswesen bei den Entscheidungen hinsichtlich der Versorgung von Kindern mit LKG-
Spalten unterstitzen.
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Kompaktbericht

1 Hintergrund

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Die Themen
fir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte konnen auf der Website des
ThemenCheck Medizin eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Blrgerinnen und Biirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen
und -vertretern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von HTA-Berichten aus. Mit der Bearbeitung
der Fragestellung werden vom IQWiG externe Sachverstandige beauftragt. Die durch die
externen Sachverstandigen erarbeiteten Ergebnisse werden gemeinsam mit einem
Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht veroffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die z. B. {iber die
Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Auf diese Weise sollen die
Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung von Patientinnen und
Patienten haben.

Hintergrund zur Behandlung von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten mit der Nasoalveolar-
Molding-Methode

Die Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (LKG-Spalten) sind gekennzeichnet durch fehlende ein-
oder beidseitige Verbindungen von Lippen-, Kiefer- und Gaumenanteilen. Die Atiologie der
LKG-Spalten ist komplex und multifaktoriell im Sinne von genetischen Einflissen mit Einfluss
von dulleren Faktoren wie z. B. Rauchen, Folsduremangel, Strahlenbelastung, Alkohol oder
Virusinfektionen in der Schwangerschaft [1].

Die LKG-Spalten gehdren mit einer Haufigkeit von weltweit circa 1:500 Lebendgeburten zu
den haufigsten angeborenen Fehlbildungen und stellen die haufigste angeborene
Gesichtsfehlbildung dar [2]. Die Inzidenz schwankt in Abhangigkeit von Region und ethnischer
Zugehorigkeit [1]. Spalten treten bei 30 bis 50 % der betroffenen Kinder zusammen mit
anderen angeborenen Fehlbildungen wie z. B. Herzfehlern auf [1].
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Es ist heute im Rahmen der sogenannten Pranataldiagnostik haufig moglich, eine Spaltbildung
bereits vor der Geburt mittels moderner Ultraschalluntersuchung festzustellen [1]. Die
Behandlung der LKG-Spalten ist komplex, langwierig und erfolgt daher vorrangig in
sogenannten Spaltzentren, in denen mehrere Fachrichtungen wie Kinderheilkunde, Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNQ), Kieferorthopadie, Logopadie
zusammenarbeiten. Die Art und der Schweregrad der einzelnen LKG-Spalte unterscheiden
sich; ebenso die Behandlungsprotokolle der jeweiligen Behandlungszentren [2]. Ein allgemein
anerkanntes Behandlungskonzept der LKG-Spalten im Sinne von z. B. Leitlinien gibt es bis
heute nicht [1]. Ziel der verschiedenen Behandlungskonzepte ist grundsatzlich die Korrektur
der Fehlbildung und Normalisierung verschiedener Funktionen wie z. B. Erndhrung, Atmung,
Sprache und Gehdr sowie der Asthetik des Gesichts, sodass eine moglichst normale
korperliche und soziale Entwicklung erreicht werden kann.

Ein hdufiges Behandlungsschema umfasst einen operativen Verschluss der Lippe im Alter
zwischen 3 und 6 Monaten, gegebenenfalls kombiniert mit einer Nasenkorrektur. Eine
prachirurgische Vorbehandlung durch verschiedene orthodontische Apparaturen wird
ebenfalls haufig durchgefiihrt [2]. Dabei hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten insbesondere
im amerikanischen und asiatischen Raum die Nasoalveolar-Molding-Methode (NAM-
Methode) verbreitet, bei der durch eine spezielle orthodontische Vorbehandlung unter
Einsatz von Druck- und Dehnkraften eine giinstige Umformung der Kieferelemente und der
Nase vor der Operation angestrebt wird. Ziel der NAM-Methode ist eine bessere Ausgangslage
fir die Operation zu erreichen sowie die Notwendigkeit spaterer Folgeoperationen
(insbesondere Nasenkorrekturen) zu minimieren [2]. Die NAM-Behandlungsapparatur besteht
aus einer individuell angefertigten Kieferplatte mit einem Nasenelement (sogenannter
Nasensteg). Zusatzlich wird (blicherweise durch hautfarbene Pflaster Zug auf die
Oberlippensegmente ausgeiibt sowie die Spalte und der Nasensteg optisch kaschiert.

Die Behandlungsapparatur wird liber einige Monate hinweg in circa zweiwochigen Abstanden
angepasst und soll die Spaltbreite sowie die Nasendeformitdt vor der ersten Operation
verringern. Auch bei der NAM-Methode gibt es verschiedene Variationen z. B. bezlglich der
Behandlungsdauer und der Art der Nasenelemente [2].

Unabhangig von einer moglichen orthodontischen Vorbehandlung und der ersten Operation
erfolgt der operative Verschluss des Gaumens (Ublicherweise spater, um die
Sprachentwicklung zu verbessern; je nach Therapieschema meistens im Alter von 9 bis 18
Monaten [1,2]. Ein fiir den Durchbruch der bleibenden Zahne notwendiger Verschluss des
Kieferknochens unter Zuhilfenahme eines kleinen Knochentransplantats aus dem
Beckenkamm erfolgt Ublicherweise erst im Alter von circa 6 bis 11 Jahren, um vorher ein
moglichst ungestortes Wachstum des Kiefers zu ermoglichen [1].
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In Deutschland wird die NAM-Methode bisher nur in wenigen Spaltzentren regelmaRig
angewendet, allerdings wird die Methode zunehmend als erfolgversprechende
Vorbehandlung vor der lblichen ersten Operation diskutiert [3,4]. Die Durchfiihrung der
NAM-Methode ist insgesamt mit erhohtem Aufwand (Kosten der Behandlung als auch
Aufwand der Betroffenen durch zusatzliche Anpassungstermine) verbunden. Eine beantragte
Verglitung als Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode (NUB) wurde bisher nicht
bewilligt [5].
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2 Fragestellungen

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der NAM-Methode im Vergleich zu einer
Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten und des Kostenunterschieds, die bei der Behandlung mit der
NAM-Methode im Vergleich zu einer Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit
LKG-Spalte entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitdat der Behandlung mit der NAM-Methode im
Vergleich zu einer Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der NAM-Methode verbunden sind.
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3 Methoden

3.1 Methoden Nutzenbewertung

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Kinder mit ein- oder beidseitiger LKG-
Spalte. Die Prifintervention bildete die Behandlung der betroffenen Kinder mit Anwendung
der NAM-Methode. Als Vergleichsintervention galt die Behandlung ohne Anwendung der
NAM-Methode.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

=  Morbiditdt und Funktion, u. a. Atmung, Erndhrung, Gehor, Sprache, Zahn- und
Kieferstellung,

» Asthetik des Gesichts, u. a. Symmetrie, Mimik, anthropometrische Parameter der
Nasenregion,

=  Soziale und emotionale Entwicklung,

=  Unerwiinschte Ereignisse, u. a. Schmerzen, Narben,

=  Anzahl und Dauer von Operationen und Krankenhausaufenthalten,
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Betroffenen.

Da zur Fragestellung keine RCTs vorlagen, wurden prospektive vergleichende
Interventionsstudien in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer
bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primarliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel
erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister (von U.S. National Institutes of Health und World Health Organization) und
systematische Ubersichten.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Projektmitgliedern unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Projektmitgliedern aufgeldst. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Da nur nicht randomisierte
vergleichende Studien, die aufgrund der fehlenden Randomisierung generell ein hohes
Verzerrungspotenzial besitzen, in die Bewertung einbezogen werden konnten, wurde keine
detaillierte Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.
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AbschlieBend erfolgte eine qualitative zusammenfassende Bewertung der Informationen mit
Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien. Fir jeden Endpunkt wurde eine Aussage
zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren) Schadens in 4 Abstufungen beziglich der
jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag entweder ein Beleg (hochste
Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwéachste
Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine
Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 librigen Aussagen zulieRen (fiihrte
zur Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen (héheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden
vor”).

3.2 Methoden gesundheitsokonomische Bewertung

Bei der gesundheitsékonomischen Bewertung wurden die Interventionskosten und die
Kosteneffektivitat (NAM versus kein NAM) betrachtet.

Zur Bestimmung der Interventionskosten wurden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt und Preise fiir die anfallenden Leistungen angesetzt.

Zur Bestimmung der Kosteneffektivitdat (NAM versus kein NAM) erfolgte eine fokussierte
Informationsbeschaffung von vergleichenden gesundheitsokonomischen Studien, ohne
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

Die relevanten Publikationen wurden durch ein Projektmitglied selektiert und durch ein
zweites qualitatsgesichert. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierten Tabellen. Es
erfolgte die Bewertung der Berichtsqualitdt der gesundheitsokonomischen Studien. Die
Studienergebnisse der gesundheitsokonomischen Studien wurden beschrieben. Bei
gesundheitsbkonomischen Studien erfolgte eine Bewertung der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse zur Kosteneffektivitat auf das deutsche Gesundheitssystem.

3.3 Methoden ethische Aspekte

Ethische Aspekte lassen sich aus ethischen Prinzipen ableiten [6]. Von einem ethischen Aspekt
kann dann gesprochen werden, wenn a) ein oder mehrere medizinethische Prinzipien
unbericksichtigt bleiben (,,ethisches Risiko”) oder wenn b) Konflikte zwischen zwei oder mehr
Prinzipien bestehen (,ethische Herausforderung”) [7]. Es wurde ein Public-Health-
Rahmengerist verwendet [8], welches sechs ethische Prinzipien umfasst: Nutzen (Wohltun),
Schaden, Kosten, Selbstbestimmung (Respekt vor der Autonomie), Gerechtigkeit,
Legitimation.

Fir die Identifizierung von ethischen Aspekten im Zusammenhang mit der NAM-Methode
wurde eine orientierende Recherche durchgefiihrt und die eingeschlossene Fachliteratur
ausgewertet. Zudem wurden die Transkripte der Interviews mit Betroffenen zur Identifikation
patientenrelevanter Endpunkte ausgewertet. Fiir die Identifizierung weiterer Aspekte und zur
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Gewichtung der dadurch identifizierten Aspekte wurden Interviews mit Betroffenen sowie
eine moderierte Sachverstandigen-Diskussionsrunde mit den Verantwortlichen der anderen
HTA-Domanen und weiteren Stakeholdern durchgefiihrt, welche sich an der Kurzform des
Fragenkatalogs von Hofmann [9] orientierte.

Die ethischen Aspekte wurden den sechs Prinzipien des Public-Health-Rahmengeristes [8]
zugeordnet. Weitere Unterkategorien wurden anhand des gesammelten Materials gebildet.
Dariiber hinaus wurden alle Aspekte dahingehend klassifiziert, ob sie Konflikte zwischen
ethischen Prinzipien beschreiben oder ob ethische Prinzipien unberiicksichtigt bleiben sowie
ferner, ob sie unmittelbar mit der Intervention (NAM/chirurgische Eingriffe) oder mittelbar
aufgrund der Krankheit (LKG) und ihrer Folgen zusammenhédngen. Die Ergebnisse wurden
tabellarisch dargestellt.

3.4 Methoden soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (z. B.
Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Préferenzen von
Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientierte sich an den Vorschldagen von
Gerhardus 2014 [10] zur Einbeziehung sozialer Aspekte in HTA sowie den fiir den vorliegenden
HTA-Bericht zur Bewertung der NAM-Methode bei der Behandlung von LKG-Spalten
praktikabel anwendbaren Elementen des im Rahmen eines umfassenderen Projekts der
Europaischen Union (EU) entstandenen Integrate-HTA-Modells [11].

Fir die Aufarbeitung sozialer Aspekte wurde eine orientierende Recherche durchgefiihrt. Die
Informationen aus den Informationsquellen der orientierenden Recherche wurden auf
Aussagen zu sozialen Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis
wurde durch eine zweite Person qualitatsgesichert. Alle fiir die Informationsaufbereitung
notwendigen Aspekte wurden in Tabellen extrahiert.

Rechtliche Aspekte

Bei der Betrachtung rechtlicher Aspekte wurden zunachst die bestehenden rechtlichen
Regelungen herangezogen und auf den spezifischen Einzelfall angewendet. Dies betrifft —
unter anderem mit Blick auf die in dem von Bronneke 2016 [12] entwickelten Leitfaden zur
Identifikation von rechtlichen Aspekten dargestellten Punkte — hier zum einen die
Regulierungen mit Blick auf die technische Methode, zum anderen die Bestimmungen
beziiglich der konkreten Verhaltensweisen, Forschung, Implementation und Nutzung der
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Gesundheitstechnologie. Die Anwendung der Normen auf den Einzelfall erfolgte unter
Verwendung der gingigen juristischen Auslegungsmethoden. Uberdies wurden bei
Darstellung und Bewertung der rechtlichen Situation zur Erlduterung der Normen die
relevanten Kommentierungen herangezogen, um darauf aufbauend auch die zentralen Urteile
sowie weitere Literatur einbeziehen zu kdnnen.

Organisatorische Aspekte

Fir die Aufarbeitung organisatorischer Aspekte wurde eine orientierende Recherche
durchgeflhrt. Die Informationen aus den Informationsquellen der orientierenden Recherche
wurden von einem Projektmitglied auf Aussagen zu organisatorischen Aspekten der zu
untersuchenden Technologie gesichtet und durch eine zweite Person qualitdtsgesichert. Die
fir die Informationsaufbereitung notwendigen Aspekte wurden in Tabellen extrahiert.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientierte sich an dem von
Perleth 2014 [13] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.
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4 Ergebnisse: Nutzenbewertung

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 4 prospektive nicht randomisierte kontrollierte
Studien (4 Dokumente) als relevant fiir die Fragestellung der Nutzenbewertung. Es wurden
auBerdem 2 laufende randomisierte kontrollierte Studien identifiziert. Die letzte Suche fand
am 02.03.2018 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Bennun 1999 [14]

Die prospektive vergleichende Studie von Bennun 1999 wurde an einer Klinik in Argentinien
durchgefihrt. Es wurden insgesamt 91 Sduglinge mit unilateraler kompletter Lippen- und
Gaumenspalte eingeschlossen. Bei Prasentation der Sauglinge in den ersten 2 Tagen nach
Geburt wurde eine nasale Komponente aus Acryl zur Gaumenplatte hinzugefigt (44
Sduglinge), und bei Prasentation nach 15 Tagen wurde die alleinige Gaumenplatte verwendet
(47 Sauglinge). In der Interventionsgruppe erfolgten wodchentliche Kontrollen. Die
Lippenchirurgie wurde im Alter von 3 Monaten nach Millard Il durch denselben Chirurgen
durchgefihrt.

Es wurden nur anthropometrische Parameter der Nasenregion gemessen. Die Messungen
erfolgten mit Messschiebern unverblindet bei der ersten Prasentation, an den Tagen 15 und
30, nach Lippenchirurgie (3. Monat) sowie nach 1 Jahr und nach 6 Jahren (jeweils 2 von 6
gemessenen Parametern bei Jungen und Madchen waren bereits bei der ersten Prasentation
signifikant unterschiedlich).

Punga 2013 [15]

Die prospektive vergleichende Studie von Punga 2013 stammt aus Indien. Es wurden
insgesamt 20 Sauglinge mit uni- oder bilateraler Lippen- und Gaumenspalte einbezogen (alle
im Alter unter 2 Monaten). In der Interventionsgruppe wurde eine Gaumenplatte mit einem
nasalen Stent verwendet, in der Kontrollgruppe eine Gaumenplatte ohne nasalen Stent
(jeweils 10 Sauglinge in jeder Gruppe; keine Kriterien fiir die Therapiezuweisung definiert). In
beiden Gruppen wurde zusatzlich ein elastisches Klebeband verwendet; die Anpassung der
Gaumenplatte erfolgte alle 2 Wochen.

Es wurden nur anthropometrische Parameter der Nasenregion gemessen. Die Messungen
erfolgten mit Messschiebern unverblindet bei 9 Visiten in Intervallen von 2 bis 3 Wochen vor
der Lippenoperation.
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Ceron-Zapata 2016 [16]

Die prospektive vergleichende Studie von Ceron-Zapata 2016 wurde an einer Klinik in
Kolumbien in den Jahren 2008 und 2009 durchgefiihrt, aber erst 2016 publiziert. Es wurden
32 Sduglinge mit unilateraler Lippen- und Gaumenspalte eingeschlossen (alle im Alter unter 1
Jahr, weitere 7 zundchst angemeldete Sduglinge waren lost to follow-up). Bei Wohnsitz in der
Stadt wurde eine Hotz's Platte mit nasalem Stent und bei Wohnsitz auRerhalb von Stadt eine
alleinige Hotz’s Platte eingesetzt (jeweils 16 Sduglinge in jeder Gruppe, Follow-up einmal pro
Woche bzw. pro Monat). In der NAM-Gruppe wurde zusatzlich ein elastisches Klebeband
verwendet; die nasalen Stents wurden bei Bedarf angepasst. Bei beiden Gruppen wurde eine
Lippenchirurgie ahnlich durch 3 MKG-Chirurgen nach Millard Il durchgefihrt.

Es wurden ebenfalls nur anthropometrische Parameter der Nasenregion gemessen. Die
Messungen mit Messschiebern erfolgten allerdings verblindet, anhand digitalisierter
Stereophotogrammetrien vor der kieferorthopadischen Vorbehandlung, vor der
Lippenoperation (Alter ca. 82 Tage) und nach der Lippenoperation (Alter ca. 315 Tage).

Broder 2016 [17]

Die prospektive vergleichende Studie von Broder 2016 wurde gleichzeitig an 6 Kliniken in den
USA durchgefihrt. In die Studie wurden insgesamt 110 Sauglinge mit uni- oder bilateraler
Lippenspalte sowohl mit als auch ohne Gaumenspalte einbezogen. Nach der
Aufklarungsprasentation entschieden die Betreuungspersonen, ob das Kind mit NAM (62
Sauglinge) oder ohne NAM (48 Sauglinge) behandelt werden soll. Bei allen Kindern erfolgte
danach eine primare Lippenoperation und spater eine sekunddare Gaumenoperation.

Es wurde das Aussehen des Gesichts allgemein, der Nase und der Lippe im Vergleich zu
Kindern ohne Spalte (Abweichungsgrad) mittels der ,Extend of Difference“-Skala bewertet.
Die Bewertung erfolgte sowohl durch Betreuungspersonen als auch durch Chirurgen.
Insgesamt 118 Betreuungspersonen (einige waren ausgeschlossen) bewerteten die eigenen
Kinder vor der NAM-Behandlung (nur NAM-Gruppe; Alter ca. 6 Wochen), vor der
Lippenoperation und nach der Gaumenoperation (Alter ca. 13 Monate). Die Chirurgen
bewerteten verblindet anhand standardisierter 4er-Foto-Sets (frontal, Profil links und rechts,
basal) von den nach Zufallsprinzip ausgewahlten 54 Kindern (aufgenommen vor der Therapie
sowie nach der Gaumenoperation).

4.3 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 4 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. In allen Studien wurden ausschlieRlich Daten zum Endpunkt
Asthetik des Gesichts (u. a. Symmetrie, Mimik, anthropometrische Parameter) berichtet. Zu
den Endpunkten Mortalitdt, Morbiditdt und Funktion (u.a. Atmung, Erndhrung, Gehor,
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Sprache, Zahn- und Kieferstellung), soziale und emotionale Entwicklung, unerwiinschte
Ereignisse (u.a. Schmerzen, Narben), Anzahl und Dauer von Operationen bzw.
Krankenhausaufenthalten und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Betroffenen wurden
in keiner Studie Daten berichtet.

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Soziale und emotionale Entwicklung
(Instrument)

Asthetik des Gesichts (Symmetrie,
anthropometrische Parameter)
Unerwiinschte Ereignisse (u. a.
Anzahl und Dauer von Operationen
und Krankenhausaufenthalten

Atmung, Erndhrung, Gehor)
Schmerzen, Narben)

Morbiditdt und Funktion (u. a.

Gesamtmortalitit /
Gesamtuberleben

Bennun 1999

Punga 2013

Ceron-Zapata 2016 -

Broder 2016 - - ° - - - -

e Daten wurden berichtet und waren verwertbar

- es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / der Endpunkt wurde nicht erhoben

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir alle Studien als hoch eingestuft, da
nicht randomisierte Studien generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen. Das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten wurde daher fiir alle Studien als
hoch bewertet.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Ergebnisse zum Endpunkt Asthetik des Gesichts, anthropometrische Parameter

Ergebnisse zu anthropometrischen Parametern der Nasenregion liegen in drei Studien vor
(Bennun 1999, Punga 2013, Ceron-Zapata 2016), wobei nur eine Studie (Bennun 1999) sowohl
mittelfristige (3. Monat, 1 Jahr) als auch langfristige Ergebnisse (nach 6 Jahren) liefert. Zwei
weitere Studien liefern nur mittelfristige Resultate, ausschlieflich bis zur Lippenoperation
(Punga 2013, schatzungsweise 20. Woche), oder vor und nach der Lippenoperation (Ceron-
Zapata 2016; ca. 82. und 315 Tage; Tabelle 2).
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In Bennun 1999 wird nur eine Tabelle mit Mittelwerten der Studiengruppen und
Signifikanzgraden fur Unterschiede zwischen den NAM versus. kein NAM Studiengruppen (fur
Zeitpunkte 0, 15 und 30 Tage, 3. Monat, sowie 1 und 6 Jahre) sowie Abbildungen fiir 6
Parameter prasentiert; alle Angaben getrennt fir Jungen und Madchen. Nach 6 Jahren (letzter
Follow-up) sind alle Parameter, aulRer nasaler Lange und nasaler Breite bei Madchen, sowie
mehrere berechnete Parameterverhdltnisse signifikant unterschiedlich zugunsten NAM
(Werte fir die NAM-Gruppe liegen zwischen den Werten fir die Gruppe ohne NAM und fir
die Gruppe der zusatzlich untersuchten 6-jahrigen Kinder ohne Gaumenspalte).

In Punga 2013 liegt eine Tabelle mit Anderungen bis zur Lippenoperation fiir jede Gruppe mit
Mittelwerten und Standardabweichungen in 9 Parametern fiir jede Studiengruppe sowie
Signifikanzlevel fur Unterschiede zwischen den NAM versus. kein NAM Studiengruppen vor.
Anderungen in Parametern bis zur Lippenoperation (Daten fiir schitzungsweise 20. Woche)
waren signifikant unterschiedlich fiir die Lange der rechten und der linken Columella, fir die
Protrusion der Nasenspitze, fiir die alveolare Liicke sowie fiir das Lippenspaltensegment
zugunsten NAM.

In Ceron-Zapata 2016 wird eine Tabelle mit Mittelwerten und SDs fur jede Gruppe sowie
Signifikanzlevel flr Zeiteffekt und Therapieeffekt hinsichtlich Unterschieden zwischen den
NAM versus. kein NAM Studiengruppen fiir 7 Parameter prasentiert. Der Therapieeffekt
(Follow-up nach Lippenoperation, ca. am 315. Tag) war signifikant unterschiedlich nur fir die
Spaltentiefe des grofReren Segments zugunsten NAM. Es zeigte sich auch eine signifikante
Therapie-Zeit-Interaktion (d. h. Unterschied in Anderungen der Mittelwerte der Gruppen {iber
die Zeit) fir die Endpunkte vordere Spaltenbreite, Breite im Bereich des Eckzahns und
Spaltentiefe des kiirzeren Segments.

Die Studienergebnisse zu anthropometrischen Parametern der Nasenregion hinsichtlich
berichteter Signifikanz sind in der Tabelle 2 zusammengefasst. Angesichts der unzureichenden
unterschiedlichen Follow-ups wurde bei der

Angaben zu Ergebnissen und

Informationssynthese keine Metaanalyse durchgefiihrt.

Tabelle 2: Ubersicht signifikanter Studienergebnisse zu anthropometrischen Parametern der
Nasenregion (Signifikanz nach Angaben der Studienautoren)

Studien / Parameter (Bezeichnung Vor Lippen-OP Nach Lippen-OP | Langfristig
gemaR Originalpublikation)
Bennun 1999 Follow-up Follow-up Follow-up
30. Tag 3. Monat 6 Jahre
1) Protrusion der Nasenspitze (SN-PRN) NS (w, m) NS (w), Sign (m) | Sign (w, m)
2) Nasale Lange (N-PRN) Sign (w, m) Sign (w, m) NS (w), Sign (m)
3) Columella-Breite (SN-SN) Sign (w, m) NS (w, m) Sign (w, m)
4) Nasenbreite (AL-AL) Sign (w, m), Sign (w, m), NS (w), Sign (m)
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5) Columella-Lénge der Spaltenseite (SN-CF) Sign (w, m) Sign (w, m) Sign (w, m)
6) Columella-Léange der Seite ohne Spalte (SN-CNF) | Sign (w, m) Sign (w, m) Sign (w, m)
SN-SN/SN-CF K. A. K. A. Sign (w, m)
SN-SN/SN-CNF K. A. K. A. Sign (w), NS (m)
SN-CF/SN-PRN K. A. K. A. Sign (w, m)
SN-CNF/SN-PRN K. A. K. A. NS (w, m)
SN-PRN/N-PRN K. A. K. A. Sign (w, m)
SN-PRN/AI-AL K. A. K. A. Sign (w, m)
Punga 2013 Follow-up ca. Nicht gemessen | Nicht gemessen

16-24 Wochen

1) Projektion Nasenspitze (Anderung) Sign

2) Bialare Breite (Anderung) NS

3) Rechte Nasenlochdiametern (Anderung) NS

4) Linke Nasenlochdiametern (Anderung) NS

5) Rechte Columella-Linge (Anderung) Sign

6) Linke Columella-Linge (Anderung) Sign

7) Columella-Breite (Anderung) NS

8) Lippenspaltensegment (Anderung) Sign

9) Alveolare Liicke (Anderung) Sign

Ceron-Zapata 2016 Follow-up: Follow-up: Nicht gemessen
Alter 82 Tage Alter 315 Tage

1) vordere Spaltenbreite K. A. NS

2) Breite in Bereich des Eckzahns K. A. NS

3) Hintere Bogenbreite K. A. NS

4) Lange des groRReren Spaltensegments K. A. NS

5) Lange des kiirzeren Spaltensegments K. A. NS

6) Spaltentiefe des groReren Segments K. A. Sign

7) Spaltentiefe des kiirzeren Segments K. A. NS

Ca.: circa; K. A.: keine Angaben zur Signifikanz; NS: nicht signifikant; OP: Operation; Sign: signifikant

Ergebnisse zum Endpunkt Asthetik des Gesichts, Symmetrie

Ergebnisse zum Aussehen des Gesichts wurden nur in einer Studie (Broder 2016) gemessen,
mittels ,,Extend of Difference“-Skala (Abweichungsgrad im Vergleich zu Kindern ohne Spalte)
flr Zeitpunkte vor Therapie und nach Gaumenoperation (Alter ca. 13 Monate). Es liegen in der
Publikation keine Priméardaten vor, nur Abbildungen und FlieBtext (ohne Priméardaten).

Der Abweichungsgrad nach der Gaumenoperation war dhnlich in den beiden Gruppen
MKG-Chirurgen) bzw. niedriger bei NAM
Betreuungspersonen; laut Abbildung signifikant). Anderung im Abweichungsgrad vom

(Bewertung des (Bewertung der

Anfangswert bis zur Gaumenoperation war hoher bei NAM (Bewertung der MKG-Chirurgen
und der Betreuungspersonen).
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4.6 Landkarte der Beleglage

Da auBer dem bewerteten Endpunkt Asthetik des Gesichts (Symmetrie und
anthropometrische Parameter) keine Daten zu Morbiditat, Mortalitdt, Lebensqualitat,
unerwinschten Ereignissen, Einfliissen auf Atmung, Erndhrung, Gehor, Sprache, Zahn- und
Kieferstellung sowie auf soziale und emotionale Entwicklung vorliegen und die Ergebnisse aus
nicht randomisierten vergleichenden Studien ohne angemessene Berlicksichtigung von
Confoundern nicht einmal eine geringe Ergebnissicherheit ermdglichen, wurde die Aussage
»Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen (hdheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen
().

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Indikation Endpunkte

Asthetik des Gesichts (Symmetrie,
anthropometrische Parameter)
Soziale und emotionale Entwicklung
Unerwiinschte Ereignisse (u. a.
Anzahl und Dauer von Operationen
und Krankenhausaufenthalten

Morbiditdt und Funktion (u. a.
Atmung, Erndhrung, Gehor)
Schmerzen, Narben),
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (Instrument)

Gesamtmortalitit /
Gesamtuberleben

Kinder mit Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte

3

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fiir den
relativen Effekt der NAM-Behandlung gegeniiber keine NAM-Behandlung ist so unprazise, dass weder eine
Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann

-: keine Daten berichtet
NAM: Nasoalveolar-Molding

4.7 Diskussion

Die vorliegende Nutzenbewertung kann lediglich zum einzigen in den Studien bewerteten
Endpunkt Asthetik des Gesichts die Aussage treffen, dass ,kein Anhaltspunkt fiir einen
(héheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden” durch Anwendung der NAM-Methode bei Kindern
mit LKG-Spalte vorliegt. Bei fehlenden RCTs stitzt sich die Bewertung ausschlieflich auf die
Ergebnisse von prospektiven nicht randomisierten kontrollierten Studien, die ohne
angemessene Beriicksichtigung der Confounder und Effektmodifikatoren (Geschlecht, Alter,
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Auspragung der LKG-Spalte, etc.), noch nicht einmal eine geringe qualitative
Ergebnissicherheit der Ergebnisse und entsprechende Aussagesicherheit liefern kénnen.

Die Aussage der vorliegenden Nutzenbewertung steht im Gegensatz zu bislang publizierten
systematischen Ubersichten, die einen Trend bis Nachweis fiir die Verbesserung der nasalen
Symmetrie durch NAM bei unilateraler kompletter LKG-Spalte schlussfolgern [18-21]. Die
genannten Reviews bericksichtigten allerdings nicht nur prospektive, sondern auch
retrospektive vergleichende Studien und zum Teil auch nicht kontrollierte Studien. Die aus
diesen Studien abgeleitete Aussagesicherheit ist fir den vorliegenden HTA-Bericht
unakzeptabel. AuBerdem wurden einige in den genannten Reviews eingeschlossene Studien
falsch als randomisierte oder prospektive Studie hinsichtlich der Zuteilung der Interventionen
eingeordnet.

Allerdings liefern Ergebnisse aus den in den Bericht einbezogenen prospektiven Studien sowie
aus den in den Bericht nicht einbezogenen retrospektiven nicht-randomisierten kontrollierten
Studien auch gewisse Informationen. Aus diesen Daten ist abzuleiten, dass ein Nutzen der
NAM-Behandlung bei Kindern mit LKG-Spalte nicht auszuschliefen ist und in Studien mit
hoherer Aussagesicherheit wie RCTs untersucht werden sollte. Laut der Studienregister laufen
momentan 2 RCTs, beide in Agypten, mit insgesamt 113 einbezogenen Kindern zur
Wirksamkeit der NAM-Behandlung. Da diese Studien lediglich auf kurzfristige
anthropometrische Parameter fokussieren, ware eine methodisch hochwertige prospektive
Multicenterstudie mit mehrjahriger Nachbeobachtungszeit sinnvoll. Auch die Griindung eines
entsprechenden Registers konnte wichtige Ergebnisse liefern.

Die Untersuchung einer Therapie bei Kindern mit LKG-Spalte ist durch verschiedene Probleme
erschwert [22]. Zunachst sind eine geringe Pravalenz der Fehlbildung in der Bevdlkerung und
entsprechende Probleme fir die Durchfiihrung grofler Studien zu nennen; sogar die
eingeschlossenen prospektiven kontrollierten Studien haben insgesamt nur 253 Kinder
eingeschlossen. AuBerdem ist die groRe Variabilitdt des Schweregrades der einseitigen bzw.
beidseitigen Fehlbildungen von Bedeutung. Es gibt auch eine relevante Variabilitat in den
NAM-Apparaturen und BegleitmaBnahmen, dem Behandlungsbeginn und der
Behandlungsdauer, der Haufigkeit von NAM-Kontrollen und -Anpassungen sowie der
Fertigkeit der kieferorthopéadisch Behandelnden und der Betreuungspersonen. Unterschiede
in den Messungen der Outcomes und Probleme der Datenvollstandigkeit bei den langfristigen
Nachuntersuchungen spielen ebenfalls eine wichtige Rolle.

Die in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien betrachteten nur anthropometrische
Parameter der Nasenregion bzw. Symmetrie des Gesichts und bewerteten somit
ausschlieBlich die Asthetik des Gesichts der Betroffenen. Weitere relevante zu untersuchende
Outcomes waren Einfllisse auf Atmung, Erndhrung, Gehor, Sprache, Zahn- und Kieferstellung
sowie auf soziale und emotionale Entwicklung, die zum Teil eine mehrjdhrige Beobachtung
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der Kinder bendétigen. Bei subjektiv gemessenen Endpunkten sind allerdings dokumentierte
Unterschiede bei Messungen durch Betreuungspersonen versus chirurgisch Behandelnde [17]
zu bericksichtigen.

AuBerdem sind fir die Nutzenbewertung Angaben zu moglichen unerwiinschten Ereignissen
bei der Behandlung mit NAM wie z. B. Schmerzen und Irritationen unabdingbar. SchlieRlich
waren Angaben zur gesundheitsbezogener Lebensqualitdt der Betroffenen in Erwachsenalter
notwendig. Hierzu liegen ebenfalls keine entsprechenden Daten in den eingeschlossenen
prospektiven Studien vor.

Ein weiterer wichtiger Hinweis flr Erfolg der Behandlung kdnnten Angaben zur Anzahl
durchgefiihrter nasaler Rekonstruktionen liefern; diese zeigten sich z.B. in einer
retrospektiven Studie [23] zugunsten der NAM-Therapie. Es gibt auch weitere Angaben, dass
bei keinem Patienten nach NAM-Therapie versus bei allen Patienten ohne NAM-Therapie eine
nasale Rekonstruktion von den chirurgisch Behandelnden als notwendig eingestuft wurde
[14,24].
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5 Ergebnisse: Gesundheits6konomische Bewertung

5.1 Interventionskosten

Laut Angaben aus personlicher Kommunikation mit in Deutschland tatigen
Kieferorthopadinnen und —orthopadden (zwei Zentren), die NAM-Behandlungen durchfihren,
sowie mit den Betroffenen, betragen die geschatzten Kosten fir eine NAM-Behandlung je
nach Art und Schweregrad der LKG-Spalte zwischen 1500 und 2000 €. Diese Kosten setzen sich
aus den Kosten fiir Herstellung und Einsetzen der Gaumenplatte mit nasalem Stent in Hohe
von circa 600 bis 800 € sowie aus den Kosten der 12 bis 16 Kontrolluntersuchungen und den
Anpassungen der NAM-Apparatur in Hohe von circa 900 bis 1200 € zusammen. Falls man als
eine Ubliche Alternative eine Versorgung allein mit Gaumenplatte betrachtet, wiirden die
geschatzten Zusatzkosten fir die Nasenkomponente und fiir haufigere kieferorthopéadische
Kontrolltermine zwischen 900 und 1400 € liegen.

5.2 Kosteneffektivitat
5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 2 Studien (2 Dokumente) als relevant fir die
Fragestellung der gesundheitsékonomischen Bewertung. Es wurden aullerdem keine
laufenden gesundheitsokonomischen Studien identifiziert. Des Weiteren wurden keine
abgebrochenen und abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Die
letzte Suche fand am 02.03.2018 statt.

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Patel 2015 [23]

Die gesundheitsékonomische Analyse von Patel 2015 aus den USA stitzt sich auf eine
retrospektive vergleichende Studie. Es wurden die Krankenakten einer Klinik fiir 276 Kinder
mit kompletter Lippen- und Gaumenspalte (UCLP = 200, BCLP = 76) ausgewertet, bei denen in
den Jahren 1990 bis 1999 eine Lippen- und primare nasale Rekonstruktion durch den gleichen
Chirurgen durchgefiihrt wurde. Es wurden die Daten fiir 243 (UCLP = 172, BCLP = 71) mit NAM
behandelten Kinder sowie fiir 33 Kinder (UCLP =28, BCLP =5) ohne NAM-Behandlung
identifiziert. Die Kosten fiir die NAM-Therapie, fur die primare Rekonstruktion sowie fiir eine
frilhe (im Alter von 5 bis 14 Jahren) sekundare nasale Rekonstruktion wurden aus
Abrechnungsdaten entnommen. Es wurde keine Diskontierung und keine
Kosteninflationierung durchgefiihrt.

Das Risiko einer friihen sekundaren nasalen Rekonstruktionschirurgie betrug bei Kindern mit
UCLP 3 % versus 21 % (p = 0,00007) und bei Kindern mit BCLP 7 % versus 40 % (p = 0,064),
jeweils NAM versus kein NAM. Die Gesamtkosten (NAM versus. kein NAM) betrugen bei
Kindern mit UCLP = 35664 versus 36154 USD und bei Kindern mit BCLP = 49700 versus
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52 081 USD, jeweils NAM versus kein NAM. Die Kosteneinsparung durch NAM (versus. kein
NAM) lag bei 491 USD fiir Kinder mit UCLP und bei 2381 USD fir Kinder mit BCLP.

Shay 2015 [25]

Die gesundheitsékonomische Analyse von Shay 2015 basiert auf einer retrospektiven
vergleichenden Studie aus den USA. Es wurden die Krankenakten einer Klinik fiir 77 Kinder mit
Lippen- und Gaumenspalte (UCLP =59, BCLP = 18) ausgewertet, die in den Jahren 2007 bis
2012 durch NAM oder chirurgische Adhéasion der Lippenspalte behandelt wurden. Es wurden
die Daten fir 35 (UCLP =25, BCLP =10) mit NAM behandelten Kindern sowie fir 42
(UCLP = 34, BCLP = 8) mit chirurgischer Adhéasion der Lippe behandelten Kindern einbezogen.
Als Wirksamkeitsparameter wurden Betreuungslast (Anteil von nicht wahrgenommenen
Terminen) und Therapiekomplikationen betrachtet. Die chirurgischen und kiefer-
orthopéadischen Kosten stammen aus Abrechnungsdaten. Die Kosten wurden inflationiert in
2012 USD angegeben; es erfolgte keine Diskontierung.

Der Anteil von nicht wahrgenommenen Terminen betrug 35 % versus 14 % (p < 0,0001) bei
NAM versus chirurgische Adhdsion der Lippenspalte. Die Komplikationen lagen bei 5,7 %
(NAM-Bruch) versus 16,7 % (Auseinanderweichen der Lippenadhasion) der Kinder vor. Die
durchschnittlichen Kosten von NAM betrugen 3550 USD und die von chirurgischer
Lippenadhésion 9371 USD; die Gesamtkosten (einschl. Visiten und Krankenhausaufenthalten)
lagen bei 8740 USD mit NAM-Behandlung versus 15 416 USD mit chirurgischer Adhdsion der
Lippenspalte.

5.2.3 Ergebnisse zur Kosteneffektivitat

Insgesamt wurden 2 gesundheitsokonomische Studien in die Bewertung einbezogenen. Die
Studien schlieBen sowohl Betroffene mit einseitigen als auch beidseitigen LKG-Spalten ein.
Eine Studie verglich die NAM-Therapie mit der heutzutage kaum relevanten chirurgischen
Adhdsion der Lippenspalte (Shay 2015), die Zweite mit einer Behandlung ganz ohne Einsatz
einer Gaumenplatte (Patel 2015). Eine Studie betrachtete den Zeithorizont bis zur
Lippenoperation (Shay 2015), die andere bis zu 5 bis 14 Jahren (Patel 2015). Die Kosten in den
beiden Studien wurden aus Abrechnungsdaten entnommen. Diese Daten stammen in einer
Studie aus den Jahren 1990 bis 1999 und wurden nicht inflationiert (Patel 2015), die aus der
zweiten Studie aus den Jahren 2007 bis 2012 und wurden inflationiert in USD 2012 angegeben.
Beide Studien bewerten allerdings keine Kosteneffektivitdt. Die Gesamtkosten waren bei
NAM-Therapie geringer.

Die beiden Studien sind aufgrund ihres retrospektiven Designs von sehr niedriger Aussagekraft
und nicht auf die aktuelle Situation in Deutschland Ubertragbar. Die oben genannten durch
personliche Kommunikation gewonnenen Schatzungen fir die Kosten der NAM-Behandlung
in Deutschland liefern eine genauere und aktuellere Schatzung der NAM-Kosten. Um eine
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potentielle Kosteneffektivitdt zu bestimmen, sollten die entsprechenden Zusatzkosten der
NAM-Behandlung in Hohe von 900 bis 1400 € den aus den DRG geschdtzten Kosten einer
vermiedenen nasalen Rekonstruktion in Hohe von circa 6300 € (DRGs D37A) in Abhéangigkeit
der Rate vermiedener nasalen Rekonstruktionen gegenibergestellt werden. Das Risiko einer
friihen sekundaren nasalen Rekonstruktionschirurgie wurde durch NAM bei Kindern mit UCLP
in einer der oben genannten Studie um 18 % vermindert (Unterschied war signifikant; die
Studie ist allerdings von sehr niedriger Aussagekraft).

5.3 Diskussion

Die gesundheitsokonomische Bewertung stitzt sich ausschlielllich auf retrospektive
kontrollierte Studien, die regelhaft keine Aussage zu Nutzen oder Schaden erlauben. Die
berechnete Kostenwirksamkeit kann nur bei ggf. vorliegendem Nutzen in Betracht gezogen
werden. Aus 6konomischer Sicht konnte die NAM-Behandlung, falls das Vermeiden des Risikos
einer frihen sekunddren nasalen Rekonstruktionschirurgie durch NAM in den
aussagekraftigeren Studien bestatigt wird, zu Kosteneinsparungen aus der GKV-Perspektive
durch die Reduktion der Rate nasaler Rekonstruktionen fiihren. Die entsprechenden
moglichen Einsparungen durch vermiedene nasale Rekonstruktionen sollten den Zusatzkosten
fir die NAM-Behandlung gegenilibergestellt werden.

Die Zusatzkosten fir die NAM-Behandlung entstehen durch Zusatzkosten der
Nasenkomponente und haufigerer kieferorthopadischer Kontrollterminen im Vergleich zur
Ublichen Behandlung mit alleiniger Gaumenplatte. Allerdings wurde die NAM-Therapie in
einer der einbezogenen Studien mit der heutzutage kaum relevanten chirurgischen Adhésion
der Lippenspalte verglichen (Shay 2015). In der zweiten Studie wurde die NAM-Therapie
anscheinend einer Behandlung ganz ohne Einsatz einer Gaumenplatte gegenibergestellt
(Patel 2015). Dies fiihrte zu den dort angegebenen sehr hohen Zusatzkosten fir die NAM-
Behandlung (4500 USD und 6500 USD bei einseitigen bzw. beidseitigen Spalten) und
moglicherweise auch zu dem in der Studie beobachteten Unterschied in den Raten nasaler
Rekonstruktionen. Der mogliche alleinige Effekt der zusatzlichen Nasenkomponente bei der
NAM-Behandlung kann somit aus dieser Studie nicht abgeschatzt werden.

Die Berechnung der Kosteneffektivitdit hangt, wie oben bereits erwdhnt, von dem zu
erwartenden Unterschied in den Raten nasaler Rekonstruktionen nach NAM und ohne NAM-
Therapie ab; zuverldssige aktuelle Daten dafiir liegen allerdings nicht vor. Dieser Effekt miisste
grofl sein, um eine Dominanz der NAM-Therapie nachzuweisen. Es ist ebenfalls von
Bedeutung, dass der zu erwartende Effekt auf die Raten nasaler Rekonstruktionen auch von
der Compliance und den Fahigkeiten der Betreuungspersonen abhangt.

AuBerdem ist die NAM-Therapie mit einem hoheren Einsatz der Betreuungspersonen,
haufigeren kieferorthopadischen Kontrollterminen mit (manchmal sehr weiter) Anfahrt
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verbunden. Die dadurch bei den Betreuungspersonen entstehenden Kosten wurden bei den
Berechnungen bisher nicht beriicksichtigt. Diese Zusatzkosten wiirden die Kosteneffektivitat
der NAM-Behandlung senken und die notwenige EffektgroRe fiir eine Dominanz der NAM-
Therapie erhohen. Anzumerken ist auch, dass die von den kieferorthopadisch Behandelnden
fir die NAM-Behandlung berechneten Kosten sich fiir Krankenkassen und Selbstzahlende
unterscheiden kénnen, was ebenfalls die Kosteneffektivitat beeinflusst.
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6 Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

6.1 Ergebnisse zu ethischen Aspekten

Es wurden 13 Fachartikel (orientierende Recherche) und 6 Interviews mit Betroffenen bzw.
deren Eltern ausgewertet (zwei Interviews mit Betroffenen zur Identifikation
patientenrelevanter Endpunkte, die auch fir die Identifizierung ethischer Aspekte
ausgewertet wurden, sowie vier Interviews zur Gewichtung ethischer Aspekte). Zudem wurde
eine Sachverstandigen-Diskussionsrunde mit finf Sachverstindigen (u.a. Chirurgie,
Gesundheitsokonomie, Patientenbeteiligung) zur Gewichtung ethischer Aspekte
durchgeflihrt. Dadurch konnten insgesamt 37 ethische Aspekte identifiziert werden, wobei
sich nicht alle Aspekte spezifisch auf die NAM-Methode beziehen, sondern generell auf die
LKG-Behandlung (damit aber auch fir die NAM-Methode bedeutsam sind). 25 der Aspekte
wurden ausschlieBlich durch die orientierende Recherche identifiziert, 6 Aspekte
ausschlieBlich durch die Interviews und 1 Aspekt ausschliefRlich durch die Sachverstdandigen-
Diskussionsrunde; die verbliebenen 5 Aspekte konnten sowohl durch die orientierende
Recherche als auch durch die Interviews identifiziert werden.

Von den 37 Aspekten wurden 12 dem Prinzip ,,Nutzen” zugeordnet, 13 dem Prinzip ,,Schaden®,
3 dem Prinzip ,, Kosten“, 2 dem Prinzip ,,Gerechtigkeit“ und 7 dem Prinzip ,,Selbstbestimmung*;
das Prinzip ,Legitimitat” weist keine ethischen Aspekte auf. Von den 37 ethischen Aspekten
sind 28 ethische Risiken (Gefahr, dass ein ethisches Prinzip vernachlassigt wird) und 9 ethische
Herausforderungen (Abwagung zwischen zwei oder mehr Prinzipien erforderlich). 12 Aspekte
wurden als krankheitsbezogen und 25 Aspekte als interventionsbezogen klassifiziert.

Insgesamt lassen sich aus den gefundenen und gewichteten ethischen Aspekten drei zentrale
Themen verorten, auf die bei LKG-Behandlungen allgemein und insbesondere bei der NAM-
Methode geachtet werden muss: 1) Probleme aufgrund der schlechten Evidenzlage oder
Probleme bei der Generierung (guter) Evidenz, 2) Probleme durch begrenzte Verfligbarkeit
(Zentren, Operateure), Finanzierbarkeit (Kostenlibernahme, Anfahrtswege) und
organisatorische Maoglichkeiten (Belastung der Eltern / Familie), welche eine erfolgreiche
Behandlung gefiahrden, 3) Problem, dass Therapieentscheidungen auf unausgewogenen
(nicht laien-verstandlichen, einseitigen, kognitiv oder psychologisch (iberfordernden)
Informationen basieren. Die ethischen Aspekte des ersten Themenkomplexes (Evidenz)
wurden von der Sachverstandigen-Diskussionsgruppe als besonders bedeutsam befunden.
Der zweite Themenkomplex (begrenzte Verfliigbarkeit etc.) wurde sowohl von den
Sachverstandigen als auch den Betroffenen als bedeutsam identifiziert. Die ethischen Aspekte
des dritten Themenkomplexes (Therapieentscheidungen/Information) wurden insbesondere
von den Betroffenen als bedeutsam eingeschatzt. Die Sachverstdandigen-Diskussionsrunde
schatze dieses Thema hingegen als weniger bedeutsam ein.
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6.2 Ergebnisse zu sozialen Aspekten

Durch die orientierende Recherche bzw. die Verwendung der Literatur aus den Recherchen
der Domanen Ethik, Organisation und Nutzenbewertung konnten 17 soziale Aspekte
identifiziert werden. Von diesen wurden 7 der Kategorie ,Potentielle Eigenschaften mit
Einfluss auf soziale Dimensionen” zugeordnet, genauer 4 Aspekte ,Eigenschaften von
Betroffenen” und 3 Aspekte ,Eigenschaften von Angehorigen der betroffenen Kindern oder
von der Gesellschaft”. In der verwendeten Literatur wurden keine Aspekte gefunden, die die
Gruppe der Behandelnden zum Gegenstand hatten. Die Gbrigen 10 Aspekte sind der Kategorie
,Soziale  Folgen / Auswirkungen“ zugeordnet worden, davon 6 Aspekte den
,Patientenspezifischen Folgen / Auswirkungen” und 4 Aspekte den ,Interventions-
spezifischen Folgen / Auswirkungen®.

Als Eigenschaften von Betroffenen mit méglichen sozialen Implikationen wurden Lerndefizite,
Kommunikationsdefizite, eine Neigung zu einem geringeren Selbstwertgefiihl (z. B. aufgrund
des Vergleichs der individuellen Erscheinung mit einem gesellschaftlichen Schénheitsideal)
sowie eine Neigung zu Depressionen genannt. Bei den Eigenschaften von Angehdrigen von
betroffenen Kindern wurde erwahnt, dass Eltern Einfluss darauf haben konnen, wie
betroffene Kinderihre LKG-Spalte erleben und wie sie mit ihr umgehen. Auch wurde erwdhnt,
dass Eltern gerade bei der NAM-Methode viel Zeit investieren miissen, um die Termine
wahrzunehmen (z. B. aufgrund langerer Anfahrten zu den spezialisierten Zentren; vgl. auch
ethische Aspekte in 6.1). Auf gesellschaftlicher Ebene wurde festgehalten, dass eine
mangelhafte Bereitschaft vorliegen kann, Menschen mit LKG oder anderen erkennbaren
Abweichungen vom erwarteten Kérperschema zu akzeptieren (um bspw. soziale Kontakte zu
ermoglichen).

Als soziale Folgen / Auswirkungen fiir die Betroffenen wurde ein geringerer Bildungsgrad und
(damit verbunden) eine geringere soziale Integration genannt. Diese bestehen teilweise auch
dann fort, wenn die LKG behandelt worden ist. Weiter heiraten LKG-Betroffene seltener, und
wenn, im Vergleich zu Nicht-Betroffenen spater; zudem bleiben diese Ehen 6fter kinderlos.
Ferner weisen die Eltern von LKG-Betroffenen eine hohere Scheidungsrate auf. Es wird auch
erwahnt, dass Betroffene nur noch mit der LKG identifiziert werden, unter Ausblendung
anderer Eigenschaften, die eine Person ausmachen. Insgesamt wird von einer geringeren
Lebensqualitdt von LKG-Betroffenen im Vergleich zu Personen, die nicht von einer LKG
betroffen sind, berichtet. Maogliche interventionsspezifischen Folgen / Auswirkungen
bestehen unter anderem in der Weise, wie NAM- oder allgemein LKG-Behandlungen die
Bindung zwischen Kind und Eltern beeinflusst (z. B. die Sensibilitat der Mutter ihrem Kind
gegenlber verringern, moglicherweise aber auch stdrken kann). Der emotionale Stress, dem
die Eltern nicht nur durch den Umstand, ein an LKG erkranktes Kind zu haben ausgesetzt sind,
sondern der auch durch die (NAM-)Behandlung ausgeldst wird, wird ebenfalls erwdhnt. Dem
steht das positive Gefiihl, in die Behandlung einbezogen zu sein (vor allem bei der NAM-
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Methode) entgegen, ebenso wie der berichtete Umstand, dass Eltern von betroffenen Kindern
auch ein Gefiuhl sozialer Gemeinschaft (und Unterstiitzung) erfahren kénnen, so z.B. im
Wartezimmer, wo sie auf andere Eltern treffen, die ebenfalls ein an LKG erkranktes Kind
haben.

6.3 Ergebnisse zu rechtlichen Aspekten

Bei der Erforschung und Implementierung der dargestellten Behandlungsmethode ist, wie
auch beim spateren Einsatz, zu beachten, dass es sich um minderjahrige Patientinnen und
Patienten handelt. Insofern sind deren gesetzliche Vertreterinnen und Vertreter, regelmaRig
die Eltern, nicht nur Vertragspartnerinnen und -partner des Behandlungsvertrags, sondern
auch diejenigen, die (iber die Methode und Risiken aufzuklaren sind und entsprechend ihre
Einwilligung erklaren mussen.

Es handelt sich hier um ein Medizinprodukt nach dem MPG, und zwar um eine
Sonderanfertigung. Fir diese gibt es keine CE-Kennzeichnung und grundsatzlich ist auch keine
klinische Priifung erforderlich. Sollte man sich dennoch fiir eine solche entscheiden, ergeben
sich besondere Anforderungen aus der RL 93/42/EWG. Das Produkt fallt in die Risikoklasse Ila
des MPG (langfristig und invasiv im Sinne der RL 93/42/EWG).

Bezliglich der Frage der Kostenerstattung wird die Behandlung hier als MaBnahme nach
§ 29 SGB V angesehen, d. h. die Kosteniibernahme ist derzeit noch abhangig vom G-BA
Votum.

6.4 Ergebnisse zu organisatorischen Aspekten

Durch die orientierende Recherche bzw. Verwendung der Literatur aus der umfassenden
Recherche der Domdnen Nutzenbewertung sowie den Angaben der befragten Betroffenen
und Sachverstandigen konnte entsprechend der Strukturierung nach Perleth 2014 [13]
Information zu moglichen organisatorischen Implikationen in den Kategorien ,Einfluss auf
Voraussetzungen der Leistungserbringung”, ,Einfluss auf Prozesse” sowie zu weiteren
Aspekten wie Akzeptanz gewonnen werden. Hierbei ist anzumerken, dass die NAM-Therapie
zusatzlich zu den bestehenden MalRnahmen erbracht wird. Hierflr sind zusatzliche
Ressourcen vor allem im Bereich der Kieferorthopaddie (Personal, zahntechnisches Labor,
Material) sowie der Terminkoordination durch zuséatzlich zu vereinbarende Kontrolltermine
(1-mal wochentlich; insgesamt ca. 15 zusatzliche Kontrolltermine) erforderlich. Darliber
hinaus entsteht durch die zusatzlichen Kontrolltermine auch ein erhohter Aufwand fir die
betroffenen Kinder und deren Betreuungspersonen, der sich auf die Akzeptanz der
Behandlungsmethode auswirken kann.
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6.5 Diskussion
6.5.1 Ethische Aspekte

Inhaltliche Diskussion

Die ethische Analyse hat drei libergeordnete Themen identifizieren kénnen (siehe A5.1.4.),
die sich im Einzelnen wie folgt einordnen lassen:

1) Probleme aufgrund der schlechten Evidenzlage oder Probleme bei der Generierung
(guter) Evidenz.

Einige Eigenschaften der NAM-Methode (u.a. geringe Fallzahlen und lange Dauer bis zum
finalen Outcome/Ende der Wachstumsphase) stellen eine Herausforderung fur die
systematische Bewertung der Methode dar. Allerdings darf das (bisherige) Fehlen von guter
Evidenz Uber den Nutzen nicht automatisch als das Fehlen von moglichem Nutzen
missverstanden werden. Dieser Fehlschluss koénnte dazu flihren, dass weniger
Therapieempfehlungen die NAM-Methode beriicksichtigen oder diese Methode nicht mehr
weiter erforscht wird. Daher ist es auch ethisch wichtig, die Implikationen und Bedeutung der
vorhandenen schlechten Evidenzlage korrekt einzuordnen.

2) Probleme durch begrenzte Verfligbarkeit, Finanzierbarkeit und organisatorische
Moglichkeiten, welche eine erfolgreiche Behandlung gefahrden.

Das unausweichliche Dilemma besteht hier zwischen einer hohen Qualitat der Intervention
durch wenige spezialisierte Zentren bzw. Personen auf der einen oder der breiten
Verfigbarkeit durch viele Zentren bzw. Personen auf der anderen Seite. Dennoch sollten
flankierende MaRnahmen erértert werden, die den finanziellen und organisatorischen
Belastungen, insbesondere von soziobkonomisch schwachen Familien oder Familien mit
mehreren (jlingeren) Kindern, entgegen treten konnen (z. B. durch die grundsatzliche oder
vermehrte / einfachere  Ubernahme der Behandlungskosten durch Krankenkassen,
Kostenerstattung fir Fahrtwege oder Moglichkeiten der Kinderbetreuung).

3) Problem, dass Therapieentscheidungen auf unausgewogenen Informationen basieren..

Das ausgewogene Informieren und Beraten von Betroffenen wahrend des
Entscheidungsfindungsprozess ist allgemein eine Herausforderung. Diese Themen kdnnten
daher auch — im Prinzip — bei anderen LKG-Behandlungen von Bedeutung sein; eine
spezifische oder besondere ethische Problemlage, die mit der Technologie selber
zusammenhangt, lasst sich nicht verorten. Allerdings verscharft sich das Problem
insbesondere dann, wenn eine Therapieoption nicht breit angeboten werden kann und mit
besonderem Aufwand (siehe Themenkomplex 2) verbunden ist, was fur die NAM-Methode
zutrifft.
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Wahrend die Sachverstandigen diesen Aspekt als weniger relevant einstuften, weisen die
Ergebnisse der Interviews mit den Betroffenen darauf hin, dass diese den Aspekt als relevant
betrachten. Eine derart divergierende Bewertung zwischen Behandelnden und Betroffenen
kann an sich schon ethisch problematisch sein. Aber auch die méglichen Ursachen fir die
Divergenz konnten mit weiteren ethischen Problemlagen verbunden sein: So kdnnte es
manchen Sachverstandigen (klinisch Tatigen) hier an einer gewissen Sensibilitdt mangeln, dass
dieser Aspekt fiir Betroffene wichtig ist, wahrend umgekehrt manche Betroffene aufgrund
ihrer individuellen psychologischen Verfassung den Aspekt auch tiberbetonen kdnnten.

Methodische Diskussion

Die Auswertung der ethischen Aspekte hat gezeigt, dass es sich lohnt, sowohl Fachliteratur als
auch Interviews mit Betroffenen zu verwenden, um ethische Aspekte zu finden. Durch eine
moderierte Sachverstandigen-Diskussionsrunde kdnnen weitere Aspekte identifiziert werden,
insbesondere aber bereits gefundene Aspekte gewichtet werden. Zu letzterem eignen sich die
Interviews weniger, da es methodisch schwierig ist mit Betroffenen bereits aufbereitete
Aspekte einzeln durchzugehen. Daher wurde versucht, anhand der bereits identifizierten
Aspekte Themenkomplexe zu bilden und im Interview diese abzufragen; deshalb eigneten sich
diese Interviews nur bedingt dazu, weitere / neue ethische Aspekte zu identifizieren oder
bereits bestehende Aspekte zusatzlich als Quelle zu belegen (= Zirkelgefahr). In einer offenen
Abschlussfrage wurde jedoch explizit nach weiteren Themen gefragt, die noch nicht diskutiert
worden waren. Dadurch konnten zwei weitere Aspekte dem Spektrum hinzugefligt werden.

Auch in Zukunft sollten bei der Identifizierung und Gewichtung von ethischen Aspekten
mehrere Quellen verwendet werden. Diese Aussage ist hier allerdings vor dem Hintergrund
zu interpretieren, dass es nur eine geringe Anzahl Interviews gab (n = 6), von denen zudem
zwei Interviews nicht spezifisch ethische Aspekte in den Fokus stellen sollten. Auch bleibt
methodisch zu klaren, wie mit Aussagen aus der Fachliteratur, aus Einzelinterviews und
Sachverstandigen-Diskussionsrunden umgegangen wird, da diese aus Sicht qualitativer
Sozialforschung unterschiedliche Datentypen darstellen, sowohl aufgrund der Erzeugung der
Daten wie auch aufgrund der befragten Personen (z. B. wissenschaftliche Fachleute, klinische
Fachkrafte und Laien / Betroffene). Aus normativ-ethischer Sicht kann ihnen je nachdem
zudem ein unterschiedliches normatives Gewicht zugesprochen werden (vgl. ein
Einzelschicksal, das in einem Interview beschrieben wird versus. verallgemeinerbare Aussagen
aus einer geeigneten Fachpublikation, oder die Gewichtung eines Laien-Urteils versus. eines
Sachverstandigen-Urteils bei einem bestimmten Aspekt usw.). Daher missen auch Verfahren
der Gewichtung von ethischen Aspekten durch Sachverstdndigen-Diskussionsrunden und
durch Betroffene (weiter-) entwickelt werden.
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6.5.2 Soziale Aspekte

Inhaltliche Diskussion

Waéhrend eine Vielzahl der sozialen Aspekte generell fiir LKG-Betroffene und entsprechend fiir
LKG-Behandlungen allgemein zutreffend sein kann (dhnlich wie bei den ethischen Aspekten),
sind zwei soziale Aspekte fiur die NAM-Methode besonders zu nennen. So kann die
Fokussierung auf die Erkrankung (LKG) unter Ausblendung anderer Eigenschaften, die eine
Person ausmachen, aufgrund der hohen Zahl an Terminen und unterstiitzenden MaRnahmen
bei der NAM-Methode ausgepragter sein — Eltern ,sehen” ihr Kind nur noch als standig
therapiertes , LKG-Kind“. Derselbe Umstand kann aber auch dafiir sorgen, dass sich Eltern von
Kindern mit LKG-Spalte (oder vielleicht spater auch die betroffenen Kinder selber) schneller
und starker miteinander vernetzen und sich so gegenseitig psychisch oder auch praktisch
unterstiitzen kénnen. Ahnliches gilt fiir die Bindung zwischen Kind und Eltern, die sich
ebenfalls unterschiedlich entwickeln kann: es ist sowohl mdéglich, dass aufgrund der LKG und
ihrer Behandlung die Bindung wenig ausgepragt ist, wie auch, dass die Bindung gerade deshalb
besonders eng wird. Dass beide bzw. mehrere Entwicklungsmaglichkeiten in konkreten Fallen
gegeben sind, ist der Komplexitat sozialer Aspekte und ihrer Einflussfaktoren geschuldet, und
muss daher bei der Beurteilung einer Gesundheitstechnologie wie der NAM-Methode bzw.
allgemeiner LKG-Behandlungen bericksichtigt werden.

Methodische Diskussion

Eine zentrale methodische Herausforderung bei den sozialen Aspekten stellt die Abgrenzung
zu den ethischen Aspekten dar. Selbst wenn eine solche Abgrenzung nicht Uberlappungsfelder
oder gegenseitige Bezlige ausschlieRen muss (da diese wahrscheinlich zwangslaufig oft
gegeben sind), missen zwei HTA-Domanen sich inhaltlich wie auch methodisch voneinander
so weit unterscheiden lassen, dass ersichtlich bleibt, welchen eigenen Beitrag sie zur
Bewertung der Technologie bereitstellen konnen (z. B. welche unterschiedlichen Fragen sie
stellen, welche unterschiedlichen Phdnomene /Gegenstande oder Aspekte dieser
Phdanomene / Gegenstande sie untersuchen etc.). Ansonsten besteht auch eine Gefahr der
Willkir oder Beliebigkeit, wo welche Aspekte zugeordnet werden, und die Notwendigkeit
zweier getrennter Domanen wiirde nicht mehr ersichtlich. Solange sich aufgrund der Vielzahl
an Ansatzen fiir die Bearbeitung der Doméanen Ethik und Soziales Abgrenzungsfragen nicht
generell — gewissermalRen fiir HTA insgesamt — beantworten lassen, sollte zumindest das
Verhaltnis zwischen ethischen und sozialen Aspekten jeweils fiir konkrete HTA-Berichte
geklart werden.

Dem beschriebenen Abgrenzungsproblem konnte in der durchgefihrten Methode des
vorliegenden HTA-Berichts nur unzureichend begegnet werden. Der Versuch, sich bei sozialen
Aspekten starker an beschreibbaren Eigenschaften / Merkmale bestimmter sozialer Gruppen
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und die Beschreibung mdoglicher Zustande oder Folgen aus den vorher genannten
Eigenschaften zu orientieren, unterscheidet sich zwar vom Vorgehen der Domane Ethik — nicht
zuletzt durch die deskriptivere Ausrichtung (keine Verwendung normativer Prinzipien) —, ist
aber noch zu wenig trennscharf. Daher sollte in Zukunft mehr Wert auf die
Methodenentwicklung der beiden Domanen gelegt werden, aber ebenso auch auf
Abgrenzungen. Wenn dies nicht moglich scheint und es in beiden Domanen gleichermaRen
um beispielsweise soziale Gerechtigkeit geht, sollte wenigstens deutlich(er) werden, was die
Domane Soziales diesbeziglich beantwortet, was die Domane Ethik nicht beantworten kann
(und vielleicht auch nicht soll).

6.5.3 Rechtliche Aspekte

Inhaltliche Diskussion

Die rechtliche Darstellung hat insbesondere zwei zentrale Problemfelder gezeigt, die sich auch
mit Blick auf die ethische Perspektive finden: Das Problemfeld ,, Aufklarung und Einwilligung”
und das Problemfeld ,Finanzierung”.

L»Aufklarung und Einwilligung” sind sowohl zivilrechtlich als auch strafrechtlich bedeutsam.
Eine umfassende und sorgsame Aufklarung und die Notwendigkeit einer Behandlung nur nach
wirksamer Einwilligung ist Teil der Verpflichtung, die der Behandelnde durch den
Behandlungsvertrag eingeht. Zudem entfdllt nur dann eine Strafbarkeit. Hier ist von
besonderer Bedeutung, dass es sich zum einen um eine neuartige, noch in der Erprobung
befindliche Methode handelt, die zum anderen an Sduglingen angewandt wird, die nicht selbst
der Erprobung bzw. Durchfiihrung zustimmen koénnen. Hier Uiberschneiden sich die
rechtlichen und ethischen Anforderungen: Diese Kumulation sollte jedenfalls die Sorgfalt bei
der Aufklarung erhéhen, die — gerade auch mit Blick auf die ethische Betrachtung —
laienverstandlich und moglichst klar nicht nur bezliglich der Risiken, sondern auch beziiglich
der Anforderungen an die Mitwirkung der Eltern sein sollte.

Mit Blick auf die Kostenerstattung ist zu beachten, dass das Recht hier zwischen Behandlung
einer Krankheit und Umgang mit einer Behinderung differenziert; fiir die rechtliche
Einordnung ist somit entscheidend, ob man einen ganzheitlichen Ansatz beziiglich der
Rehabilitation einer Behinderung vertritt oder die Methode als kausale Behandlung einer
konkreten Erkrankung ansieht. Derzeit ist wohl davon auszugehen, dass in der Rechtspraxis
letzteres bejaht wiirde. Um aber gerade den auch in der ethischen Betrachtung geduBerten
Bedenken Rechnung zu tragen, dass flankierende Mallnahmen und eine weitergehende
Betrachtung und Einhegung der Erkrankung erforderlich ware, kdnnte man eine andere
Einordnung vertreten oder diese zumindest versuchen, rechtspolitisch durchzusetzen. Nach
der hier angenommenen Einordnung ware die Kosteniibernahme abhangig vom G-BA Votum
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—auch insofern kann man durchaus eine kritischere Perspektive einnehmen, hier wurde aber
zundachst vor allem die aktuelle rechtliche Lage und Rechtspraxis beleuchtet.

Methodische Diskussion

Bei der rechtlichen Betrachtung stehen zunachst immer das geltende Recht und die
anwendbaren Normen im Vordergrund — dies entspricht der juristischen Perspektive und
Methodik, nicht aber immer den Interessen der Beteiligten. Es kdnnte deshalb notwendig sein,
die Betrachtung noch mehr als bisher vom Konflikt, den betroffenen Interessen und Rechten
und auch aus der gesellschaftlichen Perspektive vorzunehmen. Erste Ansdtze hierzu finden
sich in dem von Bronneke 2016 [12] entwickelten Leitfaden zur Betrachtung von
Fragestellungen wie der hier diskutierten. Diese sind es wert, noch stdrker ausgeweitet zu
werden und an unterschiedliche Fragestellungen konkreter angepasst zu werden.

6.5.4 Organisatorische Aspekte

Inhaltliche Diskussion

Die Analyse der organisatorischen Aspekte hat vor allem die beiden zentralen Problemfelder
,Einfluss auf die Leistungserbringung” sowie ,,Einfluss auf die Prozesse” aufgezeigt. Neben den
zusatzlich benotigten Kapazitdaten im Bereich Kieferorthopadie und zahnmedizinischem Labor
miussen die erforderlichen circa 15 zusatzlichen Kontrolltermine in den Behandlungsprozess
eingebunden werden. Dies erfordert zusatzlichen Aufwand sowohl fiir die Leistungserbringer
als auch fur die Betroffenen, was sich auch auf die Akzeptanz der Behandlungsmethode
auswirken kann.

Methodische Diskussion

Die Auswertung der organisatorischen Aspekte hat gezeigt, dass es sich lohnt, neben der
Fachliteratur auch Befragungen von Betroffenen und Sachverstdandigen durchzufiihren, um
mogliche organisatorische Implikationen aufzeigen zu konnen. Hierbei bleibt allerdings
weiterhin die Frage zu kldren, welchen Stellenwert / Gewichtung die Angaben aus einer
geringen Anzahl aus Betroffeneninterviews (n=6) sowie den Befragungen der
Sachverstandigen (eine umfassende Diskussionsrunde sowie eine Mailabfrage bei drei
Kliniken) haben kdnnen.
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7 Zusammenfiihrung der Ergebnisse

Der vorliegende HTA-Bericht wurde vom IQWiG aus den beim ThemenCheck eingegebenen
Fragestellungen aufgrund der Relevanz des Themas ausgewahlt und in Auftrag gegeben. Der
HTA-Bericht soll die Entscheidungen von Betroffenen, Leistungserbringern und anderen
Entscheidungstragern im Gesundheitswesen hinsichtlich der Versorgung von Kindern mit LKG-
Spalten unterstitzen.

Die Nutzenbewertung einer Behandlung mit der NAM-Methode im Vergleich zu einer
Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte stiitzt sich auf Ergebnisse von 4
prospektiven nicht randomisierten  kontrollierten Studien ohne angemessene
Berucksichtigung von Confoundern. Es wurde in den Studien der patientenrelevante Endpunkt
Asthetik des Gesichts (Symmetrie und anthropometrische Parameter) bewertet. Da die
vorliegenden Ergebnisse nicht einmal eine geringe Ergebnissicherheit ermdglichen, wurde die
Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen (hheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor”
fir eine Behandlung mit der NAM-Methode im Vergleich zu einer Behandlung ohne NAM-
Methode bei Kindern mit LKG-Spalte getroffen. Allerdings kann aus den in den Bericht
einbezogenen Studien abgeleitet werden, dass ein Nutzen der NAM-Behandlung bei Kindern
mit LKG-Spalte nicht auszuschlieBen ist und in Studien mit hoherer Aussagesicherheit
untersucht werden sollte. Hierzu sind insbesondere die Ergebnisse der 2 laufenden RCTs aus
Agypten mit insgesamt 113 einbezogenen Kindern zur Wirksamkeit der NAM-Behandlung
abzuwarten.

Die geschatzten Kosten fiir eine NAM-Behandlung betragen je nach Art und Schweregrad der
LKG-Spalte zwischen 1500 und 2000 €. Die geschatzten Zusatzkosten fir die NAM-Behandlung
gegeniber alleiniger Behandlung mit Gaumenplatte bei Kindern mit LKG-Spalte werden auf
900 bis 1400 € geschatzt. Die gesundheitsokonomische Bewertung stiitzt sich ausschlieflich
auf retrospektive kontrollierte Studien und kann daher selbst die Aussagesicherheit der
Nutzenbewertung nicht erreichen. Deshalb kdnnen Angaben zur Kostenwirksamkeit nur nach
Nachweis des Nutzens in Betracht gezogen werden. Falls in Studien mit hoherer
Aussagesicherheit ein Nutzen der NAM-Methode hinsichtlich der Haufigkeit sekundarer
nasaler Rekonstruktionen festgestellt wird, konnte sich aus GKV-Perspektive auch eine
Kostenwirksamkeit oder sogar Dominanz der NAM-Behandlung ergeben.

Aus ethischer Sicht ist bei der Verwendung der NAM-Behandlung ein Spektrum an 37
Aspekten zu berlicksichtigen, die mit verschiedenen Prinzipien verbunden sind (,,Nutzen®,
»,Schaden”, ,Kosten”, ,Gerechtigkeit”, ,Selbstbestimmung”). Allerdings sind viele dieser
Aspekte zwar fiir die NAM-Behandlung relevant, sind aber nicht NAM-spezifisch, d. h. sie
haben mit generellen ethischen Risiken oder Herausforderungen bei der Behandlung von LKG
zu tun. Bei der NAM-Methode sind aber insbesondere drei Themenfelder ethisch
hervorgetreten: 1) Probleme aufgrund der schlechten Evidenzlage oder Probleme bei der
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Generierung (guter) Evidenz, 2) Probleme durch begrenzte Verfligbarkeit (Zentren,
Operateure), Finanzierbarkeit (Kostenlibernahme, Anfahrtswege) und organisatorische
Moglichkeiten (Belastung der Eltern / Familie), welche die optimale Behandlung gefdhrden, 3)
Problem, dass Therapieentscheidungen auf unausgewogenen (nicht laien-verstdndlichen,
einseitigen, kognitiv oder psychologisch tGiberfordernden) Informationen basieren.

Bei der sozialen Bewertung konnten 17 soziale Aspekte identifiziert werden, die der Kategorie
»Potentielle Eigenschaften mit Einfluss auf soziale Dimensionen” (von betroffenen Kindern,
Angehorigen oder der Gesellschaft) oder der Kategorie ,Soziale Folgen / Auswirkungen”
zugeordnet wurden. Wie bei den ethischen Aspekten sind viele der sozialen Aspekte generell
auf Behandlungen von LKG bezogen, dadurch aber auch fir NAM-Behandlungen relevant. Die
identifizierten potentiellen Eigenschaften mit Einfluss auf soziale Dimensionen (wie Lern- und
Kommunikationsdefizite, Neigung zu einem geringeren Selbstwertgefiihl oder zu
Depressionen) geben Hinweise auf moglichen psychischen oder sozialen Nutzen, der mit einer
erfolgreichen NAM-Behandlung bzw. LKG-Behandlung einhergehen kann. Die sozialen
Folgen / Auswirkungen beziehen sich darauf, was der Ablauf der Behandlungen und der
Umgang mit den Betroffenen auslosen konnte (z.B. Stigmatisierungen, bestimmte
Wahrnehmungen von LKG-Betroffenen usw.).

Aus rechtlicher Sicht handelt sich bei der NAM um ein Medizinprodukt der Risikoklasse lla, die
Kostenibernahme durch die Krankenkasse ist abhangig von einem positiven Votum des G-BA.
Beim Einsatz der NAM-Methode ist zu beachten, dass es sich um minderjdhrige Patientinnen
und Patienten handelt; deren gesetzliche Vertreterinnen und Vertreter miissen Uber die
Methode und Risiken aufgeklart werden.

Es wurden auRerdem Informationen zu méglichen organisatorischen Implikationen vor allem
in den Kategorien ,Einfluss auf Voraussetzungen der Leistungserbringung” und ,Einfluss auf
Prozesse” gewonnen. Hierbei ist anzumerken, dass die NAM-Therapie zusatzliche Ressourcen
im Bereich der Kieferorthopadie sowie bei den Betroffenen erfordert, was zu
Akzeptanzproblemen der NAM-Methode fihren kann.
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8 Diskussion

8.1 HTA-Bericht im Vergleich zu anderen Publikationen

Die Wirksamkeit von NAM wurde bereits in einigen systematischen Ubersichten untersucht.
Diese Ubersichten schlussfolgern einen Trend bis Nachweis fiir die Verbesserung der nasalen
Symmetrie durch NAM bei unilateraler kompletter LKG-Spalte [18-21]. Diese Aussagen stehen
im Gegensatz zur Aussage der vorliegenden Nutzenbewertung. Die genannten systematischen
Reviews beriicksichtigten allerdings nicht nur prospektive sondern auch retrospektive
vergleichende Studien und zum Teil auch nicht kontrollierte Studien; die aus diesen
Studientypen abgeleitete Aussagesicherheit ist somit fiir den vorliegenden HTA-Bericht
unakzeptabel. Aullerdem wurden einige in den genannten Reviews eingeschlossenen Studien
falsch als randomisierte oder prospektive Studie hinsichtlich der Zuteilung der Interventionen
eingeordnet. Weitere fiir den vorliegenden HTA-Bericht relevante Aspekte der NAM-
Behandlung bei Kindern mit LKG-Spalte wurden in den systematischen Ubersichten bzw. HTA-
Berichten bislang nicht ausgewertet.

8.2 HTA-Bericht im Vergleich zu Leitlinien

Es wurde bei der Literaturrecherche keine Leitlinie (Guideline) zur NAM-Behandlung bei
Kindern mit LKG-Spalte identifiziert.

8.3 Kritische Reflexion des Vorgehens

Bei fehlenden RCTs stitzt sich die vorliegende Bewertung ausschlieflich auf die Ergebnisse
von prospektiven nicht randomisierten kontrollierten Studien, die ohne angemessene
Berticksichtigung von Confoundern und Effektmodifikatoren (Geschlecht, Alter, Auspragung
der LKG-Spalte etc.) noch nicht einmal eine geringe qualitative Ergebnissicherheit der
Ergebnisse und entsprechende Aussagesicherheit liefern konnen (Anhaltspunkt nicht
erreichbar). Aus diesen Daten ist allerdings abzuleiten, dass ein Nutzen der NAM-Behandlung
bei Kindern mit LKG-Spalte nicht auszuschlieRen ist und in Studien mit hoherer
Aussagesicherheit untersucht werden sollte.

Die in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien betrachteten nur anthropometrische
Parameter der Nasenregion bzw. Symmetrie des Gesichts und bewerteten somit
ausschlieBlich die Asthetik des Gesichts der Betroffenen. Daten fiir weitere relevante
Outcomes wie Atmung, Erndahrung, Gehor, Sprache sowie soziale und emotionale Entwicklung
lagen nicht vor. AulRerdem liefern die eingeschlossenen prospektiven Studien keine Daten zu
moglichen unerwiinschten Ereignissen bei der Behandlung mit NAM wie z. B. Schmerzen und
Irritationen sowie keine Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der betroffenen
Kinder im Erwachsenalter.
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Falls in Studien mit hoherer Aussagesicherheit ein Nutzen der NAM-Methode hinsichtlich der
Haufigkeit sekundarer nasaler Rekonstruktionen festgestellt wird, kénnte sich aus GKV-
Perspektive auch eine Kostenwirksamkeit oder sogar Dominanz der NAM-Behandlung
ergeben.

Hinsichtlich ethischer und sozialer Aspekte ist anzumerken, dass viele der vorliegenden
Informationsquellen nicht spezifisch fir die NAM-Behandlung sind und die Anzahl der
befragten Betroffenen und Sachverstdndigen gering war. Bei den ethischen Aspekten ist
jedoch anzumerken, dass aufgrund des gewadhlten Prinzipienansatzes dies nicht zwingend
problematisch sein muss, da Prinzipien per Definition allgemeiner / abstrakter ausfallen und
fir einen konkreten Fall spezifiziert werden missen. Das heildt, die ldentifizierung von
ethischen Aspekten auf Basis wenig spezifischer Informationsquellen kann dennoch die
Formulierung von Aspekten ermdglichen, die (auch) fir die NAM-Behandlung relevant sind.
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9 Schlussfolgerung

Die Nutzenbewertung kommt fiir eine Behandlung mit der NAM-Methode im Vergleich zu
einer Behandlung ohne NAM-Methode bei Kindern mit LKG-Spalte zur Aussage ,,Es liegt kein
Anhaltspunkt fir einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor“. Die vorliegende
Datenlage auf Basis nicht randomisierter vergleichender Studien ohne angemessene
Beriicksichtigung von Confoundern ermoglichte nicht einmal eine geringe Ergebnissicherheit
zu dem in den Studien untersuchten patientenrelevanten Endpunkt Asthetik des Gesichts
(Symmetrie und anthropometrische Parameter). Allerdings kann aus den einbezogenen
Studien abgeleitet werden, dass ein Nutzen der NAM-Behandlung bei Kindern mit LKG-Spalte
nicht auszuschlieBen ist und in Studien mit héherer Aussagesicherheit untersucht werden
sollte. Dafiir konnten die Ergebnisse laufender RCTs, die Durchfiihrung einer methodisch
hochwertigen Studie mit mehrjdhriger Nachbeobachtungszeit oder die Grindung eines
Registers niitzlich sein.

Die NAM-Behandlung ist mit etwa 900 bis 1400 € etwas teurer als die alleinige Behandlung
mit einer Gaumenplatte. Die Kostenwirksamkeit der Behandlung kann allerdings erst nach
dem Nachweis des Nutzens bewertet werden. Auch eine gesundheitsékonomische Dominanz
der NAM-Behandlung bei Verminderung sekundéarer nasaler Rekonstruktionen ist moglich.

Insgesamt ist von einem breiten Spektrum an ethischen Aspekten auszugehen, die bei Kindern
mit LKG-Spalte und ihrer Behandlung mit der NAM-Methode relevant sein kdnnen. Auch wenn
keine Aussage darlber gefdllt werden kann, ob und wie stark die jeweiligen Aspekte im
Einzelfall zum Tragen kommen, bietet das Spektrum Eckpunkte fiir eine Diskussion von
relevanten Themen bei der Beurteilung der Vor- und Nachteile der NAM-Behandlung. Es muss
allerdings festgehalten werden, dass kein ethisches Risiko oder ethische Herausforderung
verortet werden kann, welche die NAM-Behandlung substantiell und nicht nur graduell von
anderen LKG-Behandlungen unterscheidet. Dennoch muss der erhohte Aufwand fiir die
Betroffenen und die derzeit nicht grundsatzliche Ubernahme der Kosten durch Krankenkassen
als ethische Themen betont werden.

Auch sozial sind verschiedene Aspekte bei der Behandlung von Kindern mit LKG bzw. bei NAM-
Behandlungen zu beriicksichtigen. Insbesondere kénnen NAM-Behandlung unter anderem
dazu fiihren, dass Eltern aufgrund der mit ihr verbundenen hohen Zahl an Terminen und
unterstitzenden Mallnahmen ihr Kind starker als standig zu therapierendes ,LKG-Kind“
wahrnehmen als bei alternativen Behandlungen.

Aus rechtlicher Sicht ist beim Einsatz der NAM-Methode vor allem zu beachten, dass es sich
um minderjdhrige Patientinnen und Patienten handelt. Hinsichtlich organisatorischer
Implikationen ist anzumerken, dass die NAM-Therapie zusatzliche Ressourcen im Bereich der
Kieferorthopadie sowie bei den Betroffenen erfordert.
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Die oben genannten Aussagen des HTA-Berichts sollen Patienten und Entscheidungstragern
im Gesundheitswesen bei den Entscheidungen hinsichtlich der Versorgung von Kindern mit
LKG-Spalten unterstiitzen.
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Details des HTA-Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Aus den im Vorschlagszeitraum von Juli 2016 bis Oktober 2016 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschldagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten besetzten Auswahlbeirats das Thema Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte: Nasoalveolar-Molding-Methode fiir die Erstellung eines HTA-Berichts mit der
Projektnummer HT17-01 ausgewahlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines Basisberichts zur
Fragestellung. Dafiir erstellen diese zunachst ein Berichtsprotokoll. Wahrend der Erstellung
des Berichtsprotokolls werden von den externen Sachverstiandigen Betroffene zur Diskussion
patientenrelevanter Aspekte konsultiert.

Auf Basis des Berichtsprotokolls wurde der vorliegende vorlaufige Basisbericht durch externe
Sachverstandige erstellt. Er wird zur Anhorung gestellt.

Hierzu koénnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der
Stellungnahmefrist wird auf der Website des ThemenCheck Medizin (www.themencheck-

medizin.igwig.de) und auf der Website des IQWiG (www.igwig.de) bekannt gegeben.

Stellungnahmen koénnen alle interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften
abgeben. Die Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen geniigen. Diese
sind auf der Website des ThemenCheck Medizin in einem Leitfaden dargelegt. Gegebenenfalls
wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Ergédnzungen
der Ergebnisse des vorlaufigen Basisberichts flihren.

Im Anschluss an die Anhoérung zum vorldaufigen Basisbericht erstellen die externen
Sachverstandigen den finalen Basisbericht und eine allgemein verstdndliche Version des
Basisberichts.

Der finale Basisbericht wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht, bestehend aus Basisbericht und Herausgeberkommentar,
und eine allgemeinverstandliche Version werden an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) und das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) Gibermittelt und 8 Wochen spater auf
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der Website des ThemenCheck Medizin verdffentlicht. An gleicher Stelle wird auch die
Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen Basisbericht veréffentlicht.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorlaufiger Basisbericht im Vergleich zum Berichtsprotokoll

Die Details der Methoden zu ethischen Aspekten wurden spezifiziert:

Spezifizierung 1: ldentifizierte ethische Aspekte wurden in ,ethisches Risiko“ und ,ethische
Herausforderung” unterschieden (A2.3.1).

Spezifizierung 2: Es wurden zusatzlich vier Leitfaden-Interviews zur Gewichtung ethischer
Aspekte sowie zur ldentifizierung weiterer Aspekte durchgefiihrt (A2.3.2.2).

Spezifizierung 3: Die vier Leitfaden-Interviews wurden nur teilweise, namlich in Hinblick auf
fir ethische Aspekte relevante Textpassagen, transkribiert (A2.3.2.2).

Spezifizierung 4: Die moderierte Diskussionsrunde mit Sachverstandigen wurde primar fir die
Gewichtung ethischer Aspekte und nur sekundar fir deren Identifizierung verwendet
(A2.3.2.3,A2.3.3.2).

Spezifizierung 5: Die Kurzform des Hoffmann’schen Fragekatalogs diente als heuristischer
Rahmen fir die Diskussionsrunde (A2.3.2.3).

Spezifizierung 6: Bei der Analyse der Interviews wurde kritisch beurteilt, ob dort identifizierte
ethische Aspekte verallgemeinert werden kénnen (A2.3.3.1).

Spezifizierung 7: Nur vom Autorenteam der Ethik-Domadne ausgewadhlte ethische Aspekte
wurden anhand der Interviews und der moderierten Diskussionsrunde gewichtet (A2.3.3.2).

Spezifizierung 8: Die Gewichtung der ethischen Aspekte wurde durch Fragen zur
Ubertragbarkeit, Wahrscheinlichkeit und Schweregrad eines Aspektes operationalisiert
(A2.3.3.2).

Ansonsten ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Details der Methoden (gemaR Berichtsprotokoll)

A2.1 Nutzenbewertung

A2.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

A2.1.1.1 Population

Die Population der einzuschlieBenden Studien sind Kinder mit ein- oder beidseitiger LKG-
Spalte.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Behandlung der Kinder mit LKG-Spalte mit Anwendung

der NAM-Methode dar.

Als Vergleichsintervention gilt die Behandlung der Kinder mit LKG-Spalte ohne Anwendung
der NAM-Methode.
A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Mortalitat
=  Morbiditdt und Funktion, u. a.
a) Atmung
b) Erndhrung
c) Gehor
d) Sprache
e) Zahn- und Kieferstellung
= Asthetik des Gesichts, u. a.
a) Symmetrie
b) Mimik
= Soziale und emotionale Entwicklung
= Unerwiinschte Ereignisse, u. a.
a) Schmerzen
b) Narben
= Anzahl und Dauer von Operationen und Krankenhausaufenthalten

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Betroffenen.
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Ergdanzend wird die Zufriedenheit der Betroffenen und deren Angehdrigen mit der Behandlung
betrachtet. Die Zufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei gesundheitsbezogene
Aspekte abgebildet werden. Ein (hoherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieses Endpunkts
jedoch nicht ergeben.

Subjektive Endpunkte (z.B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden nur dann
bericksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
wurden.

A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
(héheren) Nutzens einer medizinischen Intervention. Fir alle unter A2.1.1.2 genannten
Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen
von RCTs moglich und praktisch durchflihrbar. Fiir den zu erstellenden HTA-Bericht werden
daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflielen.

Sollten keine RCTs vorliegen, werden zu dieser Fragestellung auch prospektive vergleichende
Interventionsstudien eingeschlossen. Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht
randomisierten vergleichenden Studien ist die Kontrolle fir Confounder, z.B. durch
multifaktorielle statistische Methoden.

A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der Tabelle 4 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in die
Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die

Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Kinder mit LKG-Spalte (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

EN2 Prifintervention: Behandlung mit Anwendung der NAM-Methode (siehe
auch Abschnitt A2.1.1.2)

EN3 Vergleichsintervention: Behandlung ohne Anwendung der NAM-
Methode (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

EN4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert
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EN5 Studientyp: RCTs oder prospektive vergleichende Interventionsstudien
(siehe auch Abschnitt A2.1.1.4)
ENG6 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [26], oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-[27] oder TREND-[28]Statement geniigt und eine
Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfiillen

Fir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium EN1, EN2 und EN3 bei weniger als 80 % erfiillt ist, werden
nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

A2.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Primare Informationsquellen

Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt:

=  Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials

* Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und Health Technology
Assessment Database.

Studienregister

Die folgenden Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.
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A2.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverodffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Informationsquellen
beziehungsweise Suchtechniken bericksichtigt.

Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

Anhoérung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhorung, die
sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehende Informationen beziehen
kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im Rahmen der Erstellung des
finalen Basisberichts bericksichtigt.

Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezlglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Projektmitglieder unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch eine gemeinsame
Diskussion aufgelost.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

Informationen aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Projektmitgliedern
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister
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Informationen aus den folgenden Informationsquellen werden von einem Projektmitglied auf
Studien gesichtet, das diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein 2. Projektmitglied
Uberprift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

» identifizierte systematische Ubersichten

= im Rahmen der Anhorung zum vorlaufigen Basisbericht eingereichte Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Projektmitgliedern aufgeldst.

A2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hangt stark von den
verfigbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prazision Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fiir jedes Ergebnis
endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berlicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Betroffenen sowie der behandelnden Personen (bei randomisierten
Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene

= Verblindung der Endpunkterheber
=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fir randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,niedrig” oder ,hoch” eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Fiir die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
Ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch” eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch” erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt auch
als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunktspezifischen Aspekte
Berucksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch”
flhrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Fir nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

A2.1.4 Informationsanalyse und -synthese

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
moglich, werden Uber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.4.1 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
HTA-Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als

ThemenCheck Medizin 58



Lippen-Kiefer-Gaumenspalte: Nasoalveolar-Molding-Methode 11.02.2019

HT17-01 Version 1.0

70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil derer, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden, groRer als
30% ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der
Patientinnen und Patienten nicht berlicksichtigt werden, als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [29].

Ausnahmen von dieser Regel werden z. B. dann gemacht, wenn aus logistischen Griinden fur
ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und dies bereits
bei der Studienplanung vorgesehen war [30].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.1.4.2 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Fir Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien
Modelle mit zufalligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des
Heterogenitatsschatzers nach Paule-Mandel [31] eingesetzt. Eine mogliche Heterogenitéat
wird dabei anhand des MaRes I? und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat
[32] geschatzt. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p 0,05 fir
Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird nur das Pradiktionsintervall dargestellt.
AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren
konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5). Weil die Heterogenitat
im Fall weniger Studien nicht verlasslich geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger
Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine
gualitative Zusammenfassung.

In bestimmten Situationen und mit besonderer Begriindung kdnnen Alternativen wie z. B.
Bayes’sche Verfahren, generalisierte lineare Modelle eingesetzt werden. Bei bindren Daten
kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [33].

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Gbrigen

ThemenCheck Medizin 59



Lippen-Kiefer-Gaumenspalte: Nasoalveolar-Molding-Methode 11.02.2019

HT17-01 Version 1.0

Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
guantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist Tabelle 5 zu
entnehmen.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch |
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) e . e .
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis _
Ergebnis- malig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder
maRige Richtung der Effekte erkennbar ist.

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschdatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, z.B. der
Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhangig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B.
dazu fihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fir einen (héheren) Nutzen
attestiert wird.
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A2.1.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten, wenn mindestens 10
Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren
beziglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter
=  Geschlecht

=  Schweregrade der LKG-Spalte

Modifikationen der NAM-Methode

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei der Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Betroffenen eingeschrankt werden.

A2.2 Gesundheitsokonomische Bewertung
A2.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen
Ressourcenverbrauche und -unterschiede bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der
Prif- und Vergleichsintervention erforderlich sind. Hierbei werden neben der Priif- und
Vergleichsintervention die unmittelbar mit der Anwendung einhergehenden Leistungen
bericksichtigt. Flr die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten
regulierten oder verhandelten Preise, z. B. aus dem Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM),
dem Diagnosis-Related-Groups(DRG)-Katalog oder ahnlich geeigneten Aufstellungen aus der
Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts angesetzt. Falls eine Therapie langer
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als ein Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro Betroffenen und Jahr anfallenden Kosten
angegeben. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt
ausgewiesen.

A2.2.2 Kosteneffektivitat

A2.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht
A2.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien einbezogen [34], das heiRt Kosten-Effektivitats-/ Wirksamkeits-Analysen, Kosten-
Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren Sinne).

A2.2.2.1.2 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

A2.2.2.1.3 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der Tabelle 6 sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in Tabelle 4
beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfiillen missen, um fiir die 6konomische
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 6: Ubersicht liber die zusatzlichen Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
0konomische Bewertung

=>»  Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsékonomische Evaluation (siehe
auch Abschnitt A2.2.2.1.1)
EO2 Vollpublikation verfiigbar

A2.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefihrt.

A2.2.2.2.1 Primdre Informationsquellen

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in

folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE und Embase
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* Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in der Health
Technology Assessment Database.

A2.2.2.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

Anhoérung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhérung,
die sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehenden Informationen
beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im Rahmen der
Erstellung des finalen Basisberichts berlicksichtigt.

Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Studienautorinnen und -autoren gestellt, falls Informationen, die
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden
Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

A2.2.2.2.3 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch ein Projektmitglied anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4 und Tabelle 6) selektiert. Das Ergebnis wird durch ein
zweites Projektmitglied qualitatsgesichert.

A2.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS)-Statement [35].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit [36].
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A2.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten und Kostenunterschiede, die
mit der zu prifenden Intervention und der Vergleichsintervention verbunden sind
(Interventionskosten). Zum anderen werden gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die
Aussagen zur Kosteneffektivitdit der Technologie gegeniiber der Vergleichsintervention
machen.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitit und die
Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend
beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitat der dargestellten Studien
und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu
diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich aus der Verwendung von Endpunkten
ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.

A2.3 Ethische Aspekte

A2.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Die Anwendung von Gesundheitstechnologien wie die NAM-Methode kann mit verschiedenen
ethischen Aspekten verbunden sein. Ethische Aspekte wiederum lassen sich aus ethischen
Prinzipen ableiten [6]. Von einem ethischen Aspekt kann dann gesprochen werden, wenn im
Rahmen der Anwendung der NAM-Methode a) ein oder mehrere medizinethische Prinzipien
unbericksichtigt bleiben (im Folgenden als ,(ethisches) Risiko“ bezeichnet) oder wenn b)
Konflikte zwischen zwei oder mehr Prinzipien bestehen (im Folgenden als (ethische)
»,Herausforderung” bezeichnet) [7].

In der Medizinethik werden vier klassische ethische Prinzipien unterschieden (Wohltun, Nicht-
Schaden, Respekt vor der Autonomie der zu behandelnden Personen und Gerechtigkeit) [6].
Im Kontext von Public Health kénnen diese vier Prinzipien noch ergdnzt werden durch die
Prinzipien Effizienz und Legitimation [8].

A2.3.2 Informationsbeschaffung

A2.3.2.1 Orientierende Recherche

Das Ziel der orientierenden Recherche war es, in wissenschaftlicher Literatur beziehungsweise
Fachliteratur Aussagen zu ethischen Aspekten zu finden. Fiir die Recherche wurden hierzu die
Datenbanken PubMed, EthicsWeb und Google Scholar verwendet.

A2.3.2.2 Treffen mit Betroffenen (Interviews)

Bei den beiden Treffen mit Betroffenen zu den patientenrelevanten Endpunkten wurden
Transkripte erstellt. Die Transkripte wurden in Hinblick auf ethische Aspekte ausgewertet.
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Dartiber hinaus wurden vier Leitfaden-Interviews (a 15-20 Minuten) mit Eltern von
betroffenen Kindern zu ethischen Aspekten durchgefiihrt. Diese wurden allerdings primar fir
die Gewichtung von Informationen (siehe A2.3.3.2) verwendet, weshalb sie nur bedingt zur
Identifizierung weiterer / neuer Aspekte herangezogen werden konnten.

Von den vier Interviews wurden drei als Présenzinterviews in der offenen Sprechstunde der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Medizinischen Hochschule Hannover durchgefiihrt
(mit Eltern von Kindern mit LKG, jedoch ohne Verwendung der NAM-Methode). Ein Interview
erfolgte als Telefoninterview (mit Eltern eines Kindes mit LKG und Verwendung der NAM-
Methode). Aufgrund einer schwierigen Rekrutierung von Betroffenen mit NAM-Behandlung
wurden auch Betroffene angesprochen, die nicht mit der NAM-Methode behandelt worden
sind, um allgemeine ethische Aspekte zu bewerten, die sich bei einer LKG-Behandlung stellen.
Die informierte Zustimmung und Aufklarung Uber die anonymisierte / abstrahierte
Verwendung der Interviewdaten erfolgte schriftlich (Prasenzinterview) oder miindlich auf
Tonband (Telefoninterview). Die Interviews wurden aufgezeichnet und teilweise (mit Fokus
auf die Identifizierung ethischer Aspekte relevante Textabschnitte) oder vollstandig
transkribiert. Bei den Transkriptionen wurden Wortverschleifungen korrigiert sowie
Wortwiederholungen, die den Sinn der Aussage nicht verandern, Wort-/Satzabbriiche und
Flllworter wie z. B. ,ahm*“ weggelassen.

A2.3.2.3 Moderierte Diskussionsrunde mit relevanten Stakeholdern

Fiir die Aufarbeitung ethischer Aspekte wurde eine moderierte Diskussionsrunde mit
relevanten Stakeholdern bzw. Sachverstandigen durchgefihrt.

Nach einer kurzen Einfiihrung in die Ziele und das Vorgehen des Treffens sowie zur Methode
zur Identifizierung und zur Gewichtung ethischer Aspekte wurden die sieben lGbergeordneten
Fragestellungen des Fragenkatalogs von Hofmann [9] (siehe Tabelle 7) vorgestellt. Sie wurden
als jene Fragen eingefiihrt, auf die die ethischen Aspekte des Spektrums Antworten geben
konnen sollten und dienten somit auch als heuristischer Rahmen fiir die nachfolgenden
Diskussionen.

Tabelle 7: Ubergeordnete Fragestellungen des Fragenkatalogs nach Hofmann [9]

# Fragestellung

1 What are the morally relevant issues related to the disease and the patient group?

2 What are the ethical, social, cultural, legal, and religious challenges related to the
health technology?

3 What are the moral challenges with structural changes related to the health
technology?

4 What are the moral issues related to the characteristics of the health technology?

What are the moral issues related to stakeholders?
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6 What are the moral issues related to the assessment of the health technology?

7 Are there additional moral issues?

A2.3.2.4 Weitere

Es wurden zudem die Ergebnisse der anderen HTA-Domanen auf mogliche ethische Aspekte
hin ausgewertet.

A2.3.3 Informationsaufbereitung

A2.3.3.1 Informationsextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte wurden in
Tabellen extrahiert und den sechs Prinzipien des Public-Health-Rahmengeristes (Wohltun,
Nicht-Schaden, Respekt vor der Autonomie, Gerechtigkeit, Effizienz, Legitimation) [8]
zugeordnet, um ein Spektrum ethischer Aspekte zu generieren. Darliber hinaus wurden alle
Aspekte dahingehend klassifiziert, ob sie Konflikte zwischen ethischen Prinzipien beschreiben
(,Herausforderungen®) oder ob ethische Prinzipien unbertcksichtigt bleiben (,,Risiken).

Ethische Aspekte aus der Literatur wurden dann bericksichtigt, wenn sie von den
Primarautoren oder den hier berichtenden Autorinnen und Autoren fiir die NAM-Methode
oder deren Kontext (inkl. der hierfir relevanten Begleitfolgen der Erkrankung) als relevant
eingestuft werden konnten. Die Aspekte wurden madglichst original GUbernommen, weshalb
das Spektrum ethischer Aspekte sowohl allgemeinere wie auch sehr konkretere Aspekte
umfasst.

Bei der Analyse der Interviews wurde kritisch beurteilt, ob ein identifizierter ethischer Aspekt
verallgemeinert werden kann oder malgeblich aus einer zu speziellen Einzelfallsituation
entstammt. In letzteren Fallen wurden die Aspekte nicht aufgenommen.

A2.3.3.2 Informationsgewichtung

Die vier Interviews, die mit Eltern von Kindern mit LKG-Spalte durchgefiihrt wurden, wurden
auch als Anhaltspunkte fiir die Gewichtung von ausgewadhlten ethischen Aspekten
herangezogen. Primar aber diente hierzu die moderierte Diskussionsrunde.

Es wurde eine Auswahl ethischer Themen hinsichtlich ihrer Relevanz und Schweregrad
gewichtet. Die Auswahl, vorgangig durch die Autoren der Ethik-Domane, erfolgte zum einen
nach (moral-)pragmatischen Kriterien, ndmlich der Einschatzung, ob die Sachverstandigen
oder auch Laien diese im Prinzip auch bewerten konnen (Machbarkeit/Umsetzbarkeit). Zudem
wurden inkonsistente und nicht-kohdarente Themen aus dem Themenspektrum
ausgeschlossen (Logik).
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In einem weiteren Schritt wurden die Ergebnisse den Sachverstdndigen der anderen HTA-
Domanen prasentiert und diskutiert, um die Aspekte zu gewichten. Diese Gewichtung der
ausgewahlten ethischen Aspekte wurde durch drei Fragen operationalisiert, auf die die
Sachverstindigen beim Treffen Antworten geben sollten: 1) Ubertragbarkeit (ist der Aspekt
fir Deutschland relevant?), 2) Wahrscheinlichkeit (wie wahrscheinlich ist es, dass der Aspekt
im Alltag vorkommt bzw. beachtet werden muss?), und 3) Schweregrad (wie
gewichtig / bedeutsam ist der potenzielle physische, psychische oder soziale Schaden, der mit
dem Aspekt einhergehen kann, also wenn z. B. ein ethisches Risiko nicht beachtet wird oder
bei einer ethischen Herausforderung ungiinstig entschieden wird?).

Die ausgewdhlten ethischen Aspekte wurden an alle beteiligten Sachverstandigen verteilt und
dann chronologisch abgearbeitet. Der Moderator stellte sicher, dass die drei Fragen zur
Ubertragbarkeit, Wahrscheinlichkeit und zum Schweregrad bei jedem Aspekt in der
Diskussion der Sachverstandigen adressiert wurden, oder fasste die Diskussion abschlieRend
in Hinblick auf diese drei Fragen knapp zusammen. Die Ergebnisse der Diskussionen wurden
von zwei Personen unabhangig voneinander sinngemal protokolliert.

A2.3.3.3 Informationsdarstellung

Die Ergebnisse wurden tabellarisch dargestellt. Die ethischen Aspekte wurden dabei nach den
sechs Prinzipien sowie moglichen prazisierenden Unterkategorien geordnet. Die
Informationsquelle (Recherche, Transkript, Diskussionsrunde etc.) und die Art des jeweiligen
ethischen Aspekts (Risiko oder Herausforderung) sowie dessen Gewichtung wurden ebenfalls
in der Tabelle festgehalten.

A2.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A2.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen,
in Monographien, Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen
oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp, -
status und Studientyp.

Im vorliegenden HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte beriicksichtigt, die
Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Aspekten der NAM-Methode
beinhalten.

A2.4.1.1 Informationsbeschaffung

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen durchgefiihrt.
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Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= MEDLINE sowie den weiteren Datenbanken entsprechend der medizinischen Analyse

= Interessenabhangige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretern

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von
einem Projektmitglied auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen
Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird
durch eine zweite Person qualitatsgesichert.

A2.4.2 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (z. B.
Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Préferenzen von
Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an den Vorschlagen von
Gerhardus 2014 [10] zur Einbeziehung sozialer Aspekte in HTA sowie den fiir den vorliegenden
HTA Bericht zur Bewertung der NAM-Methode bei der Behandlung von LKG-Spalten
praktikabel anwendbaren Elementen des im Rahmen eines umfassenderen Projekts der
Europdischen Union (EU) entstandenen Integrate-HTA-Modells [11].

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im vorliegenden HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen
Rahmen, in den die Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist (z. B.
Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der Implementation und
Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte (z.B.
Patientenautonomie).  Unterschieden  wird zwischen den  technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Brénneke
2016 [12] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.
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Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [13] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.
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A3 Details der Ergebnisse: Nutzenbewertung

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primére Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaRR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A9.1.1.
Die letzte Suche fand am 02.03.2018 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A8.1.3.

A3.1.1.2 Studienregister

In den Studienregistern wurden 2 laufende Studien (NCT02845193, NCT03029195) ohne
berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A9.1.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 02.03.2018 statt.

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A8.1.2. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2 Autorenanfragen

Eine Anfrage bezliglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien war nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.
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letzte Suche am 02.03.2018
n =560

Version 1.0

¥

Ausschluss: Duplikate
n =181

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =379

¥

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =320

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =59

Zu screenende

n=>5

systematische Ubersichten |«

A
Relevante Publikationen
n=4
Relevante Studien
n=4

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n =50

Ausschlussgriinde:

Nicht EN1 (Population) n =2

Nicht EN2 (Prufintervention) n = 13

Nicht EN3 (Vergleichsintervention) n = 4

Nicht EN4 (Endpunkte) n =0

Nicht EN5 (Studientyp) n = 30

Nicht EN6 (Vollpublikation) n =1

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 4 relevante Studien (4

Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 8). Die entsprechenden Referenzen
finden sich in Abschnitt A8.1.1.

Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie

Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Ergebnisbericht aus
Fachzeitschriften) Studienregistern
Bennun 1999 Ja [14] nein
Punga 2013 Ja[15] nein
Ceron-Zapata 2016 Ja[16] nein
Broder 2016 Ja[17] nein

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 9 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 9: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister ID, Zitat Studien- | Geplante | Status
typ Fallzahl (gef. geplantes
Studienende)
Cairo Uni | Studienregistereintrag (letztes Update 11.04.2017), | RCT 68 Laufend
NCT02845193 [37] (Januar 2018)*
EgyCleft | Studienregistereintrag (letztes Update 29.01.2018), | RCT 45 Laufend
NCT03029195 [38] (November 2018)*
* Status im Register: Rekrutierung der Patientinnen und Patienten.
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie Population Intervention Kontrolle Endpunkte Prasentierte
Daten
Bennun Unilaterale Gaumenplatte Gaumenplatte Anthropometrische Mittelwerte und
1999 (1 komplette mit nasalem ohne nasalen Parameter der Signifikanzgrade
Klinik, Lippen- und Stent (N =44). Stent (N=47). Nasenregion sowie
Argentinien) Gaumenspalte gemessen an den Abbildungen
(N=91; Tagen 15 und 30,
w/m = 45/46)* nach Lippen-OP (3.

Monat) sowie nach 1
Jahr und nach 6

Jahren
Punga 2013  Unilaterale Gaumenplatte Gaumenplatte Anthropometrische Anderungen in
(Indien) (N =17) oder mit nasalem ohne nasalen Parameter der Mittelwerten
bilaterale Stent (N=10). Stent(N=10) Nasenregion (SDs),
(n =3) Lippen- gemessen bei 9 Signifikanzlevel
und Visiten in Intervallen
Gaumenspalte von 2 bis 3 Wochen
(N =20; vor Lippen-OP
w/m =K. A)
Ceron- Unilaterale Hotz's Platte Hotz’s Platte Anthropometrische Mittelwerte
Zapata 2016 Lippen- und mit nasalem ohne nasalen Parameter der (SDs),
(Kolumbien) Gaumenspalte Stent (N=16). Stent(N=16). Nasenregion Signifikanzlevel
(N=32; gemessen vor
w/m =15/17) Vorbehandlung, vor
und nach Lippen-OP
(82 und 315 Tagen).
Broder 2016 Unilaterale NAM (n = 62; Kein NAM Aussehen des Keine
(6 Kliniken, oder bilaterale unilateral (n=148; Gesichts relevanten
USA) komplette n =49, unilateral (Abweichungsgrad) Primardaten
Lippenspalte bilateral n =35, gemessen durch (nur
ggf. mit N =13) bilateral Betreuungspersonen Abbildungen
Gaumenspalte N =13) vor Vorbehandlung und Text)
(N=110 (nur NAM-Gruppe),
w/m =K. A.) vor Lippen-OP und

nach Gaumen-OP (13
Monate) sowie durch
Kliniker vor Therapie

und nach Gaumen-OP
(13 Monate).

K. A.: keine Angabe; m/w: mannlich/weiblich; NAM: Nasenalveolares Molding; OP: Operation; * Zusatzlich
zum Vergleich Gruppe von Kindern ohne Gaumenspalte einbezogen.
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Bennun 1999

= Sduglinge mit unilateraler
kompletter Lippen- und
Gaumenspalte

= Andere Fehlbildungen und Syndrome,
Prasentation ab 3. bis zum 15. Tag nach

der Geburt

Punga 2013

= Sauglinge (im Alter unter 2
Monaten) mit unilateraler oder
bilateraler Lippen- und
Gaumenspalte

= KA

Ceron-Zapata 2016

= Sauglinge (im Alter unter 1 Jahr)
mit unilateraler Lippen- und
Gaumenspalte

= Vorherige kieferorthopadische oder —

chirurgische Therapie, Schwere

Syndrome / Medikamenteneinnahme

Broder 2016

= S3uglinge mit unilateraler oder
bilateraler kompletter

= Andere Syndrome

Lippenspalte mit oder ohne

Gaumenspalte

K. A.: keine Angabe; m/w: mannlich/weiblich

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie N Alter Geschlecht Weitere Studien- /
Gruppe [Tage] [w/ m] Charakteristika Therapie-
MW (SD) % abbrecher
n (%)
Bennun 1999
Intervention 44 K. A. 22 /22 (50 %) 2 AP sign.* K. A.
Vergleich 47 K. A. 23 /24 (49 %) 2 AP sign.* K. A.
Punga 2013
Intervention 10 K. A. K. A. K. A. K. A.
Vergleich 10 K. A. K. A. K. A. K. A.
Ceron-Zapata 2016
Intervention 16 9,7 (5,3) K. gA. K. A. K. gA.
Vergleich 16 11,4 (4,3) K. gA. K. A. K. gA.
Broder 2016
Intervention 62 K. A. K. A. >Spaltengrad K. A.
Vergleich 48 K. A. K. A. <Spaltengrad K. A.

AP: Anthropometrische Messungen; K. A.: Keine Angabe; K. gA.: Keine gentrennte Angabe fiir die Gruppen;

MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Sauglinge; n: Anzahl Studienabbrecher; SD:

Standardabweichung; w/m: weiblich/mannlich; sign.*: signifikant unterschiedlich bei der ersten

Prasentation.
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A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir alle Studien als hoch eingestuft, da
nicht randomisierte Studien generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Da das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir alle Studien als hoch eingestuft wurde,
wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten in allen Studien ebenfalls
als hoch bewertet.

A3.3.2 Ergebnisse zum Endpunkt: Asthetik des Gesichts, anthropometrischen Parameter
der Nasenregion

Studienergebnisse zu anthropometrischen Parametern der Nasenregion liegen in drei Studien
(Bennun 1999, Punga 2013, Ceron-Zapata 2016) vor, Tabelle 13 bis Tabelle 15.

Bennun 1999

Bewertete anthropometrische Parameter: 1) Protrusion der Nasenspitze, 2) Nasale Lange, 3)
Columella-Breite, 4) Nasenbreite, 5) Columella-Lange der Spaltenseite, 6) Columella-Lange der
Seite ohne Spalte (gemessen mit Messschiebern; zur Dokumentation auch von Kiefermodellen
mit Laserscan). Zusatzlich wurden mehrere Parameterverhaltnisse berechnet.

Prasentierte Angaben: Tabelle mit Mittelwerten der Studiengruppen und Signifikanzgraden
fir Unterschied zwischen den Studiengruppen (fur Zeitpunkte nach 0, 15 und 30 Tagen, 3.
Monat, sowie 1 und 6 Jahre) sowie Abbildungen (Mittelwertkurven fiir Studiengruppen bis 6
Jahre); alle Angaben getrennt fiir Jungen und Madchen.

Abzuleitende Ergebnisse: Bei der letzten Messung vor Lippenoperation (am 30. Tag) sind alle
Parameter, auBer Protrusion der Nasenspitze, signifikant unterschiedlich. Bei der Messung
nach der Lippenoperation (ca. 3. Monat) sind alle Parameter, auRer Protrusion der Columella-
Breite bei beiden Geschlechtern und Nasenspitze bei Madchen, signifikant unterschiedlich.
Nach 6 Jahren sind alle Parameter, aulRer nasaler Lange und nasaler Breite bei Madchen, sowie
mehrere berechnete Parameterverhaltnisse signifikant unterschiedlich zugunsten NAM
(Werte fir NAM-Gruppe liegen zwischen den Werten fir Kontrollgruppe und fiir Kinder ohne
Gaumenspalte).
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Punga 2013

Bewertete anthropometrische Parameter: 1) Projektion Nasenspitze, 2) bialare Breite, 3)
rechte Nasenlochdiameter, 4) linke Nasenlochdiameter, 5) rechte Columella-Lénge, 6) linke
Columella-Lange, 7) Columella-Breite, 8) Lippenspaltensegment, 9) alveolare Liicke (gemessen
mit Messschiebern).

Prisentierte Angaben: Tabelle mit Anderungen bis zur Lippenoperation fiir jede Gruppe in
Mittelwerten und SDs sowie Signifikanzlevel fiir Unterschiede zwischen den Gruppen.

Abzuleitende Ergebnisse: Anderungen in Parametern bis Lippenoperation waren signifikant
unterschiedlich fiir die Ldnge der rechten und der linken Columella, fir die Projektion der
Nasenspitze, fir die alveolare Liicke sowie fiir das Lippenspaltensegment zugunsten NAM.

Ceron-Zapata 2016

Bewertete anthropometrische Parameter: 1) vordere Spaltenbreite, 2) Breite in Bereich des
Eckzahns, 3) Hintere Bogenbreite, 4) Lange des groReren Spaltensegments, 5) Ldnge des
kiirzeren Spaltensegments, 6) Spaltentiefe des groReren Segments, 7) Spaltentiefe des
kiirzeren Segments (gemessen anhand digitalisierter Stereophotogrammen).

Prasentierte Angaben: Tabelle mit Mittelwerten und SDs fiir jede Gruppe sowie
Signifikanzlevels flr Zeiteffekt und Therapieeffekt (Unterschied zwischen den Gruppen).

Abzuleitende Ergebnisse: nach der Operation war der Therapieeffekt signifikant
unterschiedlich nur fir die Spaltentiefe des grofReren Segments zugunsten NAM. Es zeigte sich
auch eine signifikante Therapie-Zeit-Interaktion (Unterschied in Anderungen der Mittelwerte
der Gruppen Uber die Zeit) fir Endpunkte vordere Spaltenbreite, Breite in Bereich des
Eckzahns und Spaltentiefe des klirzeren Segments.

Tabelle 13: Studienergebnisse zu anthropometrischen Parametern der Nasenregion vor
Lippenoperation

Studien / Parameter (Bezeichnung Vor Lippenoperation

gemaR Originalpublikation) (alle Angaben in mm)

Bennun 1999 Zeitpunkt; 30. Tag nach Anfang NAM-Therapie;
44 NAM vs. 47 non-NAM Patienten; MW.

1) Protrusion der Nasenspitze (SN-PRN) G: 7,28 vs. 7,32 NS; B: 7,71 vs. 7,65 NS,

2) Columella-Lénge der Seite ohne Spalte (SN-CNF) G: 5,31 vs. 4,83 Sign; B: 5,25 vs. 4,94 Sign,

3) Columella-Lange der Spaltenseite (SN-CF) G: 4,65 vs. 2,81 Sign; B: 4,95 vs. 3,60 Sign,

4) Columella-Breite (SN-SN) G: 4,06 vs. 4,36 Sign; B: 4,31 vs. 4,68 Sign,
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5) Nasenbreite (AL-AL)
6) Nasale Lange (N-PRN)

G: 29,95 vs. 30,81 Sign; B: 31,00 vs. 32.37 Sign,
G: 22.79 vs. 22,39 Sign; B: 23,55 vs. 22,68 Sign.

Punga 2013

1) Bialare Breite (Anderung*)

2) Rechte Nasenlochdiameter (Anderung*)
3) Linke Nasenlochdiameter (Anderung*)
4) Rechte Columella-Lénge (Anderung*)
5) Linke Columella-Lange (Anderung*)

6) Columella-Breite (Anderung*)

7) Alveolare Liicke (Anderung*)

8) Lippenspaltensegment (Anderung*)

9) Projektion Nasenspitze (Anderung*)

Zeitpunkt: 16 bis 24 Wochen
nach Anfang NAM-Therapie;
10 NAM vs. 10 non-NAM Patienten; MW (SD)

0,70 (1,09) vs. 0,70 (0,63) NS
-0,45 (2,30) vs. 0,300 (0,59) NS
-2,55 (2,27) vs. 0,85 (1,00) NS
0,95 (0,93) vs. 0,20 (0,26) Sign
2,20 (1,03) vs. 0,30 (0,35) Sign
0,15 (0,47) vs. 0,10 (0,21) NS
-6,10 (4,08) vs. -2,55 (2,46) Sign
-5,30 (2,18) vs. -2,10 (1,61) Sign
1,30 (1,23) vs. 0,15 (0,24) Sign

Ceron-Zapata 2016

1) vordere Spaltenbreite (APL-APS)

2) Breite in Bereich des Eckzahns (CPL-CPS)

3) Hintere Bogenbreite (PGL-PGS)

4) Lé&nge des groReren Spaltensegments (APL-PGL)
5) Lange des kiirzeren Spaltensegments (APS-PGS)
6) Spaltentiefe des gréBReren Segments (BPL-CPL)
7) Spaltentiefe des kiirzeren Segments (BPS-CPS)

Zeitpunkt: Alter circa 82 Tage;
16 NAM vs. 16 non-NAM Patienten; MW (SD)

8,3 (5,4) vs. 13,9 (8,6) K. A.

28,2 (4,9) vs. 32,4 (7,2) K. A.
38,0 (4,2) vs. 38,5 (4,3) K. A.
30,9 (4,4) vs. 31,7 (3,1) K. A.
23,4 (3,5) vs. 23,0 (1,7) K. A.
14,7 (2,4) vs. 16,7 (1,9) K. A.
13,9 (1,9) vs. 15,5 (1,8) K. A.

Broder 2016

Nicht gemessen

B: Boys; G: Girls; K. A.: keine Angaben zur Signifikanz; MW: Mittelwert; NS: nicht signifikant;
SD: Standartabweichung; Sign: signifikant.* Anderung Post minus Pra NAM-Therapie.

Tabelle 14: Studienergebnisse zu anthropometrischen Parametern der Nasenregion nach

Lippenoperation

Studien / Parameter (Bezeichnung
geméR Originalpublikation)

Nach Lippen-Operation
(alle Angaben in mm)

Bennun 1999

1) Protrusion der Nasenspitze (SN-PRN)

2) Columella-Lénge der Seite ohne Spalte (SN-CNF)
3) Columella-Lénge der Spaltenseite (SN-CF)

4) Columella-Breite (SN-SN)

5) Nasenbreite (AL-AL)

6) Nasale Lange (N-PRN)

Zeitpunkt: 3 Monate nach Anfang NAM-Therapie;
44 NAM vs. 47 non-NAM Patienten; MW.

G: 7,74 vs. 7,52 NS, B: 8,62 vs. 7,85 Sign,

G: 5,58 vs. 4,94 Sign; B: 5,70 vs. 5,13 Sign,

G: 5,16 vs. 2,89 Sign; B: 5,63 vs. 3,72 Sign,

G: 4,57 vs. 4,52 NS; B: 4,88 vs. 4,85 NS,

G: 25,22 vs. 30,40 Sign; B: 25,83 vs. 31,95 Sign,
G: 23,59 vs. 23,12 Sign; B: 24,38 vs. 22,97 Sign.

Punga 2013

Nicht gemessen

Ceron-Zapata 2016

Zeitpunkt: Alter circa 315 Tage;
16 NAM vs. 16 non-NAM Patienten; MW (SD)
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1) vordere Spaltenbreite (APL-APS) 7,4 (5,6) vs. 8,5 (6,4) NS §
2) Breite in Bereich des Eckzahns (CPL-CPS) 28,4 (6,2) vs. 27,1 (7,9) NS §
3) Hintere Bogenbreite (PGL-PGS) 39,2 (4,6) vs. 40,8 (4,0) NS §

4) Lé&nge des groReren Spaltensegments (APL-PGL) 31,7 (3,7) vs. 32,7 (2,6) NS §
5) Lénge des kirzeren Spaltensegments (APS-PGS) 24,3(3,2) vs. 245(2,1) NS §

6) Spaltentiefe des gréReren Segments (BPL-CPL) 16,0 (2,4) vs. 17,6 (1,3) Sign 8
7) Spaltentiefe des kiirzeren Segments (BPS-CPS) 14,3 (2,8) vs. 16,3 (1,7) NS §
Broder 2016 Nicht gemessen

B: Boys; G: Girls; MW: Mittelwert; NS: nicht signifikant; Sign: signifikant; SD: Standartabweichung;.

§ -Signifikanzpriifung bezieht sich auf Therapie-Zeit-Interaktion (Unterschied in Anderungen der Mittelwerte der Gruppen

Uber die Zeit)

Tabelle 15: Langfristige Studienergebnisse zu anthropometrischen Parametern der
Nasenregion

Studien / Parameter (Bezeichnung Langfristig

geméR Originalpublikation) (Angaben in mm aulRer Relationen)

Bennun 1999 Zeitpunkt: 6 Jahre nach Anfang NAM-Therapie;
44 NAM vs. 47 non-NAM Patienten; MW.

1) Protrusion der Nasenspitze (SN-PRN) G: 10,80 vs. 9,44 Sign; B: 11,56 vs. 10,45 Sign

2) Columella-Lange der Seite ohne Spalte (SN-CNF) G: 7,51 vs. 6,80 Sign; B: 8,36 vs. 7,00 Sign.

3) Columella-Lange der Spaltenseite (SN-CF) G: 7,14 vs. 5,43 Sign; B: 8,33 vs. 5, 88 Sign.

5) Nasenbreite (AL-AL) G 28,76 vs. 28,48 NS; B 30,20 vs. 28,02 S?gn

6) Nasale Linge (N-PRN) G: 29,68 vs. 29,61 NS, B: 30,34 vs. 28,95 Sign.

SN-SN/SN-CF G 0,861 vs. 1,076 S!gni B 0,912 vs. 1,068 Sign,

SN-SN/SN-CNF G: 0,818 vs. 0,855 S!gn: B: 0,908 vs. 0,897 N.S,

SN-CF/SN-PRN G: 0,671 vs. 0,577 Slg.n, B 0,721 vs. 0,604 Sign,

SN-CNF/SN-PRN G: 0,704 vs. 0,720 N-S, B 9,724 vs. 0,718 NB,

SN-PRN/N-PRN G: 0,363 vs. 0,319 S!gn, B: 0,381 vs. 0,336 S!gn,

SN-PRN/AI-AL G: 0,375 vs. 0,333 Sign; B: 0,383 vs. 0,348 Sign.

Punga 2013 Nicht gemessen

Ceron-Zapata 2016 Nicht gemessen

Broder 2016 Nicht gemessen

B: Boys; G: Girls; MW: Mittelwert; NS: nicht signifikant; Sign: signifikant.
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A3.3.3 Ergebnisse zum Endpunkt: Asthetik des Gesichts, Symmetrie
Broder 2016

Bewertete Parameter: Aussehen des Gesichts allgemein, der Nase und Lippe im Vergleich zu
Kindern ohne Spalte mittels , Extend of Difference”-Skala (Abweichungsgrad). Bewertung
durch Betreuungspersonen (n = 118; einige aufgrund psychischer Krankheiten oder Sprache
ausgeschlossen) und durch MKG-Chirurgen anhand standardisierter Foto 4er-Sets (frontal,
Profil links und rechts, basal) von nach dem Zufallsprinzip ausgewahlten 54 Kindern.

Prasentierte Angaben: Keine Primardaten vorliegend (deswegen keine zusammenfassende
Tabelle). Fiir die Bewertung durch MKG-Chirurgen wird in der Publikation nur eine Abbildung
mit Durchschnittswerten und 95 % Kl der Vergleichsgruppen fiir Zeitpunkte vor Therapie und
nach Gaumenoperation (Alter ca. 13 Monate) prasentiert. Fiir die Bewertung durch
Betreuungspersonen wird in der Publikation nur eine Abbildung mit Kurven der
Durchschnittswerte und 95 % Kl der Vergleichsgruppen bis zur Gaumenoperation (Alter ca. 13
Monate) prasentiert.

Abzuleitende Ergebnisse: Abweichungsgrad nach Gaumenoperation war ahnlich in den
beiden Gruppen (Bewertung des MKG-Chirurgen) bzw. niedriger bei NAM (Bewertung der
Betreuungspersonen; laut Abbildung signifikant). Anderung im Abweichungsgrad vom
Anfangswert bis zur Gaumenoperation war hoher bei NAM (Bewertung der MKG-Chirurgen
und der Betreuungspersonen).

A3.3.4 Metaanalysen

Es konnte aufgrund der Studienlage keine Metaanalyse durchgefiihrt werden.

A3.3.5 Sensitivitdtsanalysen

Es konnten keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden.

A3.3.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es konnte keine Analyse fiir Subgruppenmerkmale und Effektmodifikatoren durchgefiihrt
werden.
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A4 Details der Ergebnisse: Gesundheitsokonomische Bewertung

A4.1 Bestimmung der Interventionskosten

Die Herstellungskosten der NAM-Apparatur betragen circa 600 bis 800 € gegenliber circa 300
bis 500 € flir eine alleinige Gaumenplatte. Die Gesamtkosten der 12 bis 16 Kontrolltermine bei
der NAM-Behandlung liegen bei circa 900 bis 1200 €. Die Gesamtkosten der 4 bis 6
Kontrolltermine bei Behandlung mit alleiniger Gaumenplatte bei circa 300 bis 500 €.

Die geschatzten Gesamtkosten der NAM-Behandlung betragen je nach Art und Schweregrad
der LKG-Spalte zwischen 1500 und 2000 €. Die geschatzten Mehrkosten der NAM-Behandlung
gegenuber alleiniger Gaumenplatte liegen bei 900 bis 1400 €.

In Tabelle 16 werden die Kosten der Prifintervention und der Vergleichsintervention
dargestellt.

Tabelle 16: Geschatzte Kosten der Priifintervention und der Vergleichsintervention

Bezeichnung Geschatzte Anzahl Geschatzte | Geschatzte Begriindung (Quelle)
der Herstellungs- | der Kosten der | Gesamtkosten
Intervention kosten Kontroll- | Kontroll- (in €)

(in €) termine | termine /Erstattungs-

(in €) fahigkeit

NAM 600 bis 800 12 bis 16 | 900 bis 1500 bis 2000 | Schatzung auf Basis von
(Gaumenplatte 1200 [teilweise Betroffenen/Sachverstindigen-
mit nasalem angaben
Stent)
Kein NAM 300 bis 500 4 bis 6 300 bis 600 bis 1000 Schatzung auf Basis von
(Gaumenplatte 500 /ja Betroffenen/Sachverstindigen-
ohne nasalen angaben
Stent)

Die Schatzungen beziehen sich auf gesetzlich versicherte Patienten.

A4.2 Kosteneffektivitat

A4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung

A4.2.1.1

Primare Informationsquellen

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der fokussierten Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A9.2.
Die letzte Suche fand am 02.03.2018 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A8.2.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am TT.MM.201J
n =560

Ausschluss: Duplikate
n =181

A\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =379

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =320
A
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =59
Zuscreenende . .
systematische Ubersichten |« Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=5 n= 52

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n =2

Nicht E2 (Prifintervention) n = 13
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 4
Nicht EO1 (Studientyp) n = 32

Nicht EO2 (Vollpublikation) n = 1

A
Relevante Publikationen
n=2
Relevanten Studien
n=2

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A4.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.

Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.
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Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A8.2.2. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

Autorenanfragen

Eine Anfrage bezlglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien war nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.

A4.2.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 17). Die entsprechenden Referenzen finden sich in
A8.1.1.

Tabelle 17: Studienpool der gesundheitsokonomischen Bewertung

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
Patel 2015 J Craniofac Surg, 2015; 26(4): 1229-1233 [23]
Shay 2015 Plast. Reconstr. Surg, 2015; 136(6): 1264-1271 [25]
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A4.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A4.2.2.1 Studiendesign und Vorgehensweise der Studien
In Tabelle 18 werden Studiencharakteristika der eingeschlossenen gesundheitsdkonomischen Studien dargestellt.
Tabelle 18: Studiencharakteristika
Studie Studiendesign  Studienpopulation Strategien Land und Endpunkt Studien-
und relevante. . Priifintervention Vergleichs- Versorgungs- Kosteneffektivitat finanzierung
Vm:gehens- Charakteristika intervention kontext
weise
Patel Kosten- Unilaterale NAM und Kein NAM, nur USA, ambulant Getrennte Betrachtung. Keine Angaben,
2015 vergleichs-- (n=200)/ Chirurgie (Lippen- Chirurgie (Lippen- (NAM)/ Effektivitat: Risiko einer kein
analyse bilaterale (n = 76) und Nasen- und Nasen- Hochschulklinik frihen (im Alter von 5 bis Interessenkonflikt
Lippen- und rekonstruktionen  rekonstruktionen  (Chirurgie) 14 Jahren) sekundaren
Gaumenspalte ) nasalen
Rekonstruktionschirurgie.
Kosten pro Patient (NAM
Therapie, primare
Rekonstruktion, sekundare
nasale Rekonstruktion).
Shay Kosten- Unilaterale (n =59) NAM Chirurgische USA Getrennte Betrachtung. Finanzierung
2015 Vergleichs- / bilaterale (n = 18) Adhasion der Effektivitat: Betreuungslast  durch Klinik und
analyse Lippen- und Lippenspalte (basiert auf Gesamtanzahl Universitat; kein
Gaumenspalte von erfolgten / nicht Interessenkonflikt
wahrgenommenen
Terminen),
Therapiekomplikationen.
Kosten pro Patient
(kieferorthopadische,
chirurgische, Visite und
Krankenhausaufenthalt)

NAM: Nasoalveolar-Molding.
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In Tabelle 19 werden die Charakteristika der begleitenden gesundheitsokonomischen Evaluation dargestellt.

Tabelle 19: Studiencharakteristika begleitende gesundheitsokonomische Evaluation

Version 1.0

Studie Studientyp Einschlusskriterien Randomisierungsverfahren Studiendauer Umgang mit
Unsicherheit
Patel 2015 Retrospektive Sauglinge mit kompletter Keine. Therapiezuweisung K. A. Daten fir Kein (Berechnungen aus
kontrollierte Studie (uni / bilateralen) Lippen-und  durch Auswabhl (Kriterien sekundare nasale Literaturdaten).
(Krankenakten aus den ~ Gaumenspalte (nur Sduglinge nicht angegeben, aber nicht Rekonstruktion-
Jahren 1990 bis 1999). mit kompletten Daten Ausmal der Fehlbildung) Operationen im Alter
eingeschlossen) oder Prasentation nach 3 von 5 bis 14 Jahren
Monaten
Shay 2015 Retrospektive Sauglinge mit Lippen- und Keine. Therapiezuweisung: K. A Daten fiir die Zeit Kein.
kontrollierte Studie. Gaumenspalte (nur Sduglinge Wunsch der Familie, Fahigkeit vor Lippenoperation
(Krankenakten aus den  mit kompletten Daten zur Compliance, Bewilligung
Jahren 2007 bis 2012). eingeschlossen) der Krankenversicherung

K. A.: keine Angaben.

In Tabelle 20 werden die in die Analyse eingehenden Daten zum Nutzen dargestellt.

Tabelle 20: Daten zum Nutzen

Studie

Primdre Nutzenparameter
(EffektmaR)

Quellen [Zitat]

Patel 2015

Nutzenschatzung nur indirekt aus dem Unterschied in Raten
einer frihen sekundaren nasalen Rekonstruktionschirurgie
(NAM vs. kein NAM).
UCLP: 3 % (5/172) vs. 21 % (6/28) (p = 0,00007),
BCLP: 7 % (5/71) vs. 40 % (2/5) (p = 0,064)

Krankenakten aus den Jahren 1990 bis 1999

Shay 2015

Nutzenschatzung nur indirekt aus den Unterschieden in
Komplikationen: 5,7 % (2/35, NAM-Bruch) vs. 16,7 % (7/42,
Auseinanderweichen von Lippenadhdasionen)

Krankenakten aus den Jahren 2007 bis 2012

NAM: Nasoalveolar-Molding; UCLP/BCLP: uni-/bilaterale Lippen- und Gaumenspalte
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In Tabelle 21 werden die in den Studien verwendeten Daten zu Kosten dargestellt.
Tabelle 21: Daten zu Kosten

Studie Wahrung Diskontrate Perspektive Kostenarten Kostenparameter

(Indexjahr)

<Quellen>
(fiir Mengen und Preise)

Patel 2015 USD (1990-1999) Keine Diskontierung Nicht angegeben

Nur direkt medizinische

Abrechnungsdaten aus den
Jahren 1990 bis 1999.

Shay 2015 UsD 2012 Keine Diskontierung Nicht angegeben
(adjustiert)

Nur direkt medizinische

Abrechnungsdaten aus den
Jahren 2007 bis 2012.
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A4.2.2.2 Bewertung der Berichtsqualitat

In Tabelle 22 werden die Ergebnisse der Bewertung der Berichtsqualitat der eingeschlossenen

Studien dargestellt.

Tabelle 22: Bewertung der Berichtsqualitat

Kriterium Patel 2015: Shay 2015: Kommentare
Berichtet/ Berichtet/
Begriindet Begriindet

Hintergrund

1 Hintergrund der Studie und Prazisierung der Ja/la Ja/la
Studienfrage

Methoden

2 Charakterisierung der Studienpopulation und der | Ja/la Ja/la
Subgruppen

3 Interventionsalternativen Ja/la Ja/Nein

4 Entscheidungs-/ Versorgungskontext Ja/la Ja/la

5 Wabhl der Perspektive Nein/Nein Ja/Nein

6 Zeithorizont Ja/la Ja/Nein

7 Schwellenwert Nein/Nein Nein/Nein

8 Nutzenparameter

8a Auswahl der in die Analyse eingehenden Ja/Nein Ja/Nein
Nutzenparameter

8b Quellen der in die Analyse eingehenden Ja/la Ja/la
Nutzenparameter

8c Qualitat der in die Analyse eingehenden Nein/Nein Nein/Nein
Nutzenparameter

9 Nutzwerte

9a Quellen der in die Analyse eingehenden Keine Keine
Nutzwerte

9b Erhebungsmethode und Referenzkollektiv der Keine Keine
Nutzwerte

10 Ressourcenverbrauch und Kosten

10a Vollstandigkeit der eingehenden Ressourcen und | Ja*/Nein Ja*/Nein
Kostenparameter (unter Berlicksichtigung der
gewahlten Perspektive)

10b Quellen der in die Analyse eingehenden Ja/Nein Ja/Nein
Ressourcen und Kostenparameter

10c Erhebungsmethode der Ressourcen und Ja/Nein Ja/Nein
Kostenparameter

10d Wihrung (inkl. Umrechnung) und IndexJahr (inkl. | Ja/Nein Ja/la
Inflation)

11 Modelle (sofern zutreffend)

11a Wahl der Modellierungstechnik N.Z N.Z
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Kriterium Patel 2015: Shay 2015: Kommentare
Berichtet/ Berichtet/
Begriindet Begriindet

11b Darstellung der Modellstruktur N. Z. N. Z.
11c Zykluslange N. Z. N. Z.
11d In das Modell einflieBende Daten N. Z. N. Z.

(z.B. Ubergangswahrscheinlichkeiten,
Verteilungen)

11e Annahmen N. Z. N. Z.
11f Modellvalidierung N. Z. N. Z.
12 Diskontierung Kosten und Nutzen N. Z. N. Z.
13 Statistische Verfahren

13a Methoden zur Analyse der Unsicherheit (z.B. Keine Keine

Sensitivitatsanalysen)

13b Weitere analytische Methoden (z.B. Keine Keine
Datensynthese, Umgang mit unterschiedlichen
Datenverteilungen, fehlenden/zensierten Daten,
Extrapolationen)

Ergebnisse

14 Ergebnisse der Analyse/ Modellierung fir jede Nein#t/Nein | Ja§/Nein
Intervention absolut und inkrementell

15 Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen (uni-/ Keine Keine
multivariat, probabilistisch)

16 Heterogenitat/ Subgruppen mit Ja#t/Nein Nein/Nein
unterschiedlichen Ergebnissen bzgl. Kosten,
Nutzenparameter oder Kosteneffektivitat

Diskussion

17 Diskussion der Ergebnisse und Limitationen Ja/la Ja/la
18 Diskussion der Ubertragbarkeit Ja/la Ja/la
19 Schlussfolgerungen Ja/la Ja/la
Weiteres

20 Interessenkonflikte und Studienfinanzierung Ja/Nein Ja/Nein

N.Z: Nicht zutreffend; *: GemdR Fragestellung; #: Nur absolute Ergebnisse fiir jede Intervention und
inkrementellen Kosten fiir Subgruppen (uni-/bilaterale Lippen- und Gaumenspalte); §: nur absolute Ergebnisse
fir jede Intervention dargestellt
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A4.2.2.3 Bewertung der Ubertragbarkeit

Tabelle 23: Bewertung der Ubertragbarkeit

Ubertragbarkeit auf die zu untersuchende Fragestellung und den Kontext Patel 2015 Shay 2015
(ja/nein/ (ja/nein/
teilweise/ teilweise/
unklar) unklar)

Bildet die Fragestellung der Studie exakt die Fragestellung des HTA-Berichts | teilweise teilweise

ab?

Entspricht die Studienpopulation in der Publikation der Population der Ja Ja

Fragestellung des HTA-Berichts? (Bezugspunkte: Patientenselektion,

Baselinecharakteristika)

Werden die fur die Fragestellung des HTA-Berichts relevanten Endpunkte in | teilweise teilweise

der Studienpublikation berichtet?

Sind die in der Studienpublikation herangezogenen Daten fiir die Effekte Ja Ja

libertragbar auf die Fragestellung des HTA-Berichts?

Sind die in der Studienpublikation herangezogenen Kosten lbertragbar auf | teilweise teilweise

das deutsche Gesundheitssystem (Perspektive, Versorgungskontext,

Empfehlungen in Leitlinien, zusatzlich erforderliche Leistungen etc.)?

Sind epidemiologische, demographische und sozio6konomische Parameter Ja Ja

(Pravalenz und Inzidenz, genetische Varianten, Lebenserwartung,

Patientenpraferenzen) Gbertragbar auf die Studienpopulation im HTA-

Bericht?

Ist die Modellstruktur Gbertragbar auf die zu untersuchende Fragestellung Kein Modell | Kein Modell

des HTA-Berichts?

Gibt es weitere relevante Aspekte, die einen Einfluss auf die Ubertragbarkeit | Nein Nein

der Studienergebnisse auf die Fragestellung des HTA-Berichts haben?

A4.2.3 Ergebnisse zur Kosteneffektivitat

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien werden in Tabelle 24 dargestellt. Die ermittelten
Kosten pro Patientin beziehungsweise Patient und die inkrementellen Kosten-Nutzen-
Verhaltnisse werden jeweils entsprechend der in der Studie dargestellten Wahrung und dem
entsprechenden Indexjahr angegeben. Um die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
vergleichen zu koénnen, werden die Kostenangaben zusatzlich (sofern notwendig) in €
konvertiert und mittels des aktuellen Harmonisierten Verbraucherpreisindex (HVPI) des
Statistischen Bundesamts inflationiert.
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Tabelle 24: Ergebnisse Kosten-Nutzen

Version 1.0

Studie Kosten bzw. Nutzen bzw. inkrementelles Schwellenwert Ergebnisse aus Schlussfolgerungen
Kostendifferenzen der Nutzendifferenzen pro Kosten- Sensitivitdtsanalysen der Studienautoren
Interventionen pro Patientin  Patientin / Patient Nutzen-

/ Patient (mit dem dort angegebenen  Verhaltnis
(mit dem dort angegebenen  MaR der Unsicherheit, z. B. pro Patientin /
MaR der Unsicherheit, z. B. Konfidenzintervall) Patient
Konfidenzintervall)

Patel 2015 Gesamtkosten in USD Nutzenschdtzung nur indirekt K. A. K. A. Nicht durchgefiihrt NAM reduziert die
(NAM vs. kein NAM): aus dem Unterschied in den Kosten bis zu 5-14
UCLP = 35664 vs.36154, Raten einer friihen Jahren.

BCLP = 49700 vs. 52081. sekunddren nasalen
(EinschlieRlich der Kosten Rekonstruktionschirurgie:
friher sekundarer nasaler (bereits beriicksichtigt bei
Rekonstruktionschirurgie: Gesamtkosten)

Raten (NAM vs. kein NAM):

UCLP: 3 % vs. 21 %,

BCLP: 7 % vs. 40 %).

Shay 2015 Gesamte Behandlungskosten  Nutzenschatzung nur indirekt K. A. K. A. Nicht durchgefiihrt NAM reduziert die
(einschl. Therapie, Visite und  aus dem Unterschied in Kosten im Vergleich
Krankenhausaufenthalt): Komplikationen (bereits zur chirurgischen
8740 USD (NAM) vs. 15416 bericksichtigt bei Lippenadhasion,
USD (chirurgische Adhésion).  Gesamtkosten). verursacht aber
(EinschlieRlich der Kosten mehr Belastung fir
von Komplikationen: die Familien bis zur
NAM-Bruch bei 5,7% vs. Lippenoperation.
Auseinanderweichen von
Lippenadhdsionen bei
16,7%).

K. A.: keine Angabe; NAM: Nasoalveolar-Molding; UCLP/BCLP: uni-/bilaterale Lippen- und Gaumenspalte
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A5 Details der Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A5.1 Ethische Aspekte

Zur Informationsbeschaffung wurde ein mehrstufiges Vorgehen gewahlt: 1.) Orientierende
Recherche; 2) Treffen mit Betroffenen; 3) Diskussionsrunde mit Stakeholder.

Zur Gewichtung der identifizierten ethische Aspekte wurde ebenso ein mehrstufiges
Verfahren gewahlt: 1) Treffen mit Betroffenen; 2) Diskussionsrunde mit Stakeholder.

A5.1.1 Stakeholder

Fir die zu bewertende (Priif-)Intervention wurden die in Tabelle 25 aufgefiihrten Stakeholder
(Betroffene sowie unmittelbar und mittelbar Beteiligte und gegebenenfalls deren
Interessenvertretungen) identifiziert.

Tabelle 25: Aufzdhlung der Stakeholder mit Bezug zur zu bewertenden Technologie

Stakeholder Bezug zu der zu bewertenden Technologie

Betroffene Personen (i. d. R. Kinder) Technologie wird bei betroffener Person eingesetzt
Erziehungsberechtigte Rechtliche Vertretung/Bindungsperson betroffene Person
Sachverstandige Chirurgie Durchflihrung der Intervention

Sachverstandige Nutzenbewertung Bewertung vor allem der medizinischen Nutzendimension
Sachverstandige Gesundheitsokonomie Bewertung der 6konomischen Dimensionen

Sachverstandige Ethik Bewertung der ethischen und sozialen Dimensionen
Sachverstdndige Rechtswissenschaft Bewertung der rechtlichen Dimensionen

Sachverstandige Gesundheitswissenschaft | Mitbewertung 6konomische, ethische und soziale Dimensionen
Sachverstdndige Patientenbeteiligung Mitbewertung der ethischen und sozialen Dimensionen

A5.1.2 Informationsbeschaffung
A5.1.2.1 Orientierende Recherche

Fir die Informationsbeschaffung wurde eine orientierende Recherche der Fachliteratur
durchgeflhrt. Dabei wurde mit verschiedenen Suchbegriffen (z. B. orafacial cleft, nasolaveolar
molding, cleft lip parate, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten) vor allem in PubMed, aber auch in
Google Scholar gesucht. Ein erheblicher Anteil der dadurch in den Datenbanken dargestellten
Literatur wurde bereits bei Betrachtung von Titel und Abstract nicht weiter verfolgt. Es gab
kaum Literatur, die sich spezifisch mit ethischen Aspekten der NAM-Methode
auseinandersetzt; dies war bei ethischen Aspekten bei LKG generell etwas eher der Fall.
Literatur, die sich spezifischer mit ethischen Aspekten auseinandersetzt, tat dies aber nicht im
Zusammenhang mit der Intervention selber (Therapiewahl, Planung, Durchfiihrung), sondern
entweder forschungsethisch (diirfen u.a. RCTs durchgefiihrt werden?) [39,40] oder im
Zusammenhang mit genetischer Diagnostik oder Pranataldiagnostik [41-43] und wie mit deren
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Ergebnissen (also dass eine LKG vorliegt) hinsichtlich Schwangerschaftsabbruch oder gar
Eugenik umzugehen ist. Diese Themen wurden fir die Auswertung nicht beriicksichtigt, da sie
nicht Gegenstand der Fragestellung dieses HTA-Berichts sind. Die verwendete Literatur
thematisierte ethische Aspekte daher oft eher beildufig und nicht als thematischer
Schwerpunkt. Dennoch konnten 13 Fachartikel in dieser Weise fiir die Analyse verwendet
werden. (Die Literaturangaben der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.1).

A5.1.2.2 Treffen mit Betroffenen

Neben der Recherche von Fachliteratur wurden zusatzlich die beiden Transkripte der
Betroffenenbefragung zur Ermittlung patientenrelevanter Endpunkte (Dezember 2017) als
Informationsquelle fir ethische Aspekte genutzt. Ebenfalls wurden vier Leitfaden-Interviews
mit Eltern von betroffenen Kindern (September 2018) durchgefiihrt und als
Informationsquelle verwendet.

A5.1.2.3 Diskussionsrunde mit Stakeholder

Wenige weitere ethische Aspekte wurden zudem durch eine moderierte Sachverstandigen-
Diskussionsrunde gewonnen). Am 10. September 2018 wurde in den Raumen des Instituts fir
Geschichte, Ethik und Philosophie an der Medizinischen Hochschule Hannover eine
zweistindige moderierte Sachverstandigen-Diskussionsrunde durchgefiihrt. Hierzu wurden
flnf Sachverstandige eingeladen: Ein Chirurg aus der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie,
der LKG-Patienten behandelt und auch mit der NAM-Methode vertraut ist; ein
Gesundheitsokonom mit HTA-Erfahrung; eine Expertin und ein Experte flir medizinische
Nutzenbewertung mit HTA-Erfahrung und Public Health-Hintergrund; eine Expertin fir
Patientenbeteiligung mit Public Health-Hintergrund. Anwesend waren dariiber hinaus ein
Experte der Medizinethik mit Philosophie-Hintergrund (Moderator), ein Experte der
Medizinethik mit Public Health-Hintergrund (Co-Moderator / Protokollant) sowie eine
studentische Hilfskraft (Protokollantin).

Der Moderator fragte nacheinander alle sieben libergeordnete Fragen des Fragenkatalogs von
Hofmann ab mit dem Ziel, weitere ethische Aspekte durch die Runde von Sachverstandigen
zu identifizieren. Es wurde nur ein weiterer ethischer Aspekt genannt (das Fehlen von RCTs
dirfe nicht mit dem Fehlen eines Nutzens gleichgesetzt werden). Da dieser ethische Aspekt
nicht Teil des Spektrums ethischer Aspekte der Technologie ist, wurde er entsprechend dort
nicht aufgefiihrt, sondern als separates Ergebnis behandelt.

A5.1.2.4 Weitere

Aus der Durchsicht der anderen Domanen sind keine weiteren, d. h. nicht bereits
identifizierten ethische Aspekte in das Spektrum eingegangen.
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A5.1.3 Informationsaufbereitung

Es konnten insgesamt 37 ethische Aspekte identifiziert werden. Alle Aspekte wurden
(deduktiv) mindestens einem mafRgeblichen Prinzip (Wohltun, Nicht-Schaden, Respekt vor der
Autonomie der zu behandelnden Personen, Gerechtigkeit, Effizienz und Legitimation)
zugeordnet: 12 Aspekte dem Prinzip ,Nutzen”, 13 dem Prinzip ,,Schaden”, 3 dem Prinzip
»,Kosten”, 2 dem Prinzip , Gerechtigkeit” und 7 dem Prinzip ,Selbstbestimmung”; das Prinzip
»Legitimitat” weist keine ethischen Aspekte auf. Von den 37 ethischen Aspekten sind 28
ethische Risiken und 9 ethische Herausforderungen. 12 Aspekte wurden als
krankheitsbezogen und 25 Aspekte als interventionsbezogen klassifiziert. 25 Aspekte wurden
ausschlieBlich durch die orientierende Recherche identifiziert, 6 Aspekte ausschlielRlich durch
die Interviews und 1 Aspekt ausschlieBlich durch die Sachverstandigen-Diskussionsrunde; die
verbliebenen 5 Aspekte konnten sowohl durch die orientierende Recherche als auch durch die
Interviews identifiziert werden. Fir spezifischere Gruppierungen dieser ethischen Aspekte
wurden (induktiv) Unterkategorien gebildet (siehe Tabelle 26).

Trotz der eher unspezifischen Literatur ist es moglich gewesen, ein relativ breites Spektrum zu
generieren. Dies war moglich, da in der Literatur zwar nicht spezifisch ethische Aspekte der
NAM-Methode thematisiert wurden (dies also nicht das Ziel oder der priméare Inhalt des
jeweiligen Fachartikels gewesen ist), diese aber teilweise im Verlauf des Textes erwahnt
wurden. Zudem sind viele ethische Aspekte nicht NAM-spezifisch ausgefallen, sind aber
ungeachtet dessen fiir die ethische Bewertung der NAM-Methode ebenfalls relevant (so ist
z. B. das Risiko, Betroffene aufgrund einer bestimmten Erkrankung anders zu behandeln als
andere Betroffene bei anderen Interventionen ebenso denkbar, aber bei der NAM-Methode
auch zutreffend).

Die identifizierten ethischen Aspekte, deren Relevanz in der Erkrankung (LKG) — nicht der
Intervention — begriindet ist, sind nur indirekt relevant fiir die ethische Bewertung der NAM-
Methode oder (chirurgischen) Interventionen im Allgemeinen. Sie sind relevant unter den
beiden Annahmen, dass a) die Intervention die einzige oder zumindest eine maligebliche
MaRnahme ist, diese krankheitsbezogenen Aspekte zu vermeiden oder zu verringern (weshalb
es ethische Griinde fir die NAM-Methode gibt), und dass b) die NAM-Methode hierbei besser
oder zumindest vergleichbar ist mit anderen (chirurgischen) Interventionen. Letzteres kann
allerdings nicht durch die Ethik beantwortet werden, sondern miisste durch eine
Nutzenbewertung geklart werden.

Insgesamt lassen sich aus den gefundenen ethischen Aspekten drei (ibergeordnete Themen
verorten, auf die offenbar bei LKG-Behandlungen allgemein und insbesondere bei der NAM-
Methode geachtet werden muss: 1) Probleme aufgrund der schlechten Evidenzlage oder
Probleme bei der Generierung (guter) Evidenz, 2) Probleme durch begrenzte Verfligbarkeit
(Zentren, Operateure), Finanzierbarkeit (Kostenlibernahme, Anfahrtswege) und
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organisatorische Moglichkeiten (Belastung der Eltern / Familie), welche eine erfolgreiche
Behandlung gefdahrden, 3) Problem, dass Therapieentscheidungen auf unausgewogenen
(nicht laien-verstandlichen, einseitigen, kognitiv oder psychologisch (iberfordernden)
Informationen basieren.

A5.1.4 Informationsgewichtung
A5.1.4.1 Treffen mit Betroffenen

Anhaltspunkte fiir die Gewichtung ethischer Aspekte wurden aus den vier Leitfaden-
Interviews mit Eltern von betroffenen Kindern gewonnen. Der Themenkomplex zur Evidenz
wurde nicht mit Betroffenen diskutiert, da unterstellt wird, dass Laien die Bedeutung von
entsprechenden Herausforderungen nicht addquat beurteilen kdnnen. Die Anhaltspunkte aus
den Interviews zur Bedeutung bestimmter Aspekte werden im Folgenden narrativ
zusammengefast.

Probleme durch begrenzte Verfiigbarkeit (Zentren, Operateure), Finanzierbarkeit
(Kosteniibernahme, Anfahrtswege) und organisatorische Moglichkeiten (Belastung der
Eltern / Familie), welche eine erfolgreiche Behandlung gefiahrden.

» Spezialisierte Zentren und Anfahrtsweg

Das Problem, dass LKG-Behandlungen und insbesondere die NAM-Methode in der Regel in
spezialisierten Zentren angeboten werden, wird von den befragten Eltern wahrgenommen
(siehe hierzu , Herausforderung, zwischen Qualitdt (wenige Zentren) und lokale Verfiigbarkeit
(weite Anfahrtswege) zu balancieren” in Tabelle 26). Manche der befragten Eltern berichten
davon, dass entweder wenig Wahlmoglichkeit besteht (z. B. sofortige Uberweisung in
spezialisiertes Zentrum gleich nach der Geburt, Interview #3) oder dass ohnehin einer
arztlichen Empfehlung gefolgt wird, selbst wenn alternative Behandlungsorte bekannt sind
(Interview #4, tlw. #6). Manche Eltern informieren sich vorher (sofern moéglich) und nehmen
langere Anfahrtswege, groReren Organisationsaufwand (gerade bei Berufstatigkeit oder wenn
neben dem zu behandelnden Kind noch andere Kinder zu versorgen sind) in Kauf, wenn
dadurch eine qualitativ hochwertigere Behandlung erwartet werden kann:

,B: Ja, wir wohnen selber nicht in XY, wir wohnen in XY, das sind 170 Kilometer, wo er geboren war,
das war fiir uns nicht einfach erstmal, war richtig dramatisch [...]. Da habe ich, ich selber mir die
Entscheidung getroffen dass ich ihn nicht in XY [Heimatort] behandeln, dass ich in andere Stadt
[unverstandlich]. Dann hat man mich informiert, dass in XY [Behandlungsort] das Klinikum ist
spezialisiert auf diese Sache, wére besser als die anderen. Da hab ich mir gedacht, ware XY [andere
Stadt, weiter entfernt] noch besser, ware ich dorthin gefahren, ganz ehrlich. [...].“ (Interview #5)

,B: Also wir haben zu dem Zeitpunkt in XY gewohnt, und in XY speziell oder direkt gab es halt keinen
Spezialisten dafir, das heiflt die haben uns direkt gesagt wir missen woanders hin, und im Grunde
hat, glaube ich, meine Frauenarztin damals schon XY [Stadt mit spezialisierter Klinik] empfohlen, wir
wussten aber, von XY [Heimatstadt] ausgehend hatten wir jetzt auch nach XY, oder XY, oder XY
[andere Klinken in anderen Stadten] [...] gehen kdnnen. Aber wir haben uns so ein bisschen vorab
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informiert und XY [Stadt mit spezialisierter Klinik] hatte so die grofSte Erfahrung und die haufigsten OP-
Zahlen vor allem, was das anging. Und von XY [andere Klink in einer anderen Stadt] hatten wir auch
z.B. negative Erfahrungsberichte gehért. Man muss sich ja dann irgendwie so als Eltern auf so was
verlassen oder Anhaltspunkte suchen. [...] Aber hieR natlirlich schon Anfahrtsweg von einer Stunde
ungefahr [...]. [...] Also wir haben schon ein bisschen verworfen, sag ich mal auch wegen dem
Anfahrtsweg, jetzt zu sagen, o.k. wir gucken uns jetzt noch XY [weit vom Heimatort entfernte Stadt] an
[...], weil das nicht Konzepte waren die uns mehr tiberzeugt haben [...]“ (Interview #6)

Fazit: Die entsprechenden ethischen Aspekte dirften aus Betroffenensicht mit
Regelmaligkeit auftreten, sind jedoch nicht immer schwerwiegend (abhangig z. B. von der
Familien- oder 6konomischen Situation). Abwéagungen erfolgen tendenziell zugunsten der
Qualitat der Einrichtung, nicht zugunsten kiirzerer Wege / weniger Aufwand.

» Finanzielle Belastung

Die mogliche finanzielle Belastung einer Behandlung fur die Eltern / Familie, insbesondere bei
der NAM-Methode und die damit einhergehende mégliche soziale Ungerechtigkeit wird auch
von einem Teil der befragten Eltern als ein Thema anerkannt sie selber berichten aber
persodnlich von keinen Problemen, da ihre Kosten von den Krankenkassen in Deutschland
ibernommen wurden (Interview #5, #6) (siehe hierzu u.a. ,Risiko, dass Behandelte mit den
selbst zu Ubernehmenden Kosten lGberfordert sind” in Tabelle 26):

,B: [...] Und dann halt auch der finanzielle Aufwand. Weil ich weiR bei uns war bei der NAM-Methode
auch im Gesprach ob das bezahlt wird oder nicht, ich habe dann bei der Krankenkasse erreicht, dass es
bezahlt wird, aber ich weil}, dass es nicht tiberall der Fall ist, und dann ist es natiirlich auch in manchen
Familien einfach ausgeschlossen oder nicht moglich, oder man muss sich das dann immer wieder
Uberlegen ob man es leisten kann, so einen Betrag zu bezahlen. Weil so gering war der ja auch nicht.
[...] Also ich denk mal das Allerwichtigste, wenn es jetzt wirklich um diese NAM-Methode geht, ist erst
mal allen den Zugang zu ermdoglichen, das heilSt das finanziell zu sichern [...].“ (Interview #6)

Doch auch wenn es die Moglichkeit gibt, dass die Krankenkassen die Anfahrts- und vor allem
Behandlungskosten Gbernehmen, ist damit ein organisatorischer Aufwand verbunden, der
beispielsweise flir Eltern mit wenig Zeitreserven, Bildung oder mit Migrationshintergrund
schwierig zu leisten ist:

,B:Und der Aufwand natdrlich auch. Man kriegt Entschadigung von der Krankenkasse fir
Anfahrtswege etc., aber es ist immer mit einem groRen Aufwand verbunden, den halt auch nicht jeder
leisten kann, [...]. Und mit diesen ganzen Antragen [der Krankenkassen], also ich wiirde von uns
behaupten, dass wir ganz gut mit zurechtkommen, und trotzdem war es eine Herausforderung. Bei
anderen Personen sieht es vielleicht anders aus, und man kommt da eigentlich gar nicht gut alleine mit
klar, das heiflt man brauchte eigentlich irgendwelche Beratungsstellen, an die man sich wenden kann
[..]1.“ (Interview #6)

Fazit: GemaR dieser Interviews ldsst sich sagen, dass ethische Aspekte, die in Verbindung mit
der Finanzierung von LKG-Behandlungen generell respektive spezifisch mit NAM-
Behandlungen zusammenhdngen, mit einer gewissen RegelmaRigkeit auftreten und deren
Vorliegen angesichts sozialer Ungerechtigkeit (die hier auch auf einem Uberfordernden
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Umgang mit Antrdagen beruhen kann) sowie dem moglichen Schaden (wenn ndamlich eine
Behandlung aus finanziellen Griinden nicht durchgefiihrt wird) als schwerwiegend betrachtet
wird.

» Emotionale Belastung und organisatorischer Aufwand

Weitere Belastungen, mit denen Eltern von zu behandelnden Personen konfrontiert sind, sind
nach Schilderungen mancher interviewter Betroffener mit dem
organisatorischen / koordinativen Aufwand der vielen Behandlungs- und Therapietermine
verbunden (Interview #5, #6):

,B: [...] O.k., obwohl [?] es im Moment auch nicht einfach fir unsist, [...] der hat Gymnastiktermine,
Therapietermine, Sprachtermine. Meine Frau, wenn er von der Schule kommt, da missen wir immer
da fir ihn alle zuhause sein, so, um die ganzen Termine ausfiihren [?] zu kénnen. [...]“ (Interview #5)

Ebenfalls sei die grundsatzliche emotionale Belastung zu bedenken, die sich nicht nur aus dem
Umstand, kein gesundes Kind zu haben, ergibt, sondern auch dadurch, das Kind bei
Behandlungen zu erleben, wenn es Schmerzen hat oder z. B. kurzzeitig bei einem Abdruck
keine Luft mehr bekommt (Interview #6), oder wenn erhebliche Risiken mit der Behandlung
verbunden sind (,,[D]as haben wir so mehr oder weniger unterdrickt [...]. Wollten dariiber
eigentlich nicht nachdenken”, Interview #4).

Fazit: Auf Basis dieser Interview-AuRerungen kann bei einem ethischen Aspekt wie ,Risiko,
dass Familien / Eltern von betroffenen Kindern erhohtem Stress ausgesetzt sind und
insgesamt die Familienharmonie reduziert ist”“ von einer gewissen Wahrscheinlichkeit und
Schweregrad ausgegangen werden.

Problem, dass Therapieentscheidungen auf unausgewogenen (nicht laien-verstandlichen,
einseitigen, kognitiv oder psychologisch iiberfordernden) Informationen basieren.

» Informierung liber NAM-Methode als Behandlungsoption

In diesem Zusammenhang wird von einem Elternteil betont, dass es gerade bei der NAM-
Methode aber auch wichtig ist, dass Uber diese Behandlungsoption informiert wird, d. h.
Eltern UGberhaupt eine Entscheidung treffen kbnnen, ob sie diese Behandlung durchfiihren
lassen wollen, und wo (Interview #6). Gegenwartig sei das mit ,viel Glick” bzw. Zufall
verbunden, ob man als Eltern lber diese Option informiert wird oder nicht:

,B: [...] Und dann die Aufklarung dazu zu haben, weil ich weiR halt auch, dass wir schon noch ein
bisschen Exoten waren, so wenn ich jetzt in den deutschlandweiten Austausch mit Eltern denke, mit
dieser NAM-Methode, da kennen ja immer noch ganz viele Eltern Giberhaupt nicht, dass es diese
Methode liberhaupt gibt, und da waren sicher einige Falle wo das auch ratsam gewesen ware, aber
halt nicht alle so weit sind. Wir hatten jetzt Gliick dass da, wo wir waren, das bekannt war und direkt
vorhanden, aber ich weils gar nicht wie viele da in Deutschland (iberhaupt schon Erfahrungen
gesammelt haben und anbieten.
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I: Und dann auch dariber informieren, dass das auch eine Option ist.
B: Genau. Das heilt man muss ja im Prinzip Gliick haben dass man an Leute gerat, die einem das
Uberhaupt sagen [...].” (Interview #6)

Fazit: Dadurch kann hinsichtlich unter anderem des ethischen Aspekts ,Risiko, dass
Fachpersonal unzureichende Kenntnis der NAM-Methode hat und Betroffene nicht Giber diese
Option informieren konnen” gesagt werden, dass er aus Sicht dieses Elternteils verbreitet ist
und auch problematisch, insofern eine moéglicherweise hilfreiche Behandlungsoption dadurch
nicht zur Auswahl steht (vgl. auch Ergebnisse der Sachverstdandigen-Diskussionsrunde).

> Informierung liber Chancen und Risiken der NAM-Methode

Die Gesprache mit den behandelnden &rztlichen Fachkraften werden von allen befragten
Eltern als besonders wichtig betont (insbes. Interview #4). Es wird aber auch darauf
hingewiesen, dass die Informierung nicht nur die Vorteile von Behandlungen (z. B. OPs) oder
die Entwicklungsmoglichkeiten zum Gegenstand haben sollten, sondern auch — in ehrlicher
Weise — die Nachteile und Risiken (vor allem Interview #3), d. h. nicht einseitig informiert
wird.

Beziglich der Art und Weise der Informierung betonen einige der befragten Eltern, dass
gerade die arztliche Informierung zu den Entwicklungsmaoglichkeiten (z. B. Aussehen) schwer
flr Laien verstandlich sei, unter anderem wegen verwendeter Fachbegriffe (Interview #3, #5).
Bilder hingegen werden als hilfreiches Medium genannt (Interviews #3, #6), die eventuell auch
intensiver fur die Informierung von Laien genutzt werden sollten:

,B: [...] dass sie das mehr fiirs Volk erklaren sollten, also, weil manchmal musstest du wirklich schon
ein bisschen Wissen mitbringen um zu verstehen. Ich finde auch sie kdnnten mehr mit Bildern
arbeiten, so von wegen das ist der Ist-Zustand ihres Kindes, das kann so nicht bleiben, wir wollen da
hin, zum Beispiel, nicht dieser Prospekt der hier [behandelnde Klinik] ausgegeben wird am Anfang, der
ist zwar ganz o.k. fur Einsteiger, aber wenn man schon mal hier gelandet ist, dann ist man ja kein
Einsteiger mehr. Ich finde, man kann mehr mit Bildern arbeiten [...] Nicht nur reden, weil sie doch viel
mit Fachbegriffen um sich schlagen [...]“ (Interview #3)

Fazit: Der ethische Aspekt ,Risiko, Betroffene unzureichend lber die Vorteile und Nachteile
(Risiken) sowie den Ablauf der chirurgischen Intervention zu informieren” diirfte deshalb aus
Betroffenensicht einen nicht vernachlassigbaren Schweregrad aufweisen. Sowohl die eher
negativen Schilderungen (Interview #3) wie auch die eher positiven Schilderungen (Interview
#4 und #5) weisen zudem darauf hin, dass die Wahrscheinlichkeit, dass dieser Aspekt eine
Rolle spielt, hoch sein diirfte.

Schwierig erlebt wird allerdings bei aller Informierung das Gefiihl, mit diesen vielen
Informationen alleine gelassen zu werden:

,B: Ich glaube das Schlimmste oder Schwierigste ist die Informationsflut. [...] Aber man hat als Eltern
dann auch keinen an der Hand der das irgendwie flr einen koordiniert. [...] Das finde ich eigentlich das
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Schwierigste, dass man so aufgeschmissen ist, weil man das alles selbst in der Hand hat und ich glaube,
dass das auch andere Familiensituationen gibt mit Alleinerziehenden oder auch mehr Kinder [...], wo
man dann nicht unbedingt die Moéglichkeit hat, noch Biicher durchzulesen und {iberall hinzufahren und
vorab an Informationen heranzuholen. [...]“ (Interview #6)

Fazit: Vor dem Hintergrund der AuRerungen in den Interviews, kann hinsichtlich eines
ethischen Aspektes wie ,Herausforderung, die betroffenen Kinder und / oder Familie / Eltern
angemessenes Wissen zur Therapie zur Verfligung zu stellen (,voll informiert” oder
Uberforderung?)“ sowohl eine beachtliche Wahrscheinlichkeit des Vorkommens als auch eine
hohe Gewichtigkeit angenommen werden.

» Teilhabe an der Entscheidungsfindung

Die Wichtigkeit der Informierung wird allerdings etwas konterkariert durch Schilderungen
aller betroffener Eltern (Interviews #3 bis #6), dass sie oft wenig Teilhabe an der
Entscheidungsfindung liber die Behandlungen haben, da letztlich ein ,,Fahrplan vorgegeben”
ist (Interview #6), wie die Behandlung ab Geburt abzulaufen habe, so beispielsweise:

B: ,Ja die Entscheidung wurde mir eigentlich abgenommen, weil es gab ja hier einen Plan, von Geburt
an bis 18 gibt es ja einen Plan fiir so was, und dann hat man uns halt gesagt [...], wir mussten dann halt
wie gesagt mit 3 Monaten, mit 6 Monaten, 9 Monaten, und dann mussten wir hier stehen [?], dann
dass und dass und dass, Punkt.

I: Sie haben sich also dann an diesen Plan gehalten?

B: Genau, ich habe da ja auch keine Ahnung von, und er soll ja ein verniinftiges Leben haben, und
musste ja gemacht werden. [...]“ (Interview #3)

,B: [...] [Er] war drei Tage alt. Und dann hiel} es gleich, haben wir mit dem Arzt gesprochen, der hat
gesagt, wir machen das erst mal so, wenn er 6 Monate alt ist dann machen wir das so, und wenn er 9
Monate alt ist kommt die nachste OP, und wenn er ein Jahr alt ist verschliefen wir den Gaumen, so
hielk es, ne [...]” (Interview #4)

Fazit: Der ethische Aspekt ,Herausforderung, die betroffenen Kinder und/oder
Familie / Eltern angemessen in die Planung und Umsetzung der Therapie zu involvieren” ist
daher aus Betroffenensicht vermutlich als sehr wahrscheinlich hinsichtlich seines Auftretens
einzustufen, vom Schweregrad her aber fraglich, insofern die befragten Eltern die
medizinischen Griinde fiir dieses Vorgehen in der Regel anerkennen (so z. B. explizit Interview
#3 und #5).

Allgemeine Bemerkungen zum Spektrum ethischer Themen: Die konkreten Formulierungen
der Aspekte sollte zwar nicht Gegenstand der Diskussionen sein, diesbezligliche Anmerkungen
wurden aber dennoch beriicksichtigt. Zwei Aspekte wurden daher leicht angepasst. Ein
weiterer Aspekt wurde als fiir die NAM-Methode irrelevant eingestuft und durch einen neuen,
von der Runde der Sachverstdndigen eingebrachten Aspekt ersetzt, der sich durch die
Diskussion Uber den dann gestrichenen Aspekt ergeben hatte (siehe Tabelle 26).
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Die protokollierten Ergebnisse fiir Gewichtung der 22 ethischen Aspekte wurden verglichen,
in der Ethik-Domadne diskutiert und den jeweiligen Aspekten als weitere Klassifizierung
hinzugefiigt (siehe Tabelle 26). Dabei wurde die Ubertragbarkeit der ethischen Aspekte nicht
mehr als eigenstdndige Kategorie gefiihrt, da nur ein ethischer Aspekt diesbeziiglich von den
Sachverstandigen bemadngelt worden war und dieser Aspekt aus der finalen
Ergebnisdarstellung entfernt wurde. Bei nicht abgefragten Aspekten wurde bei beiden
Kategorien ein ,unklar” gegeben. Aussagen zu einer gewissen Eintrittswahrscheinlichkeit
wurden im weiteren unterschiedlichen Stakeholdern (Kliniker, Betroffene, Wissenschaft und
Systemverantwortliche) zugeordnet und entsprechend in der Tabelle 26 dokumentiert.

Die Gewichtung bericksichtigt ausschlielllich die Meinungen der Sachverstiandigen dieser
einen Diskussionsrunde.
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Tabelle 26: Informationsaufbereitung zu den identifizierten ethischen Aspekten

bestimmen, von dem verschiedene
Nutzenpotentiale abhdngig sind.
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

reestablishment of speech and chewing function, and early palatal development. The other school
advocates delayed surgical hard palatal closure so that growth of the face is accorded the highest
priority.” ([39], p. 225)

“The efficiency of presurgical orthopaedic treatment in infants with cleft lip and palate has been long
discussed controversially. The points of controversy have been varied, related to not only the
effectiveness of this treatment but also the timing of treatment and the type of force used. [...] ([45],
p. 282)

“In cleft care, optimal timing of the treatment steps is essential to optimize functional and aesthetic
outcome.” ([46], p. 1-2)

“One of the major concerns of presurgical orthopedics, including NAM, is an adverse effect on
maxillary growth. [...]“ ([44], p. 260)

Nutzen
Unterkategorie |Konkreter ethischer Aspekt Belegstellte / Zitat / Referenz Quelle
Realisierung Risiko, den &sthetischen Nutzen von NAM zu “Proponents of NAM claim several benefits, including improved aesthetic outcome, reduced Recherche
. . - overall costs, and a psychosocial benefit to the family. [...]” / [...] “Opponents of NAM argue that it
verschiedener Uberschatzen. . . N T
. R i is complex and expensive and offers no lasting clinical benefit. [...]“ ([44], p. 256/259)
Nutzenpotentiale | (Interventionsbezogener ethischer Aspekt)
durch
Intervention Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Risiko, den psychosozialen Nutzen von NAM zu “Proponents of NAM claim several benefits, including improved aesthetic outcome, reduced Recherche
. " overall costs, and a psychosocial benefit to the family. [...]” ([44], p. 256)
Uberschatzen.
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Herausforderung, den Zeitpunkt der Intervention zu | “One advocates an early closure of both lip and palatal clefts. The claimed advantage is the early |Recherche

Wahrscheinlichkeit (Sachverstindigenrunde): Fir Kliniker und Betroffene relevant. (Alle Entscheidungen haben Vor-und Nachteile, etwa 25 % der Eltern haben keine
Praferenz beim ersten Gespréch, die meisten werden von den Einweisern an das Zentrum geschickt, womit faktisch schon ,Vorentscheidungen” getroffen sind (das
Zentrum derzeit nicht alles anbietet). Wenn die NAM-Methode angewendet wird, ergibt sich daraus ein spaterer Zeitpunkt fur die Intervention und i. d. R. weniger OPs);

Schweregrad (Sachverstidndigenrunde): Teilw. hoch (OP-Risiken).

Wabhrscheinlichkeit (Interviews): Fir Betroffene eher wenig relevant (u. a. wird ohnehin den arztlichen Empfehlungen diesbeziglich gefolgt); Schweregrad (Interviews):

Fir Betroffene wenig bedeutsam.
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Beurteilung und Herausforderung, das finale Outcome einer “The difficulty in evaluating these two concepts of treatment is that many years must elapse before |Recherche
. s the results of the treatments can be evaluated with any certainty. Ideally, the patient should be past
Genese von Intervention erst nach Jahren (nach Pubertét) - . v v v, the p P
N . . puberty before any final evaluation of the two treatments can be made.” ([39], p. 225)
Evidenz erheben zu kénnen. (Dadurch entsteht gute Evidenz
zu (ver-)alten(-en) Technologien).
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)
Wahrscheinlichkeit: Fur Kliniker relevant. (nicht nur als Nutzer der externen Evidenz, Klinikern fehlen Verlaufsbeobachtung als Lernerfahrungen auf dem Weg zu einem
erfahrenen Operateur (interne Evidenz). Zudem ist es schwer Forderer fur Langzeitstudien (18 Jahre plus) zu finden) Schweregrad: unklar.
Herausforderung, das finale Outcome (hinreichend) | “Here too, one is faced with problems that complicate an accurate outcome assessment. For |Recherche
kausal auf eine Intervention zurUckzuf[jhren, da instance, qver the years, a long series of lopgrations, orthodontic treatments, prosthetic
X X X i reconstructions, etc., may also have had a decisive influence on the development and appearance
Betroffene i. d. R. diverse weitere Operationen of the face, so that in a patient at the age of 17, it can prove difficult to evaluate the results
/Interventionen erhalten. Daher kaum gute Evidenz | attributable only to early primary operations.” ([39], p. 225)
zu ,frihen” Interventionen.
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)
Wabhrscheinlichkeit: Fiir Klinik und Wissenschaft eher nicht relevant (Wichtig ist, dass Outcomes differenziert werden (z. B. Nase, Gebiss, Lippe / Asthetik), ob dies
ausreichend gemacht wird ist Gegenstand aktueller Doktorarbeiten). Zudem ist die Operationalisierung von Outcome eine Herausforderung (Symmetrie, Asthetik,
Funktionalitat bei XY... etc.); Schweregrad: unklar.
Risiko schlechter Evidenzbasis durch “It is also important to be aware of who is evaluating the treatment outcome of a center. Clearly, it |Recherche
. . . should not be staff members from the center involved in the treatment.” / “Unfortunately, there
Elgenevall:latlon (Bias). i was no mention of any method error analysis, nor was it stated whether the test was a blinded one.
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt) This is a critical point because of the potential bias that therapists from the individual centers may
have had in evaluating their own results objectively.” ([39], p. 225 / 228)
Wahrscheinlichkeit: Fiir Klinik und Wissenschaft sehr relevant (nur wenige Evaluationen berticksichtigen auch die Elternperspektive); Schweregrad: unklar
RiSikO, bei der Evaluation auf ein Outcome zu “[...] These authors pointed out that it was important to evaluate treatment outcomes in a |Recherche

Fokussieren (Sprachfunktion oder Aussehen),
wodurch fur Betroffene ggf. sehr relevante
Ergebnisse nicht erhoben werden.
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

multifaceted way. In their studies, the following aspects were evaluated craniofacial morphology,
dental arch relationships, nasolabial appearance, and speech. [...]” / “[...] It has been shown that, in
some cleft lip and palate centers, speech is accorded a high priority that leads to an early closure of
both the hard and soft palates. Other centers give a higher priority to growth and postpone closure
of the hard palate to avoid growth impairment of the maxilla as a result of scar tissue formation. It
is obviously difficult to decide on priorities because there are differing opinions on what is most
important: speech or appearance?” ([39], p. 227 / 234)

“However, there is often a lack of agreement among clinicians on the best way to assess and measure
the outcomes of their interventions.” / “[...] Although several teams entered into the registry,
controversy resulted from lack of agreement on which outcome variables should be measured.”

([47], p. 549/ p. 551)

Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
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(deutlich bessere Outcomes durch spezialisierter
Zentren/ hohe Fallzahlen/ routiniertere
Operateure), gerade in Europa
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

outcome and the availability of high-volume operators in a centralized system [...]. Successful
primary repair of complete clefts requires technical skills that are unlikely to be achieved with
infrequent practice. [...]” ([39], p. 226-227)

“Whereas the technique [NAM] is relatively well known in the U.S. [10], only a very small number of
cleft centres in Europe apply NAM on a regular basis to date.” ([46], p. 2)

Herausforderung, das Outcome bzw. den Nutzen “Even in children born with the same type of cleft and treated by identical treatment procedures, |Recherche
. . . s the treatment outcome can differ very considerably, because a great variability in craniofacial form
einer Intervention ausreichend abzuschatzen h ; ) . B
and cleft form is observed in persons born with a cleft lip and palate.” ([39], p. 231)
aufgrund der Variabilitat der Erkrankungsformen
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt) “[...] Various surgical strategies are successful, which may signify that many different surgical
treatment approaches can coexist. Indeed, logic dictates that that this must be true, because cleft
defects and cleft affected faces are highly variable and it would strain credulity to conclude that a
single procedure is applicable to all clefts within a particular cleft type. [...]” ([40], p. 273)
Wabhrscheinlichkeit: Fir Kliniker relevant (Erfahrene Operateure konnen Outcome gut abschatzen, aber Erfahrung wird erst gesammelt); Schweregrad: unklar.
Risiko, psychologische Outcomes bei den “Little has been published about the psychological functioning of adults born with craniofacial |Recherche
Interventionen und der Betreuung zu anomalies. Turner et al. (1997) interviewed patients with cleft and palate (15 and 20 years old) and
L their parents about satisfaction with cleft care. Sixty percent of the parents and 37% of the patients
vernachldssigen made suggestions for improvements in cleft care. Seven families (7%) were referred for counseling
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt) for cleft-associated emotional problems as a result of the study. This study demonstrates the
importance of identifying psychological outcome as well as clinical outcome to improve the
rehabilitation of CLP patients. [...]” ([48], p. 379)
Wahrscheinlichkeit: Fur Kliniker und Betroffene relevant (Betreuung in den Zentren eher als Komm-Struktur denn als Bring-Struktur organisiert, pro-aktive Nachbetreuung
aufwandig); Schweregrad: sehr subjektiv, aber denkbar teilw. schwer.
Rahmen- Risiko, durch disziplinir zu einseitigem “There is general agreement that the diagnosis and management of the complex nature of cleft lip |Recherche
. . . and palate individuals require the expertise of a multidisciplinary team to treat the patients. [...]"”
bedingungen fiir | Behandlungsteam den Nutzen fiir Betroffene zu ([39]%' 226) q P plinary P
eine Intervention | verringern
mit guten (Interventionsbezogener ethischer Aspekt) “An interdisciplinary approach fostered collaboration with other specialties including surgeons and
speech pathologists. While the orthodontist’s role is central to the overall management of children
Nutzen- born with orofacial clefts, a close collaboration with surgeons, speech and language pathologists,
potentialen geneticists and dysmorphologists, and paramedical specialists is imperative for team care.” [47], p.
543)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Herausforderung, ausreichender Qualititssicherung “Furthermore, a growing body of evidence has shown a close association between the quality of [Recherche

Wahrscheinlichkeit: Fur Kliniker und das Gesundheitssystem sehr relevant. (Es gibt zwei Philosophien: a) alle Oberérzte sollen Leistung anbieten kénnen und b) Wissen
wird von einer Koryphde an einen Schiiler weiter gegeben. Zudem wird NAM-Methode in Deutschland von niedergelassenen Kieferorthopaden angeboten, welche keine
tragfahige Beziehung zur Wissenschaft und zu den spezialisierten Zentren haben); Schweregrad: Fir Pat. unklar. Nachwuchséarzte gehen teilw. zum Lernen nach Afrika / in
Entwicklungslander, um dort erste OPs machen zu kénnen und Fallzahlen zu sammeln.
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Risiko, dass aufgrund unzureichender

Compliance / Unterstiitzung der betroffenen Kinder
bzw. der Eltern kein positives (dsthetisches)
Outcome erreicht wird.

(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

“In eight cases NAM was terminated prematurely because of the lack of parental support.
Documentation of these cases was not possible, since the patients did not keep their appointments
for impressions and photographs.” / “Reasons for a temporary interruption of NAM or the
premature termination of the treatment were either lack of parental support or child-related
reasons such as skin irritations or restlessness. Since the patients were seen by our team only once
a week, the parents were responsible for the daily taping procedures. This demonstrates that
parental support and compliance is essential and crucial for the success of NAM” ([46], p. 5/ p. 8)

“One of the biggest drawbacks of the NAM appliance is parental compliance. In addition to bringing
patients to the office for weekly adjustments, parents and caregivers assume the responsibility of
daily care for the appliance. The responsibility of cleaning, taping, and maintaining the appliance is
a large task considering these families are under psychological stress, having just undergone the
birth of a child with a significant orofacial defect. Compliance issues were of great concern, with an
estimated incidence of 30% for broken appointments and an estimated incidence of 26% for removal
of the NAM appliance by the tongue, according to 1 study. [...]” ([44], p. 259)

“As with any orthodontic treatment, broken appointments often result in prolonged treatment or
compromised final outcomes and may result in additional surgeries. NAM therapy is timeconsuming
to the families, in some cases requiring hours of travel to craniofacial centers each week and
extended time spent in the waiting area. Successful therapy involves a considerable commitment on
the part of parents/caregivers. They must be properly educated and motivated about NAM
treatment, [...]” ([49], p. 525)

“[...] B: [...] Manchmal ist man schon so ein bisschen deprimiert. Aber das man dann weiter kampft
und sagt, ok, ich hab was geschafft oder wo ich halt sehr sehr groBen Dank habe sind halt natirlich
meine Eltern, die mich immer weiter unterstitzt haben. Ist halt auch kein kurzer Weg immer hier
her zu kommen. Nur man muss bedenken, da meine Eltern sehr frisch hier hergekommen sind, dass
das fur die von Geldphase auch nicht immer sehr einfach war. Das die mich immer weiter unterstutzt
haben, und gesagt haben, ok, wir schaffen das und das ich jetzt sagen kann, guck mal du bist schon
so erwachsen geworden, du hast so viel schon erreicht und das was jetzt vor dir kommt, das schaffst
du auch noch. [...]“ (Transkript Interview #2, p. 10)

Recherche

Interview
Betroffene

OPs nétig, damit auch zusatzliche Risiken)

Wabhrscheinlichkeit: Fir Kliniker und Betroffene sehr relevant (insb. bei der NAM-Methode); Schweregrad: Teilw. erheblich (Behandlungsergebnis in Gefahr, ggfs. weitere
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misshandelt zu werden
(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt)

abused than are other children.” ([51]1991, p. 154)

HT17-01
Schaden
Unterkategorie |Konkreter ethischer Aspekt Belegstellte/Zitat/Referenz Quelle
Krankheits- Risiko, unter kdrperlichen Einschriankungen wie #[..] Children with CL/P are at risk for a variety of complications. Medically, they may suffer from |Recherche
bedingte Atmungs- oder Hérschwierigkeiten oder zu leiden frequent episodes of otitis media resulting in hearing loss [...].” ([50], p. 2414) Interview
Einschriankungen | (Krankheitsbezogener ethischer Aspekt) ,[..] I1: Und auch kérperlich, auRer dass Sie nicht so gut Luft bekommen, haben Sie gesagt oder? Betroffene
und Schadens- B: Genau, das ist halt die grote Beschwerde fur mich, das man halt ab und zu mal dort steht und...
iale fii oder sich halt denkt nach der 2. OP es hat immer noch nichts gebracht. Das ist halt das, was jemand
potentiale fur schon so ein bisschen bedrtickt. [...]“ ( Transkript Interview #2, p. 2)
den Patienten
durch »[..] 1: Und wie ist es dann weiter gelaufen?
_ . M: Ja, dann waren wir regelmaRig zu den Untersuchungen hier und im Mai. Ich sag jetzt mal grob mit
Nichtrealisieren einem halben Jahr, wurde dann die Lippe verschlossen und kurz danach wurde dann auch eine, auch
der Intervention hier in der Phoniatrie(?), eine Unterentwicklung des Gehors festgestellt. Da hatte er noch iber 6
(und deren Monate ungefdhr Horgerdte, um die Entwicklung halt des Gehors zu fordern und mit 11 Monaten
wurde dann der Gaumen verschlossen. [...]“ (Transkript Interview #1, p. 2)
Nutzen-
POten'tiale) Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Risiko, als Betroffene aufgrund eingeschrankter “People with speech problems [...] report that others pretend to understand them [...]. The person with |Recherche
. . . . the problem may be fully aware of his limited intelligibility and may actually know that the listener
Sprachperformanz fiir weniger intelligent - ) ) )
X X really does not understand. The sense of pretension that all is normal may undermine social
gehalten zu werden, was soziale Interaktionen interactions and make encounters quite uncertain.” ([51], p. 153)
erschwert und zu Mobbing fiihren kann . ) ) ) ) o
kheitsb hisch K “From the patient’s and caregiver’s perspectives, the stigma of facial scars and unintelligible speech
(Kran eitsbezogener ethischer Aspe t) are central to the person’s health-related quality of life, especially as adolescence approaches. [...]
Those born with orofacial clefts usually have normal mental intelligence and capacities that make the
teasing and bullying they experience even more painful and distressing.” ([47], p. 545)
»[...] Children with CL/P are at risk for a variety of complications. Medically, they may suffer from
frequent episodes of otitis media resulting in hearing loss [...]. As such, they often have difficulty with
speech articulation which if severe enough has the potential to lead to communication disorders [...]”
([50], p. 2414)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Risiko, als Betroffene eher vernachlissigt oder “Furthermore, research suggests that children with special needs are more likely to be neglected or |Recherche

Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
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Risiko, als Betroffene eher Problem mit dem “Although children and adults with CLP seem relatively satisfied with their body image [...], some Recherche
Kéroerbild und der Zufriedenheit mit dem features specifically associated with CLP, such as the nose and teeth, are considered less than
P satisfactory [...], and may result in problems with body image [...]"” ([52], p. 280)
Aussehen zu haben als Personen ohne LKG
(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Risiko, als Betroffene mit dem Selbstbild und dem | “Compared with control children, children with CLP have been shown to have the lowest self-concept |Recherche
Aussehen stirker unzufrieden zu sein als scores of any type of cleft [...]. Those with visible defects (i.e. cleft lip or CLP) have expressed greater
dissatisfaction with their appearance than those without a cleft lip [...]"” ([52], p. 281)
Personen ohne LKG
(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Risiko, als Betroffene eher an Angsten und “Anxiety and depression have been reported to be twice as prevalent in adults with CLP compared with |Recherche
. . | trols [...]” ([52], p. 280
Depressionen zu leiden als Personen ohne LKG normal controls [..]" ([52], p- 280)
(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Risiko, als Betroffene geringere “Children with CLP have been shown to have poorer conversational skills compared with controls [...]” [Recherche
. - . 52], p. 280,
Konversationsfahigkeiten zu haben als Personen ((52), p- 280)
ohne LKG “A research study on the development of children with cleft lip and palate infants and toddlers, from
(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt) birth till the age of three, reveals that toddlers with cleft palate exhibit ‘at-risk/delayed’ development
in the expressive language domain at 36 months [...]. It is also observed that factors directly affecting
the psychological development of a child born with cleft lip and palate include possible speech and
language disorders, facial disfigurement, and hearing loss [...]” ([53], p. 56)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Risiko, im Alltag an die Deformation erinnert zu »[..]1: Woran haben Sie das festgestellt? Interview
. . B: Durch den Schneidezahn, den hatte ich ja vorher gar nicht. Also er war sehr sehr klein. Und immer |Betroffene
werden .und __SICh darut?er Gedanken z_u_ machen wieder ist er halt abgebrochen, weil er halt keine Unterstiitzung hatte. Und so nach gute 2 Monate hab
(z. B. beim Lacheln, bei der Mundposition usw.) ich schon gesehen, dass der wirklich gewachsen ist und dadurch hatte ich ja auch die Liicke nicht mehr.
(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt) Das heiRt man kann dadurch auch besser Licheln oder achtet nicht drauf den Mund irgendwie zu
haben. Das ist halt schon fiir mich was Schénes.” (Transkript Interview #2, p. 3)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
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Krankheits- Risiko, dass Familien / Eltern von betroffenen “There is evic‘jence that children- with special needs elicit considerable family stress, possibly affecting |Recherche
bedingte Kindern erhéhtem Stress ausgesetzt sind und parental marital status and family harmony [..]" ([51], p. 154)

Einschrankungen | insgesamt die Familienharmonie reduziert ist “Other studies have addressed children with CLP from the point of view of the child’s perception of
und Schadens- (Krankheitsbezogener ethischer Aspekt) their parents. Children with CLP tend to see their parents as having more negative feelings and worrying
potentiale fiir die more 1" (1521, p. 279)
Familie / Eltern Wahrscheinlichkeit (Sachverstandigenrunde): unklar; Schweregrad (Sachverstidndigenrunde): unklar.

Wahrscheinlichkeit (Interviews): Fir Betroffene relevant; Schweregrad (Interviews): Firr Betroffene unterschiedlich, aber bedeutsam.
Outcome- Risiko, als Betroffene zu hohe Erwartungen an das | “Unrealistic, high expectations post-surgery may also lead to dissatisfaction, which may further affect |Recherche
bezogene Outcome der Intervention zu haben und an individuals self-satisfaction. This disappointment and dissatisfaction can also be experienced by

i . parents.” ([53], p. 58)

Schadens- anschlieend enttduscht zu werden
potentiale (Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

Wahrscheinlichkeit: Fur Kliniker und Betroffene relevant (gewisse Elterntypen haben (immer) hohe Erwartungen, aber das ist nicht NAM- oder LKG-spezifisch (z. B. auch

in der Schule etc.). Empirische Ergebnisse zeigen, dass Eltern die Ergebnisse der OP eher positiver einschitzen als die Arzte. Es wird versucht, dem Risiko durch friihzeitige

Aufklarung entgegenzuarbeiten); Schweregrad: unklar.
Negative Herausforderung, zwischen Qualitit (wenige »Furthermore, NAM can be costly if not covered by insurance [...] and challenging to parents who may |Recherche

. . . . have to travel long distances since NAM is not considered the standard of care at all CL/P treatment

Beglelteﬁekte Zentren) und lokale VerfL.ngarkelt (WEIte facilities [...]” / “[...] In addition, many participants noted that they simply adapted to and followed that [(Diskussion
und Schadens- Anfahrtswege) zu balancieren. required with the NAM process. This included the travel to appointments regardless of the distance, |srunde)
potentiale durch (Interventionsbezogener ethischer Aspekt) adapting their work schedule and adjusting to any expense associated with travel. [...]“ ([50], p. 2415/p.

die Intervention 2417)

Ergebnis Sachverstandigen-Diskussionsrunde: Das Problem mit moglichen langen Anfahrtswegen
aufgrund weniger spezialisierter Zentren steht dem Problem unzureichender Qualitat bei
flachendeckendem Einsatz von NAM durch unzureichend ausgebildetes Fachpersonal (= zu geringe
Fallzahlen) gegenuber.

Wabhrscheinlichkeit (Sachverstéandigenrunde): Fur das Gesundheitssystem und Betroffene relevant. (Wenige (nur 2-3) Zentren bieten in Deutschland die NAM-Methode
an); Schweregrad (Sachverstidndigenrunde): kann erheblich sein, da Kosten (z. B. fir Fahrt und Unterbringung) nicht ausreichend abgebildet / abgedeckt werden
(finanzielle Belastung).

Wabhrscheinlichkeit (Interviews): Fir Betroffene mit RegelmaRigkeit gegeben (Abwédgungen erfolgen tendenziell zugunsten der Qualitat der Einrichtung, nicht zugunsten
kurzerer Wege / weniger Aufwand); Schweregrad (Interviews): Fir Betroffene nicht grundsatzlich schwerwiegend (abhéngig von konkreter Familiensituation oder
6konomischer Situation u. A.).

ThemenCheck Medizin 105



Lippen-Kiefer-Gaumenspalte: Nasoalveolar-Molding-Methode

11.02.2019

HT17-01

Risiko, dass sich die Behandlungen fiir
dieBetroffenen sehr lange hinziehen und der
Eindruck entsteht, nie zu Ende zu gehen (u. a.
Potential fir psychisches Leid)
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

,[...] I: Das es endlich mal zu Ende ist?

B: Genau, das man... Klar, Erfolge sieht man schon sehr und ich hab ja auch jahrelang immer eine
Spange getragen, eine Zahnspange und sowas alles. Da habe ich ja jetzt auch einen Erfolg. Und ich
hoffe, dass das jetzt mit der Nase... Und die Lippe, die wird ja auch demnachst jetzt mal korrigiert. Das
man dann irgendwann mal sagen kann: ,0k, ich muss hier nicht mehr hin. Es ist jetzt nicht so schlimm,
aber man mochte irgendwann mal auch mal komplett...

I: Fertig sein...” (Transkript Interview #2, p. 4)

»[...] 1: Und die Behandlung selber, wie haben Sie die wahrgenommen?

B: Eigentlich recht gut, ja. Also wie gesagt, ich bin halt eigentlich super zufrieden hier. Was mich noch
zufrieden stellen wiirde, wiirde halt, dass das vielleicht irgendwann mal ein Ende hat und dass ich sage,
ok, ich hab halt alle OPs hinter mir, total erfolgreich, klar mit mehreren Anlaufen aber das ich wie
gesagt, irgendwann mal abschalten kann oder mal einen Schlussstrich ziehen kann. [...]“ (Transkript
Interview #2, p. 9)

Interview
Betroffene

unklar.

Wahrscheinlichkeit: Fur Klinker eher nicht relevant. (Allerdings: Betroffene schéatzen Aspekt als relevant ein, vgl. Interview Transkripte von Betroffenen); Schweregrad:

Risiko, dass die Betroffenen die Schmerzen,
Nebenwirkungen und Lebenseinschrankungen
der Intervention unterschatzt
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

»[...] I: Wenn Sie sich jetzt nochmal an die Behandlung erinnern, welche Wirkung oder Nebenwirkungen
haben die Behandlungen oder Operationen so nach sich gezogen? Was haben Sie wahrgenommen?
B: Wo ich jetzt die... Das mit dem Schneidezahn ? Die OP?

I:Ja

B: Ja klar, ich war halt, wie soll ich sagen, ich konnte halt ungefdhr 2-3 Wochen nicht richtig gehen,
durch den Knochen aus dem Becken. War dann halt ein bisschen auch bisschen geschwacht naturlich.
Ich sollte 8 Wochen flussige Nahrung nur zu mir nehmen. Weil grade mit dem Kauen, ist halt... ein ja
vermeiden. Es war schon eine... so wenn ich entscheiden wirde von den 3 OPs, war es die, da wo ich
halt am meisten gelitten habe. Das war halt, das am schlimmsten.

I: Das glaube ich, 8 Wochen nur flissige Nahrung...

B: Ja, also da habe ich auch richtig abgenommen. Da war ich 17, da wog ich halt 43kg, also sehr sehr
mager.” ( Transkript Interview #2, p. 7)

»[...] I: Haben sie denn... Diese Behandlungen, sind die schmerzhaft?

B: Ja, ziemlich schmerzhaft. Also es ist keine leichte OP, die man einfach so auf die Schulter nehmen
kann. Eine OP hat jetzt 4 Stunden gedauert. Es ist ja auch Feinarbeit gefragt. [...]“ (Transkript Interview
#2,p. 8)

Interview
Betroffene

Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
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Kosten
Unterkategorie |Konkreter ethischer Aspekt Belegstellte/Zitat/Referenz Quelle
- Risiko, dass die Vergitungsstruktur die Wahl der “Proponents of NAM claim several benefits, including improved aesthetic outcome, reduced overall |Recherche
Einrichtune bzw. der Intervention vor allem costs, and a psychosocial benefit to the family. [...]” / [...] “Another argument for using NAM is that it
g. ) e reduces overall costs, because the patients have less need for alveolar bone graft and fewer revision |(Diskussion
anderen (wie z. B. Qualitdt / Performance) nasal surgeries later in life [...]. Opponents of NAM argue that it is complex and expensive and offers |srunde)
beeinflusst no lasting clinical benefit. [...]“ / [...] “Although data are still evolving on the long-term costs and
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt) possible cost savings attributed to NAM, the treatment does cost more in the short term. [...]“ ([44], p.
256/259/260)
Ergebnis Sachverstandigen-Diskussionsrunde: Die Frage, ob die NAM-Methode letztlich mehr oder
weniger Kosten verursacht, hdngt auch mit der Vergitungsstruktur (z.B. in Deutschland) zusammen,
daher in diesem Zusammenhang zu setzen.
Wabhrscheinlichkeit: Fir Kliniker, Betroffene und das Gesundheitssystem relevant. (Da NAM-Methode eher gunstiger ist, allerdings werden Kosten derzeit amb. und stat.
sehr unterschiedlich abgedeckt. Dadurch haben stat. Einrichtungen ein Interesse an vielen OPs (= DRG-System), was grundsatzlich gegen die NAM-Methode spricht.
AuRerdem missen Folgekosten durch lange Anfahrten etc. beachtet werden; Schweregrad: Auswirkungen auf die Gesundheit unklar; Preise amb. derzeit frei festlegbar,
was es teilw. teuer fiir Selbstzahler machen kann.
Herausforderung, Nutzen / Risiko und Ergebnis Sachverstandigenrunde: kein Standardverfahren in Deutschland, zudem Vergiitung amb. und |Diskussions
stat. nicht gleich; ferner Narkoserisiko bei sehr kleinen Babys bei vielen OPs (je nach Zeitpunkt der | nde

Kosten / Aufwand bei einer Therapieempfehlung
angemessen gegeneinander abzuwéagen
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

Entwicklung des Babys)

Wabhrscheinlichkeit: Fir Kliniker relevant; Schweregrad: Teilw. sehr hoch
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- Risiko, dass Betroffene mit den selbst zu
Ubernehmenden Kosten lberfordert sind.
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

,Furthermore, NAM can be costly if not covered by insurance [...]” ([50], p. 2415)

»[...] B: [...] Nur man muss bedenken, da meine Eltern sehr frisch hier hergekommen sind, dass das fur
die von Geldphase auch nicht immer sehr einfach war. [...]“ ( Transkript Interview #2, p. 10)

,[..] I: Und mussten Sie eigentlich jetzt in dem ganzen Verlauf, Sie oder ihre Eltern etwas dazu
bezahlen?

B: Sehr sehr viel, ja. Also mein Retainer den ich im Mund habe, den habe ich ja auch komplett bezahlt.
Der kostet ja auch schon 400 Euro. Und 24 Jahre muss man berechnen, hatte Papa auch tber die 20%
bezahlt.

I: Welche 20%?

B: Von der Krankenkasse zahlt ja nur 80, und der Rest zahlen wir ja dazu. Die 20%, grade
Kieferorthopadische...

I: Ach, die Kieferorthopadische Behandlung ?

B: Ja. Die Zahlt man ja auch schon. Da am Anfang meine Eltern frisch hierhergekommen sind und man
sozusagen noch keine Krankenkasse hatte, hat der ja auch alles von sich selbst bezahlt. [...] (Transkript
Interview #2, p. 12)

,[...] B: Ja. Die Zahlt man ja auch schon. Da am Anfang meine Eltern frisch hierhergekommen sind und
man sozusagen noch keine Krankenkasse hatte, hat der ja auch alles von sich selbst bezahlt. Und das
ist dass, was mich halt immer noch sagt, meine Eltern haben nie aufgegeben, warum soll ich denn
aufgeben? In so einer schwierigen Situation, man kommt hier her, ich hab mehrere Geschwister, dann
hat man halt ein krankes Baby noch zuhause, was man halt noch versorgen muss, man ist an
Geldmangel. Aber man kdmpft immer noch weiter.” (Transkript Interview #2, p. 12-13)

Recherche

Interview
Betroffene

Wahrscheinlichkeit (Sachverstindigenrunde): Fiir Betroffene relevant, fur Kliniker eher nicht relevant. (Frage der Kosteniibernahme hédngt sehr vom durchfiihrenden Arzt
bzw. der Krankenkasse ab); Schweregrad (Sachverstdndigenrunde): Eher keine Auswirkungen auf die Gesundheit; finanzielles AusmaR unklar.
Wabhrscheinlichkeit (Interviews): Tritt fir Betroffene mit RegelmaRigkeit auf; Schweregrad (Interviews): Fir Betroffe schwerwiegend.
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Gerechtigkeit
Unterkategorie |Konkreter ethischer Aspekt Belegstellte/Zitat/Referenz Quelle
Stigmatisierung / | Risiko, als Betroffene einem Stigma aufgrund “Deviant facial appearance is readily noticeable and central in impression formation. Attractiveness |Recherche
Diskriminierung verringerter Attraktivitit, deformierten Gesicht ha§ an ‘lmportant effect on- psychological development anq social relatlonshlgs. The ?odlly signs of
K being different, known as stigma, often carry a moral evaluation, usually a negative one.” ([51], p. 153)
oder Sprachperformanz ausgesetzt zu sein
(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt) “Facial growth and develo'pmen't of chfldren born with orofacia!clefts had the stigma of facial deformity
that was to be later studied with serial cephalograms from birth to adulthood. [...]” / “[...] From the
patient’s and caregiver’s perspectives, the stigma of facial scars and unintelligible speech are central
to the person’s health-related quality of life, especially as adolescence approaches.” ([47], p. 544 /
545)
“Many children with cleft lip and palate may have a less attractive facial appearance or speech than
their peers. A high incidence of teasing over facial appearance is reported among those with cleft lip
and palate.” ([53], p. 55)
Wabhrscheinlichkeit (Sachverstiandigenrunde): unklar; Schweregrad (Sachverstindigenrunde): unklar.
Wahrscheinlichkeit (Interviews): Fir Betroffene / Eltern verbreitet; Schweregrad (Interviews): Fir Betroffene / Eltern unterschiedlich gewichtig.
Risiko, Betroffene und / oder Familie / Eltern #[..] I: Wenn Sie jetzt nochmal so zuriick schauen auf die ganzen Behandlungen insgesamt, wie haben ||nterview
anders zu behandeln aufgrund der Erkrankung Sie die wahrgenommen? Und was ist ihnen daran eigentlich besonders wichtig? Betroffene

(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt)

M: Also, wie gesagt, wir haben uns hier immer gut beraten gefhlt auch und halt gut aufgehoben und
das finde ich doch schon sehr wichtig. Das man nicht so das Gefiihl hatte, man kriegt einen Stempel
aufgedrickt und ist einer von vielen oder so.

|: Das ist das wichtigste?

M: Ja. [...]“ (Transkript Interview #1, p. 6)

Wahrscheinlichkeit (Sachverstandigenrunde): unklar; Schweregrad (Sachverstdndigenrunde): unklar.
Wabhrscheinlichkeit (Interviews): Fiir Betroffene verbreitet; Schweregrad (Interviews): Fiir Betroffene unterschiedlich gewichtig.
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informieren (z. B. Fixieren der Kinder)
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

dieses Fesseln, weil er hat ja diese OP mit drei Monaten gehabt [..]. [...] Das Fesseln war das
Schlimmste. [...] Und er hat sich nicht mehr anfassen lassen, man ist in die Nahe vom Gesicht
gekommen und er hat Anfalle gekriegt, oder wenn man ihn hier [B zeigt auf Handgelenke] angefasst
hat, dann hat er sofort losgeschrien, und alles, das fand ich am Schlimmsten, und das hatte ich hier
auch mal angesprochen bei den Arzten, und dann haben die gesagt, das stimmt iiberhaupt nicht, kein
Kind wiirde so reagieren. Da hatte ich aber zum Gliick zwei Mamis, die auch solche Kinder hatten [...],
die das bestatigt haben, dass die Kinder wochenlang nach den OPs noch so [B zeigt fixierte Haltung der
Kinder] in den Betten gelegen haben zuhause, ohne Fesseln [...].

I: Und wurde lhnen das vorher gesagt, dass das so gemacht wird?

B: Nein, nein, nein [...] Einfach gleich auf Station, die wurden gefesselt, und wir haben alle dagegen,
von wegen Hallo, was soll das, ne, und dann haben die halt erzahlt, die Babys gehen sich halt da ran
und machen es auf. 0.k., das haben wir dann auch verstanden, aber wir haben die dann immer gelost
die Fesseln, weil wir ja 24 Stunden an dem Bett waren, und dann gab’s auch Arger wegen die sollen
gefesselt bleiben, und da haben wir immer alle gesagt, wir sind doch hier [...]. Das war nicht schon.”
(Interview #3)

Selbstbestimmung
Unterkategorie |Konkreter ethischer Aspekt Belegstellte/Zitat/Referenz Quelle
Informierung Risiko, Betroffene unzureichend {iber die Vorteile | “Evidence makes the need for disseminating valuable information on the pros and cons of surgery |Recherche
. . O mic ' tial.” ([53], p. 58
iber die und Nachteile (Risiken) sowie den Ablauf der essential.” ([53], p. 58) Interview
moglichen chirurgischen Intervention zu informieren “Furthermore, all of the participants noted support that came from medical staff and physicians by Betroffene
Interventionen (Interventionsbezogener ethischer Aspekt) educating them about NAM at the time of CL/P diagnosis, answering questions throughout the NAM
d iiber di process and by reassuring them that the CL/P defect could be corrected no matter how severe.” / “[...]
und uber die Educate staff about the importance of providing detailed information to parents about the care and
Erkrankung troubleshooting of NAM [...]” ([50], p. 2418/2419)
“[...] I: Zeigen denn die Arzte auch die verschiedenen Behandlungsméglichkeiten auf?
B: Ja, sie haben mir am Anfang an schon gezeigt wo sie... Also sie haben mir, grade wenn wir jetzt von
der letzten OP jetzt spricht, haben sie mir schon gezeigt wo so ungefahr... wo ich ungefahr Wunden
haben werde, wie sie aussehen werden oder dass das zum Beispiel auch wahrend der OP sich
entscheiden konnte, es doch wo anders noch den Knorpel entfernen.” (Transkript Interview #2, p. 3)
Wabhrscheinlichkeit (Sachverstindigenrunde): Fur Klinker und Betroffene relevant. (Kliniker haben Eigeninteressen (z. B. stat. durch DRGs sind viele OPs wirtschaftlich
sinnvoller als die NAM-Methode), die als Bias wirken konnen); Schweregrad (Sachverstidndigenrunde): unklar.
Wahrscheinlichkeit (Interviews): Fir Betroffene sehr relevant; Schweregrad (Interviews): Fiir Betroffene nicht vernachlassigbar.
Risiko, Betroffene unzureichend liber die »B: Das Fesseln. Die Kinder werden ja gefesselt, und XY ist ein Kind gewesen, dass sich mit drei Monaten |Interview
(pflegerischen) Begleithandlungen nach der OP zu schon aufgerichtet hat zum Krabbeln, also er war sehr friih unterwegs, und das ist verkimmert durch |Betroffene

Wabhrscheinlichkeit: Fur Klinker und Betroffene relevant. (Insb. bei neuen Mitarbeiten, nach der Einfihrung einer neuen Methode oder bei zwei unterschiedlichen

Standards innerhalb eines Zentrums); Schweregrad: unklar.
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Herausforderung, als Elternteil fir das Kind »B: [...] Aber jetzt gibt es ein paar Probleme, und das macht mir so bisschen Angst, was dann dabei |Interview
. . .. . herauskommt, weil da soll noch eine groRe OP bevorstehen, die aber erst mit 18 gemacht wird. Ich bin |Betroffene
(Patlent.) entscheiden zu missen, auch We!’m die froh dass sie mit 18 gemacht wird, weil ich sie dann nicht mehr entscheiden muss. Weil ich entscheide
Entscheidungsverantwortung belastend wirkt mich da voll gegen, ich mochte das eigentlich nicht.” (Interview #3)
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Risiko, dass Fachpersonal unzureichende Kenntnis | “[.-] Up to date education for obstetricians and paediatricians about NAM [...]" ([50], p. 2419) Recherche
der NAM-Methode hat und Betroffene nicht Gber
diese Option informieren kdnnen
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)
Wabhrscheinlichkeit (Sachverstindigenrunde): Fur Klinker relevant. (Insb. bei neuen Mitarbeiten, nach der Einfiihrung einer neuen Methode (z. B. neuer Chef). AuRerdem
kann ein Problem sein, dass Zentren, die die NAM-Methode nicht anbieten, nicht auf diese Méglichkeit hinweisen); Schweregrad (Sachverstidndigenrunde): unklar.
Wahrscheinlichkeit (Interviews): Fiir Betroffene verbreitet und daher relevant; Schweregrad (Sachversténdigenrunde): Fiir Betroffene / Eltern problematisch.
RiSikO, Familien / Eltern nicht Uber die Risiken, die | “Based on areview of the most recent evidence on cleft palate, expecting families should be counseled |Recherche
mit der Erkrankung einhergehen 7u informieren on risk factors associated with orofacial cleft development.” ([54], p. 200e)
)
und sie zu beraten
(Krankheitsbezogener ethischer Aspekt)
Wabhrscheinlichkeit: unklar; Schweregrad: unklar.
Einbezug der Hera usforderung’ die Betroffenen angemessen in | “Astudy on patient satisfaction observed that majority of the patients expressed satisfaction on the |Recherche
. . . care provided, 30% of the parents expressed a need to make them more involved treatment planning
Patl(:".‘ten / Fjle Plénung und Umsetzung der Theraplg zu decision with most of them having no or inadequate knowledge on cleft lip treatment procedures” |Interview
Familie / involvieren und / oder angemessenes Wissen zur | (53], p. 58) Betroffene
Eltern in die Therapie zur Verfligung zu stellen (,,voll o . . . )
Intervention informiert” oder Uberforderung?) “[...] I: Wenn wir jetzt nochmal zu den Operationen zurtickkommen, wenn sie jetzt... wie oft werden

(Interventionsbezogener ethischer Aspekt)

sie denn vor den Operationen einbestellt?

B: Einmal, genau einmal, da wird eigentlich intensiv alles besprochen. Kommt auch meistens immer
die Andsthesie, die klart dich auch alles auf. Also der Oberarzt halt meistens auch dabei. Und dann ist
es meistens immer bei der stationdren Aufnahme, dass dann auch mehrere Arzte dabei sind und sich
das angucken. Das gute ist halt, man wird in Gesprachen halt auch mit eingebunden.

I: Haben schon das Gefihl das Sie...

B: Man ist dabei, genau...

I: ...Partner sind.

B: Genau.” ( Transkript Interview #2, p. 6)

Wabhrscheinlichkeit (Sachverstindigenrunde): Fur Kliniker relevant. (Es gibt keine Standards und Bedurfnisse von Betroffenen sind sehr unterschiedlich); Schweregrad

(Sachverstindigenrunde): unklar.
Wabhrscheinlichkeit (Interviews): Fir Betroffene sehr relevant;

Schweregrad (Interviews): Fir Betroffene hohe Gewichtigkeit bezuglich Bereitstellung von Wissen,

geringere Gewichtigkeit bezlglich Einbezug in Planung / Umsetzung.

Version 1.0

ThemenCheck Medizin

111



Lippen-Kiefer-Gaumenspalte: Nasoalveolar-Molding-Methode

11.02.2019

Einschrankungen Risiko, bei der Therapieentscheidung starker auf “The rise of modern medicine and surgery raised the possibility that deformed or handicapped Recherche
. . " . persons might be offered treatment to improve their situations. The desire to provide treatment and

der Performanz gesellschaftlichen Konventlone.n / a.SthetISChe remediation, also known as medical activism, is characteristic of how Western society responds to

der Selbst- Normen zu achten als auf den individuellen children with birth defects. [...] Being able to medically or surgically treat a condition may alter the

bestimmung Patientenwunsch. (Von Seiten der Arzte oder der | social expectations and responses to persons who possess a deviant attribute. [...]"” ([51], p. 154)

Eltem) “The decision to physically rehabilitate occurs in response to social, economic, and medical forces.
(Interventionsbezogener ethischer Aspekt) Factors that influence the decision are: family and individual demand for services, the desire to
prevent people from becoming unproductive or dependent on the social welfare system, financial
gain to the provider, hospital or institution, and a mandate to protect the aesthetic standards of the
culture.” ([51], p. 155)

Wabhrscheinlichkeit: Fr Kliniker sehr relevant. (,,Nicht wenige Kollegen” bringen ihre eigenen Vorstellungen (inkl. Interessenkonflikte) mit in ein Gesprach und kénnen die
Entscheidung farben); Schweregrad: unklar.
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A5.2 Soziale Aspekte
A5.2.1 Recherche zu sozialen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Fir die Identifizierung sozialer Aspekte bzw. fir die Generierung eines qualitativen Spektrums
sozialer Aspekte wurde auf die Ergebnisse der Recherche ethischer Aspekte, organisatorischer
Aspekte und zum Teil weiterer gefundener Literatur aus der Recherche zur Nutzenbewertung
zuruckgegriffen.

Dies war moglich, da bei der Sichtung der Literatur in den Domanen Ethik, Organisation und
Nutzenbewertung deutlich wurde, dass eine Vielzahl der Fachartikel auch fur die
Identifizierung sozialer Aspekte herangezogen werden kann. Die hierflir moglicherweise
passende Literatur wurde daher von den anderen Domédnen zusatzlich separat gelistet und
der Domane Soziales zur Verfligung gestellt. Insbesondere wurden einige Aspekte, die in
frilhen Phasen zu den ethischen Aspekten gezahlt wurden, im Verlauf des Projektes zu den
sozialen Aspekten verschoben.

Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.2.

A5.2.2 Identifizierte soziale Aspekte

Soziale Aspekte wurden in der Literatur anhand von zwei Kriterien identifiziert: a) inwieweit
im Text potentielle (psycho-)soziale Eigenschaften beschrieben werden, die die Gruppe von
betroffenen Kindern, Angehorigen, Behandelnden oder die Gesellschaft betreffen und
(moglichen) Einfluss haben kénnen auf z. B. soziale Interaktion, Umgang mit LKG-Betroffenen
und deren Angehorigen, Anwendung von NAM- oder allgemeiner LKG-Behandlungen und
weitere soziale Dimensionen, b) inwieweit im Text (psycho-)soziale Zustidnde derselben
Gruppen beschrieben werden, die unter anderem Folgen oder Auswirkungen von vorher
genannten Eigenschaften sein konnten.

Die identifizierten sozialen Aspekte wurden den Kategorien , Potentielle Eigenschaften (von
betroffenen Kindern, Angehorigen oder der Gesellschaft) mit Einfluss auf soziale
Dimensionen” oder ,soziale Folgen /Auswirkungen” zugeordnet. Diese Kategorisierung
verneint nicht die oft vorhandenen viel- und wechselseitigen Beeinflussungen von sozialen
Aspekten. Das Ziel dieser Kategorisierung ist vielmehr, im Kontext der NAM- bzw. LKG-
Behandlung jene Aspekte zu nennen, die eher bestimmte Zustande (mit-)bewirken kdénnen,
und sie von jenen Aspekten abzugrenzen, die — in diesem Kontext — eher Zustdnde
beschreiben, die als Folge oder Auswirkung unter anderem der vorher genannten Aspekte
verstanden werden kdnnen.

Aufgrund der nur orientierenden Recherchen fiir die Literaturbasis kann bei beiden
Kategorien kein Anspruch an Vollstandigkeit erhoben werden.
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Durch das oben beschriebene Verfahren konnten 17 soziale Aspekte identifiziert werden
(siehe Tabelle 27). Von diesen wurden 7 der Kategorie ,Potentielle Eigenschaften mit Einfluss
auf soziale Dimensionen” zugeordnet (4 Aspekte zu ,Eigenschaften von Betroffenen”, 3
Aspekte zu ,Eigenschaften von Angehodrigen der betroffenen Kinder oder von der
Gesellschaft”; es wurden keine Aspekte in der verwendeten Literatur gefunden, die die
Gruppe der Behandelnden zum Gegenstand hatten). Die anderen 10 Aspekte sind Teil der
Kategorie  ,Soziale Folgen / Auswirkungen” (6  Aspekte ,Patientenspezifische
Folgen / Auswirkungen®, 4 Aspekte zu ,Interventionsspezifische Folgen / Auswirkungen®).

Tabelle 27: Informationsaufbereitung zu den identifizierten sozialen Aspekten

Potentielle Eigenschaften mit Einfluss auf soziale Dimensionen

Unterkategorie Konkreter Zitat
sozialer Aspekt
Eigenschaften von Lerndefizite »In summary, psychosocial research efforts have demonstrated that patients with craniofacial

betroffenen Kindern malformations are at risk for learning, behavioral, and cognitive deficits [...]“ ([51], p.152)
“[...] This has often disguised the specific problems that these children have in relation to
adjustment, behavioural problems, self concept, self esteem, self confidence, body image,
satisfaction with facial appearance, satisfaction with speech, social life, anxiety and
depression, and learning problems.” ([52], p. 279)

“Children with CLP also tend to have higher levels of hostility, negative selfworth, a negative
outlook and greater dependence compared with the general population [...]” ([52], p. 279)

“Self perception plays a pivotal role in influencing an individual’s self esteem and psychological
adjustment affected by cleft lip and palate anomaly.” ([53], p. 55)

“Cognitively, CL/P children tend to score lower in verbal intelligence testing and have reading,
language and memory, learning disabilities. [...]"” ([50], p. 2414)

Neigung zu “A negative response from outsiders, actual or perceived, may adversely affect self-image.
. Also physical attractiveness plays an important role in the development and maintenance of
geringerem ; S : ) L

. self beliefs. [...] These associations between physical beauty and social acceptability indicate
Selbstwertgefihl the difficulties for cleft lip and palate affected individuals.” ([53], p. 56)

“The general assumption that follows is that children with CLP must experience some kind of
psychosocial distress as a result of their condition.” ([52], p. 274)

“A visible scar appears to be of most concern, even to those with speech and hearing
difficulties.” ([52], p. 280)

Depressionsneigung | »Anxiety, depression, and palpitations were reported about twice as often by subjects with
cleft lip and palate compared with controls, and these psychological problems were strongly
associated with concerns about appearance, dentition, speech, and desire for further
treatment.” ([53], p. 56)

“Anxiety and depression have been reported to be twice as prevalent in adults with CLP
compared with normal controls.” ([52], p. 280)

Kommunikations- “Children with CLP have been shown to have poorer conversational skills compared with
defizite controls. Associations have been made between behavioural problems and speech ability
among children with CLP. Children with clefts who have normal speech tend to have fewer
behavioural problems, as reported by their mothers.”

([52], p. 280)

“A visible scar appears to be of most concern, even to those with speech and hearing
difficulties.” ([52], p. 280)

“Conclusions: The CLP group perceived a marked impact of the handicap on
their lives concerning global aspects, well-being, and social life.”
([48], p. 379)

“Social contacts may be somewhat limited [...] and society may not be quite ready to accept
people with notable differences in appearance.” ([48], p. 380)

“Functional and social-emotional well-being are reported to decrease their oral health—-related
quality of life, and the decrease is significantly greater in the 15- to 18-year-old subjects than
in younger children with orofacial clefts.” ([47], p. 548)
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“As such, they often have difficulty with speech articulation which if severe enough has the
potential to lead to communication disorders. Cognitively, CL/P children tend to score lower
in verbal intelligence testing and have reading, language and memory, learning disabilities.”
([50], p. 2414)

Eigenschaften von
Angehorigen der
betroffenen Kinder
oder von der
Gesellschaft

Eltern haben
Einfluss, wie
Betroffene die LKG
erleben bzw. den
Umgang mit LKG

“The attitudes, expectations and degree of support shown by parents can influence a child's
perception of their cleft impairment. Parents of children with clefts may be more tolerant of
misbehavior in their child and are more likely to spoil their child by being overprotective.”
([53], p.55)

“Children with CLP tend to see their parents as having more negative feelings and worrying
more, and adolescents express a lower degree of perceived parental acceptance.” ([52], p.
279)

“Interestingly, one study found that parents of children with CLP were significantly more
tolerant of behavioural problems in their children when compared with normative data.” ([52],
p. 280)

“Moreover, such parental adjustment has been shown to influence the future wellbeing of the
child who is reportedly at risk for reduced quality of life during the school-aged years.” ([55],
p. 475)

Eltern verbringen
viel Zeit mit NAM-
Behandlung

“One of the biggest drawbacks of the NAM appliance is parental compliance. In addition to
bringing patients to the office for weekly adjustments, parents and caregivers assume the
responsibility of daily care for the appliance. The responsibility of cleaning, taping, and
maintaining the appliance is a large task considering these families are under psychological
stress, having just undergone the birth of a child with a significant orofacial defect. Compliance
issues were of great concern, with an estimated incidence of 30% for broken appointments
and an estimated incidence of 26% for removal of the NAM appliance by the tongue, according
to 1 study. [...]” ([44], p. 259)

“As with any orthodontic treatment, broken appointments often result in prolonged
treatment or compromised final outcomes and may result in additional surgeries. NAM
therapy is timeconsuming to the families, in some cases requiring hours of travel to
craniofacial centers each week and extended time spent in the waiting area. Successful
therapy involves a considerable commitment on the part of parents/caregivers. They must
be properly educated and motivated about NAM treatment, [...]"” ([49], p. 525)

Mangelnde
Bereitschaft der
Gesellschaft,
Menschen mit LKG
zu akzeptieren

“Social contacts may be somewhat limited [...] and society may not be quite ready to accept
people with notable differences in appearance.” ([48], p. 380)

“The results indicate that the CLP patients thought having a CLP gave them specific problems
concerning social acceptance.” ([48], p. 380)

“Psychosocially, they endure multiple medical appointments and surgeries and stigma
associated with their facial appearance.” ([50], p. 2414)

Soziale Folgen/Auswirkungen

Unterkategorie

Konkreter sozialer
Aspekt

Zitat

Patientenspezifische

Folgen / Auswirkungen

Geringere Bildung
und Integration

“Differences have been establish between young people with CLP and controls, such as those
with CLP dropping out of school more frequently and being less likely to belong to clubs and
societies [...]. A larger proportion of young people with CLP indicate no aspiration for further
education when compared with controls, and they are more frequently unemployed with a
significantly lower income aspiration than controls” ([52], p. 280)

“The experience of restricted social relations among adults with repaired CLP has also been
found in other studies [...].” ([48], p.384)

“The CLP group had a significantly lower educational level (x2 5 7.73) and a significantly higher
frequency of unemployment [...].” ([48], p. 382)

Seltenere oder
spatere Heirat

,Fewer adults with CLP marry [...], and even when they do, marriage occurs later in life [...].
Childless marriage occur more frequently in subjects with clefts than among controls [...].”
([52], p. 280)

“Peter and Chinsky’s (1974) survey found some interpersonal difficulties, including later
marriages and less marital satisfaction in the CLP group, compared with controls.” ([48], p.
380)

Seltener oder
spateres
Kinderkriegen

“Adults with CLP were less likely to have children or to have them later in life.” ([48], p. 380)

Geringere
Lebensqualitat

»They found a lower QL in the patient group, compared with nonfacially disfigured adults.”
([48], p. 380)

“Adolescence is a difficult time for all young adults but especially if they have orofacial clefts.
This special group of patients has already experienced multiple surgical procedures and nose
and lip revisions. Speech may have deteriorated with velopharyngeal incompetency and the
quality of life and social interactions impacted.” ([47], p. 548)
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“Outcome measures of oral health—-related quality of life of people with orofacial clefts have
demonstrated significant psychological and social burdens.” ([47], p. 548)

Fokussierung auf
LKG, Ausblenden
anderer
Eigenschaften

| want us all to really focus on just [my son] and his development as a baby and not just his
cleft’.” ([55], p. 478)

Hohere
Scheidungsrate der
Eltern

“The impact of having a child with cleft not only affects the parents but the entire family unit,
and the existence of a chronic condition, such as cleft, has the potential to profoundly disrupt
the family system. In fact, one study found that divorce rates are higher in families having
children with craniofacial anomalies compared with a control group.” ([55], p. 640)

“When families experience a state of crisis (i.e., when demands significantly exceed
capabilities), they respond in ways that either foster (resilience) or weaken (vulnerability)
family functioning. The birth and care of a child with CLP can be such a crisis.” ([55], p. 475)

Interventions-
spezifische
Folgen / Auswirkungen

Bindung zwischen
Kind und Eltern

,Some evidence suggests that having a child with a cleft may have a detrimental effect on
parent-child interactions. For example, compared with controls, Murray found that mothers
of children with a cleft had less maternal sensitivity toward their children at 2 months of age;
additionally, mothers whose children had late surgical repairs were less positively involved and
looked at their children less than controls did.” ([55], p. 641)

“Causing their child physical discomfort could negatively impact parent-child bonding.” ([56],
p. 645)

“Yet, some evidence suggests that having a child with a chronic condition can also foster
resilience and positive adjustment in parents.“([55], p. 474)

“| think I've gotten closer to him [due to NAM]. | feel like | know him a lot better and what he
likes, and what he doesn’t like, and stuff like that.” Likewise, another CG stated, ‘There’s a
bonding experience there, you're in it together’.” ([56], p. 644)

“Experiences like these were uncommon, however, and many CGs reported that the NAM
actually increased their bonding with their children. Feeling close to their children helped
foster a positive parental identity for the CGs.” ([56], p. 645)

Emotionaler
Stress / Druck der
Eltern

“Beyond coping with the reality of having a child who is not “normal,” parents must also
endure the added care associated with CLP and other chronic conditions, which is reportedly
associated with parental stress.” ([56], p. 640)

“This increased caretaking burden is reportedly associated with higher levels of depression
and anxiety.” ([55], p. 474)

“Parental stress also decreased once they saw improvement in their child’s cleft, which made

them feel like NAM was working and the burden of care associated with NAM was ‘worth it’.
([55], p. 478)

“However, other CGs claimed their child’s cleft had either no effect or a positive effect on their
family functioning.”([55], p. 480)

“At baseline when demands were high, NAM CGs had elevated levels of stress and lower levels
of family functioning. Over time, however, their stress decreased and their family functioning
improved, which is likely due to coping strategies, including the ability to actively participate
in their child’s treatment, a strategy not available for the traditional care CGs.” ([55], p. 480)

Gefihl, in die
Behandlung
einbezogen zu sein

,The CGs felt better about themselves as parents because they were able to successfully
complete NAM and give their child (what they perceived to be) the best possible treatment
and outcome. Feeling in control of their child’s care ultimately helped them cope with their
child’s cleft.” ([56], p. 645)

Erleben von sozialer
Gemeinschaft (z. B.
im Wartezimmer)

“Families of children with cleft were also a valuable source of support for many CGs. This
finding was especially true for NAM CGs who often forged friendships in the waiting room
during their weekly or biweekly appointments.” ([55], p. 479)

“As one NAM CG explained: ‘Making friends, having that weekly Monday appointment was a
God send as far as the support system goes because being in the waiting room, you meet other
families that are going through the same thing’.” ([55], p. 479)

“An observed benefit of the NAM weekly appointments is that CGs have regular contact with
and observe other families of children with cleft.” ([56], p. 644)

“Most CGs found that seeing other families of children with cleft helped motivate them to
continue NAM.” ([56], p. 644)

“Families shared tips about feeding (e.g., which bottles and nipples work best and where to
find them), tape removal (e.g., using olive oil to help remove base tapes), dealing with irritated
skin (e.g., using particular creams to help heal skin irritated from tape removal), and so forth.”
([56], p. 645)
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A5.3 Rechtliche Aspekte
A5.3.1 Recherche zu rechtlichen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Bei einer Darstellung und Bewertung der rechtlichen Situation werden zundchst die
einschlagigen Gesetze und Normen in den Blick genommen. AnschlieBend werden zur
Erlduterung der Normen die relevanten Kommentierungen herangezogen. Diese ermoglichen
wiederum das Auffinden der zentralen Urteile sowie weiterer Literatur; insbesondere geht aus
den Kommentierungen regelmaRig hervor, was sich in der jeweiligen Literatur konkret findet
und welche Ansichten jeweils vertreten werden, weshalb sie bereits spezifisch ausgewahlt
werden kann. Uberdies erfolgt dann gerade mit Blick auf die Literatur eine gewisse Auswahl
danach, ob die entsprechenden Zeitschriften anerkannt sind, die Autoren als Sachverstandige
auf dem jeweiligen Gebiet bekannt sind und ob sich die Publikation gerade auf die jeweils zu
behandelnde Frage bezieht. Fiir die hier zu behandelnden einordnenden Fragen war eine
Heranziehung von einschlagigen Kommentaren zu verschiedenen Blichern des SGB, zum BGB
und StGB bereits zielflihrend.

In der Rechtswissenschaft werden die Gesetze und Normen unter Anwendung der juristischen
Methodik — Auslegung mit Blick auf Grammatik, Systematik, Gesetzgebungsprozess bzw. -
geschichte und Telos — und mit Unterstiitzung der gerade dargestellten Literatur auf den
konkreten Einzelfall angewandt. Dies erfolgte auch hier, wobei gerade auf die Aspekte des
bereits erwdahnten Leitfadens eingegangen wurde.

Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.3.

A5.3.2 Identifizierte rechtliche Aspekte

A5.3.2.1 Informierte Einwilligung in die Behandlung mit der NAM-Methode durch die
zur Einwilligung Berechtigten

Arztliche Heilbehandlung, Behandlungsvertrag - §§ 630a BGB ff.

Bei dem Einsatz der NAM-Methode handelt es sich um eine arztliche Heilbehandlung, da die
MalRnahme medizinisch indiziert ist. Zwischen den Beteiligten bzw. ihren Vertreterinnen und
Vertretern wird ein Behandlungsvertrag abgeschlossen. Die sich daraus ergebenden Pflichten
sind in §§ 630a ff. BGB geregelt; neben der Pflicht zur versprochenen Behandlung und zur
entsprechenden Verglitung schlielt das unter anderem die Pflicht des Behandelnden ein, die
Einwilligung des Patienten / der Patientin einzuholen, § 630d Abs. 1 S. 1 BGB. Voraussetzung
einer wirksamen Einwilligung ist, dass der Patient / die Patientin oder der zur Einwilligung
Berechtigte nach § 630e Abs. 1 bis Abs. 4 BGB aufgeklart wurde, § 630d Abs. 2 BGB. Dazu
gehort neben der Aufklarung tber bekannte Risiken und Nebenwirkungen ggf. auch eine
Aufklarung daruber, dass es sich um eine in der Erprobung befindliche Methode handelt. Ist
der Patient / die Patientin selbst nicht einwilligungsfahig, ist fur die Erklarung der Einwilligung
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der Berechtigte — regelmaRig die Eltern als gesetzliche Vertreterinnen und Vertreter —
zustandig. Unter welchen Bedingungen Minderjahrige als einwilligungsfahig anzusehen sind,
ist in Rechtspraxis und -wissenschaft nach wie vor umstritten. Da die NAM-Methode allerdings
bei Kindern unter einem Jahr und damit Sduglingen zum Einsatz kommt, liegt weder eine
Fahigkeit zum Abwagen von Risiken und Nutzen, noch Geschaftsfahigkeit nach dem BGB vor,
sodass es nach allen Ansichten der Einwilligung der Sorgeberechtigten und damit in aller Regel
beider Elternteile bedarf. Auch diese miissen nach Maligabe des § 630e BGB vor einer
wirksamen Einwilligung aufgeklart werden.

Korperverletzung - § 223 StGB

Da die NAM-Methode mittels Druck- und Dehnkraften auf die Kieferelemente des Kleinkindes
einwirkt, ist nicht auszuschlieRen, dass das Kind an hierdurch bedingten Schmerzen leidet,
sodass jedenfalls eine korperliche Misshandlung und damit eine grundsatzlich strafbare
Koérperverletzung im Sinne des § 223 Abs. 1 StGB vorliegen kann. Eine Strafbarkeit entfallt
jedoch dann, wenn in den Eingriff wirksam eingewilligt wurde. Weil Sauglinge wie erlautert
noch nicht einwilligungsfahig sind, bedarf es auch hier der Einwilligung der Sorgeberechtigten,
regelmalig beider Elternteile. Um dem Selbstbestimmungsrecht sowie dem Recht auf
korperliche Unversehrtheit des Sauglings umfassend Rechnung zu tragen, setzt die
Einwilligung voraus, dass Gber den Verlauf der Behandlung, ihre Erfolgsaussichten, Risiken und
mogliche Behandlungsalternativen mit wesentlich anderen Belastungen, Chancen und
Gefahren aufgeklart wird. Eine unzureichende Aufklarung kann also neben zivilrechtlichen
Ausgleichspflichten sogar eine Strafbarkeit nach sich ziehen.

A5.3.2.2 Marktzulassung der NAM-Behandlungsapparatur

Die NAM-Behandlungsapparatur besteht aus einer individuell angefertigten Kieferplatte mit
einem Nasenelement (sogenannter Nasensteg).

Rechtlich ist diese Apparatur als Medizinprodukt im Sinne des MPG zu qualifizieren. Was ein
Medizinprodukt ist, ergibt sich aus § 3 MPG. Hierunter fallen unter anderem alle einzeln oder
miteinander verbunden verwendete Vorrichtungen, die vom Hersteller zur Anwendung fir
Menschen zum Zwecke der Behandlung von Behinderungen zu dienen bestimmt sind und
deren bestimmungsgemaRe Hauptwirkung im oder am menschlichen Kérper weder durch
pharmakologisch oder immunologisch wirkende Mittel noch durch Metabolismus erreicht
wird, § 3 Nr. 1 b) MPG. Somit sind auf die Apparatur alle Regeln des MPG anwendbar, auch
beziiglich Marktzulassung. Uberdies ist zu beachten, dass die Behandlungsapparatur
individuell fir den Saugling angefertigt und nicht nur auf dessen Mund-, Nasen- und
Rachenraum angepasst wird. Aus diesem Grund handelt es sich um eine so genannte
Sonderanfertigung nach § 3 Nr. 8 MPG. Fir diese gelten spezielle Regelungen.
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Zu beachten sind die grundlegenden Anforderungen nach § 7 MPG. Das Produkt muss
gesetzlich vorgesehene Konformitatsbewertungsverfahren durchlaufen. Der Hersteller muss
insbesondere den Anforderungen des § 7 Abs. 5 MPV Rechnung tragen, d. h. es miissen
spezifische Erklarungen ausgestellt und Dokumentationen vorgenommen werden. Da die
Apparatur langer als 30 Tage im Mundbereich verbleibt und in Mund und Nase des Sauglings
eindringt, handelt sich aullerdem um ein langzeitiges, invasives Produkt. Fiir derartige
Produkte gilt die Regel 5 des Anhangs IX der Richtlinie 93/42/EWG. Sie ist entsprechend der
Klassifikationskriterien dieses Anhangs der Risikoklasse lla zuzuordnen. Somit greift insofern
beziglich Erklarungen und Dokumentation konkret § 7 Abs. 5 S. 1 HS. 2 MPV.
Sonderanfertigungen werden nach § 6 Abs. 1 MPG ohne CE-Kennzeichen in den Verkehr
gebracht.

A5.3.2.3 NAM-Methode und klinische Studien

Da die NAM-Behandlungsapparatur als Sonderanfertigung wie dargelegt keiner CE-
Kennzeichnungspflicht unterliegt, bedarf es vor dem Inverkehrbringen nicht der Durchfiihrung
einer klinischen Priifung. Das schliel3t jedoch die Durchfiihrung einer solchen Studie nicht aus,
etwa zum Zwecke der Weiterentwicklung bzw. der Sammlung von Daten. In diesem Fall sind
neben den allgemeinen Voraussetzungen der §§ 19 ff. MPG die besonderen Regeln fir
Sonderanfertigungen zu beachten, welche sich in Punkt 3.2. des Anhang VIII der Richtlinie
93/42/EWG finden. Zudem ist davon auszugehen, dass die Prifungsteilnehmerinnen und -
teilnehmer in aller Regel Sduglinge sein werden. Hieran muss die klinische Prifung angepasst
werden, § 20 Abs. 4 MPG. So muss das Medizinprodukt gerade zum Erkennen oder zum
Verhiten von Krankheiten bei Minderjahrigen bestimmt sein, § 20 Abs. 4 Nr. 1 MPG. Ferner
muss die Anwendung nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft angezeigt sein,
um bei dem Minderjahrigen Krankheiten zu erkennen oder ihn vor Krankheiten zu schitzen,
§ 20 Abs. 4 Nr. 2 MPG. Die klinische Prifung an Erwachsenen darf nach den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft keine ausreichenden Priifergebnisse erwarten lassen, § 20 Abs. 4
Nr. 3 MPG. SchlieRlich muss durch den gesetzlich Vertretenden oder Betreuenden in die
Teilnahme der klinischen Studie eingewilligt werden, § 20 Abs. 4 Nr. 4 S. 1 MPG. Die
Einwilligung ist nur dann wirksam, wenn der gesetzlich Vertretende tiber Wesen, Bedeutung
und Tragweite der klinischen Priifung aufgeklart wurde, § 20 Abs. 4 Nr. 4 S. 2 MPG. Wenn
diese Voraussetzungen beachtet werden, ist eine klinische Prifung der Methode zulassig.

A5.3.2.4 Sozialversicherungsrechtliche Aspekte der NAM-Methode

Wie die Behandlung mit der NAM-Methode finanziert wird, ist von mehreren Faktoren
abhangig. Malgeblich ist zundchst der Leistungstrager (Gesetzliche Krankenversicherung,
Private Krankenversicherung, Beihilfe oder Selbstzahlender), da sich die erstattbaren
Leistungen je nach Trager unterscheiden kdnnen. Daneben spielt aber auch die kranken- und
pflegeversicherungsrechtliche Klassifikation eine entscheidende Rolle.
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Kinder mit einer Lippen-Kiefer-Gaumenspalte weisen je nach Auspragung der Fehlbildung
jedenfalls eine Behinderung, teilweise eine Schwerbehinderung im Sinne des § 2 SGB IX auf.
Somit ist fraglich, ob die Methode als Leistung nach dem SGB V (Gesetzliche
Krankenversicherung) oder als Leistung nach dem SGB IX (Rehabilitation und Teilhabe von
Menschen mit Behinderung) zu kategorisieren ist. Grundsatzlich kommt bei der NAM-
Methode als prachirurgische kieferorthopadische Behandlung eine Einordnung sowohl nach §
29 SGB V als auch nach § 42 Abs. 2 Nr. 1 SGB IX in Betracht. Die Differenzierung erfolgt generell
danach, ob es sich um eine primar kausal orientierte kurative Versorgung handelt, die auf die
Heilung bzw. Linderung der Leiden ausgerichtet ist — dann greift das SGB V — oder ob die
Behandlung einem ganzheitlichen Ansatz Rechnung tragen soll, der Funktions- und
Fahigkeitsbeeintrachtigungen und deren Folgen fiir die soziale Teilhabe an der Gesellschaft
einbezieht — dann greift das SGB IX. Da die NAM-Methode der Vorbereitung des
kieferchirurgischen Eingriffs dient und zu der Spaltverkleinerung fiihrt, ist sie als primar kausal
orientiert und damit als kurativ anzusehen. Somit ist die NAM-Methode unter die
kieferorthopadischen MalRnahmen des § 29 SGB V zu fassen. Da die LKG eine medizinisch
begrindete Indikationsgruppe bildet, konnten die entstehenden Kosten prinzipiell mit der
Krankenversicherung abgerechnet werden. Voraussetzung hierfir ist nach § 135 SGB V. Da die
NAM-Methode als ambulante MaRnahme zu klassifizieren ist und sich deshalb um eine Neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode (NUB) im Sinne des § 135 SGB V handelt, ist
Voraussetzung hierfiir, dass der G-BA eine Empfehlung abgibt tiber die Anerkennung des
diagnostischen und therapeutischen Nutzens der neuen Methode sowie deren medizinische
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse in der jeweiligen Therapierichtung, tiber die notwendige Qualifikation der Arzte,
die apparativen Anforderungen sowie Uiber die Anforderungen an Malnahmen der
Qualitatssicherung, um eine sachgerechte Anwendung der neuen Methode zu sichern, und
schlieBRlich Gber die erforderlichen Aufzeichnungen Uber die drztliche Behandlung.
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Die rechtlichen Aspekte werden in der Tabelle 28 zusammengefasst.

Tabelle 28: Tabellarische Zusammenfassung rechtlicher Aspekte

Rechtlicher Aspekt

Besonderheiten der

NAM-Methode

Normen

(Weiterfiihrende) Literatur

Informierte Einwilligung | Saugling / Kleinkind Zivilrechtlich: §§ [57-62]
nicht einwilligungsfahig 630a BGB, 630d
Abs. 1S.1BGB,
Einwilligung der 630d Abs. 2 BGB,
Sorgeberechtigten 630e Abs. 1- Abs.
(i. d. R. beide Elternteile) | 4 BGB
Strafrechtlich: §
223 StGB
Marktzulassung nach | Sonderanfertigung §§3Nr.1b) [63,64]
MPG MPG, 3 Nr. 8
Langzeitiger Einsatz MPG, 6 Abs. 1
sowie auf Grund des MPG, 7 MPG, 12,
Eindringens in Mund MPG, 7 Abs. 5
und Nase invasiv - MPV, Anhang IX
Risikoklasse lla der RL
93/42/EWG
Klinische Studien Sonderanfertigung §§ 19 ff. MPG, 20 | [65]
Abs. 4 MPG,
Saugling / Kleinkind Anhang VIl der
nicht einwilligungsfahig RL93/42/EWG
Besonderheiten der
Durchflhrung klinischer
Prifungen mit
Minderjahrigen
Sozialversicherungsrecht | In der Regel als kurative | §§ 2 SGB IX, 42 [66,67]
MaRnahme zu begreifen | Abs. 2 Nr. 1 SGB
IX; §§ 29 SGB V,
Ubernahme der 135SGB V
Maflnahme durch GKV
von Votum des G-BA
abhangig
G-BA: Gemeinsamer  Bundesausschuss; BGB: Biirgerliches  Gesetzbuch; EWG: Europdische

Wirtschaftsgemeinschaft, MPG: Medizinproduktegesetz; SGB: Sozialgesetzbuch; StGB: Strafgesetzbuch
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A5.4 Organisatorische Aspekte
A5.4.1 Recherche zu organisatorischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Fiir die Aufarbeitung organisatorischer Aspekte wurde eine orientierende Recherche
durchgefiihrt. Bei dieser wurden die in der Nutzenbewertung, gesundheitsokonomischen
sowie ethischen Bewertung identifizierten Quellen nach Aussagen organisatorischen
Argumenten und Aspekten der NAM-Behandlung gesichtet und durch eine Internetrecherche
nach Organisationaspekten der NAM-Behandlung ergdnzt. Die Zitate der relevanten
Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.4.

A5.4.2 Identifizierte organisatorische Aspekte

In Tabelle 29 sind die identifizierten organisatorischer Implikationen von Technologien

entsprechend der Strukturierung nach Perleth 2014 [13] dargestellt.

Tabelle 29: Informationsaufbereitung zu den identifizierten organisatorischen Aspekten

Leitfrage

Erlduterungen mit Quellenangabe

Einfluss auf Voraussetzungen der

Leistungserbringung

Anderung des Ortes der
medizinischen Versorgung

Moglicherweise: Die fiir die NAM-Behandlung ausgewiesenen
kieferorthopadisch Behandelenden miissen nicht zwangslaufig
dem LKG-Spalten-Team angehoren, sondern kénnte auch in einer
Praxis niedergelassen sein (Betroffen-/
Sachverstindigenangaben).

Anderungen bei den
Qualifikationsanforderungen
fur die Leistungserbringer /
zusatzliches oder reduziertes
Personal

JA: Zusatzliche kieferorthopadische

Expertise / kieferorthopadisch orientiertes zahntechnisches Labor
fiir die Herstellung und Adaptation der NAM-Apparatur
erforderlich (Sachverstandigenangaben).

Anderungen bei den
Anforderungen an Personal,
Material und Organisation der
Leistungserbringung
(Strukturqualitat)

JA: Die NAM-Therapie erfolgt zusatzlich zu den bestehenden
Malnahmen. Zusatzliche kieferorthopadische Leistungen miissen
erbracht werden (Personal, zahntechnisches Labor, Material)
sowie in den Behandlungsablauf integriert werden (ca. 1
zusatzlicher Kontrolltermin pro Woche). ([14], [25],
Sachverstandigenangaben)

Alternative Technologien fiir

Keine

v dieselbe Fragestellung

1%

g Nutzung von JA: Ressourcen im Bereich der Kieferorthopadie und

& Gesundheitsleistungen / zahntechnischem Labor sowie Terminkoordination missen

“?; Ressourcen genutzt werden (Sachverstindigenangaben).

§ Kommunikations- und JA: Zusétzlich ca. 1 Kontrolltermin pro Woche muss sowoh| mit

= Kooperationsformen den verschiedenen Leitungserbringern als auch den

w Betreuungspersonen der Kinder mit LKG-Spalte koordiniert
werden ([25], Sachverstiandigenangaben).

0 o Interessengruppen JA: Kieferorthopadisch Behandelnde (Sachverstandigenangaben)

.E % Akzeptanz JA: zusétzlicher Aufwand fiir betroffene Kinder und

g 2’ Betreuungspersonen sowie kieferorthopadisch Behandelende

([25], Betroffenenangaben, Sachverstandigenangaben)
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Planung von Kapazitaten, JA: Ausweitung der kieferorthopadischen Behandlungs- und
Investitionen Laborkapazitaten (Sachverstandigenangaben)
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A7 Topics des EUnetHTA Core Models

Das European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) ist ein Netzwerk
europdischer HTA-Agenturen. EUnetHTA fordert den Austausch von HTA-Information
zwischen den Mitgliedern und hat zu diesem Zweck das Core-Model [68] entwickelt. Auch das
IQWiG ist Mitglied des Netzwerks.

Um den Leser des vorliegenden HTA-Berichts das Auffinden von Informationen zu den
Ubergeordneten Domanen des EUnetHTA Core Model zu erleichtern, wird in der folgenden
Ubersicht dargestellt in welchen Abschnitten des vorliegenden HTA-Bericht sich
entsprechende Informationen finden (Tabelle 30). Fiir die Darstellung der Topics werden die
Originalbezeichnungen der Doméanen des Core Models verwendet.

Tabelle 30: Domanen des EUnetHTA Core Models

EUnetHTA-Domadne Informationen in den Abschnitten

Health Problem and Current Use of the Technology (CUR) Hintergrund

Description and technical characteristics of technology (TEC) Kapitel 1

Safety (SAF) Nutzenbewertung

Clinical Effectiveness (EFF) Abschnitt 3.1; Kapitel 4; Abschnitt A2.1;
Kapitel A3

Costs and economic evaluation (ECO) Gesundheits6konomische Bewertung
Abschnitt 3.2; Kapitel 5; Abschnitt A2.2;
Kapitel A4

Ethical analysis (ETH) Ethische Aspekte

Abschnitt 3.3; Abschnitt 6.1; Abschnitt 6.5;
Abschnitt A2.3; Abschnitt A5.1

Patients and Social aspects (SOC) Soziale Aspekte
Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.2; Abschnitt 6.5;
Abschnitt A2.4; Abschnitt A5.2

Legal aspects (LEG) Rechtliche Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.3; Abschnitt 6.5;
Abschnitt A2.4; Abschnitt A5.3

Organisational aspects (ORG) Organisatorische Aspekte
Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.4; Abschnitt 6.5;
Abschnitt A2.4; Abschnitt A5.4
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#9 AND #10

Ol |IN|OO| UV WIN|K

[
o

[EEY
[EEY

A9.1.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
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URL: http://apps.who.int/trialsearch/

Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

molding AND cleft OR moulding AND cleft OR presurgical AND cleft OR nonsurgical AND cleft

A9.2 Suchstrategien zur gesundheitsokonomischen Bewertung

Siehe Nutzenbewertung (A9.1).
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A10 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen, der
Reviewerin und von Betroffenen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen, der
Reviewerin und Betroffenen zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss
an diese Zusammenfassung. Die Namen der Betroffenen werden grundsatzlich nicht genannt,
es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Externe Sachverstandige

Name Frage1l | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Hagen, Anja nein nein nein nein nein nein nein
Gorenoi, Vitali nein nein nein nein nein nein nein
Tavassol, Frank ja nein ja nein nein nein nein
Krauth, Christian nein ja ja ja nein nein nein
Mertz, Marcel nein nein nein nein nein nein nein
Kahrass, Hannes nein nein nein nein nein nein nein
Strech, Daniel nein nein ja nein nein nein nein
Beck, Susanne nein nein nein nein nein nein Nein
Seidel, Gabriele nein ja ja nein nein nein nein
Reviewerin
Name Frage1l | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Dreier, Maren nein nein nein nein nein nein nein

Potenzielle Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Frage1l | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6 | Frage7
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym unklar unklar unklar unklar unklar unklar unklar
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte” (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese
selbstandig oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis
tatig? (Zu den oben genannten Einrichtungen zdhlen beispielsweise auch Kliniken,
Einrichtungen der Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von
Medizinprodukten oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten
(z. B. als Gutachter, Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data
Safety Monitoring Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  klinischer  Studien, andere  wissenschaftliche Leistungen oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder  Teilnahmegebihren fur
Fortbildungen / Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
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Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben
zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstande, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdnnen (z.B. Aktivitditen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?

ThemenCheck Medizin 150



	Impressum
	Kernaussage
	Übersicht
	Inhaltsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Kompaktbericht
	1 Hintergrund
	2 Fragestellungen
	3 Methoden
	3.1 Methoden Nutzenbewertung
	3.2 Methoden gesundheitsökonomische Bewertung
	3.3 Methoden ethische Aspekte
	3.4 Methoden soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

	4 Ergebnisse: Nutzenbewertung
	4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung
	4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	4.3 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte
	4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene 
	4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	4.6 Landkarte der Beleglage
	4.7 Diskussion

	5 Ergebnisse: Gesundheitsökonomische Bewertung
	5.1 Interventionskosten
	5.2 Kosteneffektivität
	5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	5.2.3 Ergebnisse zur Kosteneffektivität

	5.3 Diskussion

	6 Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte
	6.1 Ergebnisse zu ethischen Aspekten
	6.2 Ergebnisse zu sozialen Aspekten
	6.3 Ergebnisse zu rechtlichen Aspekten
	6.4 Ergebnisse zu organisatorischen Aspekten
	6.5 Diskussion
	6.5.1 Ethische Aspekte 
	6.5.2 Soziale Aspekte
	6.5.3 Rechtliche Aspekte
	6.5.4 Organisatorische Aspekte


	7 Zusammenführung der Ergebnisse
	8 Diskussion
	8.1 HTA-Bericht im Vergleich zu anderen Publikationen
	8.2 HTA-Bericht im Vergleich zu Leitlinien 
	8.3 Kritische Reflexion des Vorgehens

	9 Schlussfolgerung 
	Details des HTA-Berichts 
	A1 Projektverlauf
	A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf

	A2 Details der Methoden (gemäß Berichtsprotokoll)
	A2.1 Nutzenbewertung 
	A2.1.1 Kriterien für den Einschluss von Studien
	A2.1.1.1 Population
	A2.1.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
	A2.1.1.4 Studientypen
	A2.1.1.5 Studiendauer
	A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss
	A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	A2.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung
	A2.1.2.1 Primäre Informationsquellen
	A2.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
	A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

	A2.1.3 Informationsbewertung
	A2.1.4 Informationsanalyse und -synthese 
	A2.1.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	A2.1.4.2 Metaanalysen
	A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage
	A2.1.4.4 Sensitivitätsanalysen
	A2.1.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	A2.2 Gesundheitsökonomische Bewertung
	A2.2.1 Interventionskosten
	A2.2.2 Kosteneffektivität
	A2.2.2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die systematische Übersicht
	A2.2.2.1.1 Studientypen
	A2.2.2.1.2 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug
	A2.2.2.1.3 Tabellarische Darstellung der Kriterien 

	A2.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung
	A2.2.2.2.1 Primäre Informationsquellen
	A2.2.2.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
	A2.2.2.2.3 Selektion relevanter Publikationen

	A2.2.2.3 Informationsbewertung 
	A2.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese


	A2.3 Ethische Aspekte
	A2.3.1 Berücksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer Implikationen
	A2.3.2 Informationsbeschaffung
	A2.3.2.1 Orientierende Recherche
	A2.3.2.2 Treffen mit Betroffenen (Interviews) 
	A2.3.2.3 Moderierte Diskussionsrunde mit relevanten Stakeholdern
	A2.3.2.4 Weitere

	A2.3.3 Informationsaufbereitung
	A2.3.3.1 Informationsextraktion
	A2.3.3.2 Informationsgewichtung
	A2.3.3.3 Informationsdarstellung


	A2.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte
	A2.4.1 Berücksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Implikationen
	A2.4.1.1 Informationsbeschaffung

	A2.4.2 Informationsaufbereitung


	A3 Details der Ergebnisse: Nutzenbewertung
	A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
	A3.1.1 Primäre Informationsquellen
	A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken
	A3.1.1.2 Studienregister

	A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
	A3.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken
	A3.1.2.2 Autorenanfragen

	A3.1.3 Resultierender Studienpool
	A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

	A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	A3.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

	A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
	A3.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene 
	A3.3.2 Ergebnisse zum Endpunkt: Ästhetik des Gesichts, anthropometrischen Parameter der Nasenregion 
	A3.3.3 Ergebnisse zum Endpunkt: Ästhetik des Gesichts, Symmetrie 
	A3.3.4 Metaanalysen
	A3.3.5 Sensitivitätsanalysen
	A3.3.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	A4 Details der Ergebnisse: Gesundheitsökonomische Bewertung
	A4.1 Bestimmung der Interventionskosten
	A4.2 Kosteneffektivität
	A4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
	A4.2.1.1 Primäre Informationsquellen
	A4.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
	A4.2.1.3 Resultierender Studienpool

	A4.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	A4.2.2.1 Studiendesign und Vorgehensweise der Studien
	A4.2.2.2 Bewertung der Berichtsqualität
	A4.2.2.3 Bewertung der Übertragbarkeit

	A4.2.3 Ergebnisse zur Kosteneffektivität


	A5 Details der Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte
	A5.1 Ethische Aspekte
	A5.1.1 Stakeholder
	A5.1.2 Informationsbeschaffung
	A5.1.2.1 Orientierende Recherche
	A5.1.2.2 Treffen mit Betroffenen
	A5.1.2.3 Diskussionsrunde mit Stakeholder
	A5.1.2.4 Weitere

	A5.1.3 Informationsaufbereitung
	A5.1.4 Informationsgewichtung
	A5.1.4.1 Treffen mit Betroffenen


	A5.2 Soziale Aspekte
	A5.2.1 Recherche zu sozialen Aspekten der zu bewertenden Technologie 
	A5.2.2 Identifizierte soziale Aspekte

	A5.3 Rechtliche Aspekte
	A5.3.1 Recherche zu rechtlichen Aspekten der zu bewertenden Technologie 
	A5.3.2 Identifizierte rechtliche Aspekte
	A5.3.2.1 Informierte Einwilligung in die Behandlung mit der NAM-Methode durch die zur Einwilligung Berechtigten
	A5.3.2.2 Marktzulassung der NAM-Behandlungsapparatur 
	A5.3.2.3 NAM-Methode und klinische Studien 
	A5.3.2.4 Sozialversicherungsrechtliche Aspekte der NAM-Methode 
	Tabellarische Zusammenfassung rechtlicher Aspekte 


	A5.4 Organisatorische Aspekte
	A5.4.1 Recherche zu organisatorischen Aspekten der zu bewertenden Technologie 
	A5.4.2 Identifizierte organisatorische Aspekte


	A6 Literatur
	A7 Topics des EUnetHTA Core Models
	A8 Studienlisten
	A8.1 Studienlisten Nutzenbewertung
	A8.1.1 Liste der eingeschlossenen Studien
	A8.1.2 Liste der gesichteten systematischen Übersichten
	A8.1.3 Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgründen

	A8.2 Studienlisten gesundheitsökonomische Bewertung
	A8.2.1 Liste der eingeschlossenen Studien
	A8.2.2 Liste der gesichteten systematischen Übersichten
	A8.2.3 Liste der ausgeschlossenen Publikationen zum Thema mit Ausschlussgründen

	A8.3 Publikationslisten zu ethischen, sozialen, rechtlichen und organisatorischen Aspekten
	A8.3.1 Liste der eingeschlossenen Publikationen zu ethischen Aspekten
	A8.3.2 Liste der eingeschlossenen Publikationen zu sozialen Aspekten
	A8.3.3 Liste der eingeschlossenen Publikationen zu rechtlichen Aspekten
	A8.3.4 Liste der eingeschlossenen Publikationen zu organisatorischen Aspekten


	A9 Suchstrategien
	A9.1 Suchstrategien Nutzenbewertung
	A9.1.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
	A9.1.2 Suche in Studienregistern

	A9.2 Suchstrategien zur gesundheitsökonomischen Bewertung

	A10 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen, der Reviewerin und von Betroffenen



