Vz College voor zorgverzekeringen

Onderwerp: Brainstem implantaat is geen behandeling volgens de stand van
wetenschap en praktijk
Samenvatting: Het plaatsenvaneen Brainstem implantaat bij een kind geboren

eind 2002 met een aangeboren afwezigheidvan beide cochlea’s valt
hiet onder de basispolis. Er is onvoldoende evidence om te kunnen
oordelen dat de behandeling voldoet aan de standvan de
wetenschap en praktijk.

Soort uitspraak: AaZ = adviesaanvraag Zvw

Datum: 11 juli 2006

Onderstaand de volledige uitspraak.

Uvraagt zich af of het plaatsenvan een Brainstem implantaat bij een kind geboren eind
2002 met een aangeboren afwezigheid van beide cochlea’s als een te verzekeren
prestatie krachtens de Zorgv erzekeringswet beschouwd kanworden.

Het College heeft kennisgenomenvan de stukken en uw vraag beoordeeld. Het College
isvan oordeel dat behandelingvan kinderen met een zenuwaplasie (vergelijkbaar
afwezigheidvan de cochlea) met een hersenstamimplantaat op grond van de gevonden
evidence (twee studies met 11 kinderen) nietvalt onder de omvangvan de verzekerde
prestaties op grond van de Zorgv erzekeringswet. Hieronder geeft het College zijn advies.

Wet- en regelgeving
Met betrekking tot deze adviesaanvraagzijn de volgende bepalingenvan belang.
Artikel 10, onder a Zorgverzekeringswet. Hierin is omschrev en dat het krachtens de

zorgverzekering te verzekeren risico de behoefte aan geneeskundige zorg inhoudt.

Artikel 11, derde lid Zorgv erzekeringswet bepaalt dat bij algemene maatregel van
bestuur de inhoud en omvangvan de te verzekeren risico’s nader kanworden geregeld.
Deze algemene maatregel van bestuurvindt zijn uitwerking in het Besluit zorgver-
zekering (hierna: Besluit Zv).

Artikel 2.1, tweede lid, Besluit Zv bepaalt dat de inhoud en omvangvan de vormenvan
zorg of diensten mede worden bepaald door de stand der wetenschap en praktijk en, bij
het ontbrekenvan zodanige maatstaf, door hetgeen in het betrokken vakgebied geldt als
verantwoorde en adequate zorg en diensten (gebruikelijkheidscriterium).

Artikel 2.4, eerste lid, Besluit Zv bepaalt dat geneeskundige zorg, zorg omv at zoals
medisch-specialisten die plegen te bieden.

Beoordeling ge bruikelijkheid

De vraag dient beantwoord te worden of bovengenoemde behandeling als gebruikelijk in
de kring van de beroepsgenoten aangemerkt kanworden. Hierv oor moet vast komen te
staan dat de behandelingvoldoet aan de voorwaarden uit artikel 2.1, tweede lid en 2.4,
eerste lid van het Besluit Zv. Bij de beoordeling of zulks het geval is, sluit het College
zich aan bij hetgeen daarover is gesteld in de uitspraak van de CRvBvan 30 september
2004 (RZA 2004, 179), namelijk dat hierbij alle relevante gegevens in aanmerking dienen
te worden genomen, waaronder met name literatuur, wetenschappelijke onderzoeken en
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gezaghebbende meningenvan specialisten. Het College laat zich daarbij adviseren door
zijn medisch adviseur.

Werkwijze

De medisch adviseurvolgt het principe van 'evidence based medicine': een sy stematische
zoekstrategie naar relevante literatuur en beoordeling van de methodologische kwaliteit
van de geselecteerde onderz oeken.

Een sy stematische zoekstrategie vindt plaats in

- de internationale medisch-wetenschappelijke databases, bijv. "MEDLINE” (via Pubmed)
- de Cochrane library en

- het "International network of agencies for health technology assessment” (INAHTA).
Er wordt gezocht met behulpvan de MESH (medical subject headings); er wordt niet
gelimiteerd gezocht dat wil zeggen; ervindt geen uitsluiting plaats van primaire onder-
zoeken, editorials, letters, of case reports. Ook wordt (daar het vaak om nieuwe
behandelingen gaat) free text gezocht naar referenties waaraan nog geen trefwoorden
zijn toegekend.

Naar gelang het onderwerpwordt ook specifiek gezocht naar gepubliceerde meningen
van experts op het betreffende vakgebied en naar meningen/opv attingenvan relevante
organisaties of belangenverenigingen.

e Verderwordt ook altijd gezocht naar Nederlandse en buitenlandse richtlijnen en
adviezen.

e Via Google wordt naar opvattingen van buitenlandse (bijv. Engelse, Amerikaanse)
zorgverzekeraars of andere instanties gezocht.

De searches worden om de twee jaar herhaald, en zonodig eerder in geval van actuele
ontwikkelingen. Er wordt met deze werkwijze zo v olledig mogelijk gezocht naar alle
literatuur, onderzoeken, artikelen en gezaghebbende gepubliceerde
meningen/opvattingen betreffende de nieuwe behandeling in binnen- en buitenland.

Selectie en Beoordeling

Uit de gevonden literatuur worden v oor verdere beoordeling die artikelen geselecteerd
die betrekking hebben op de vraagstelling.

De beoordeling van artikelen vindt, waar dit kan, zoveel mogelijk plaats met behulpvan
controlelijsten ter beoordelingvan de methodologische kwaliteit van medische artikelen.

Aan de onderzoekenwordt waar mogelijk een level of evidence toegekend conform
EBRO -richtlijnen (Evidence Based Richtlijn Ontwikkeling).

De uiteindelijke conclusie

Bij voorkeur moeten beslissingen op basis van 'best evidence'worden genomen.

In het kadervan de toetsingvan de waarde van een nieuwe behandeling dient altijd
vergeleken te worden met de bestaande 'gouden standaard behandeling' (de klassieke
behandeling).

De nieuwe behandeling wordt beoordeeld invergelijking tot de klassieke behandeling
waarbij zowel de werking, de bijwerkingen als de lange termijn (follow-up) resultaten ten
opzichte van de 'gouden standaard' behandeling worden meegenomen.

Er moet minimaal sprake zijnvan een ingreep of behandeling met een tenminste
vergelijkbare werking op vergelijkbare harde klinische uitkomstmaten in de zinvan
resultaten envanv oldoende lange termijn follow-up van patiénten om te kunnen
sprekenvaneen gebruikelijke behandeling.
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Indien uit tenminste twee kwalitatief verantwoorde studies op 'fase 3 niveau" blijkt dat
de behandeling in kwestie een (meer)waarde heeft ten opzichte van de behandeling die
tot nog toe in de internationale kringvan de beroepsgenoten geldend is (de zoge-
naamde ‘gouden standaard behandeling’), dan moet worden geconcludeerd dat de
behandeling in kwestie (inmiddels) een ‘gebruikelijke’ behandeling is in de internationale
kring van de beroepsgenoten.

Indien uit tenminste twee kwalitatief verantwoorde studies op 'fase 3 niveau' blijkt dat de
behandeling in kwestie niet tenminste vergelijkbaar is qua werkzaambheid, c.qg. effecti-
viteit envergelijkbare uitkomsten (in de follow-up) ten opzichte van de ‘gouden
standaard behandeling’, dan luidt de conclusie dat de behandeling in kwestie niet
gebruikelijk is in de internationale kringvan de beroepsgenoten. In deze gevallen zal de
medisch adviseur geen aandacht meer besteden aan onderzoekenvan mindere bewijs-
kracht of literatuur. Deze kunnen immers de uitkomsten van de 'fase 3' onderzoeken,
welke wetenschappelijk van een hogere orde zijn, niet aantasten.

Indien geen (afgeronde) studies op 'fase 3 niveau' gepubliceerd zijn, betrekt de medisch
adviseur ook evidence van lagere orde en publicaties van gezaghebbende meningenvan
medisch specialisten in zijn beoordeling. De mate van consistentie van deze onder-
zoeken of publicaties is dan bepalend v oor het antwoord op de vraag of de behandeling
in kwestie als “voldoende beproefd en deugdelijk” moet worden bev onden.

Er is aldus sprake van een hiérarchie van evidence: sterke evidence verdringt zwakkere.
Niet is uitgesloten dat een beslissing ook op basis van evidence van een lagere orde kan
worden genomen.

Het enkele, op zichzelf staande feit dat een nieuwe behandelingwordt verstrekt volgens
de desbetreffende regelgevingvan het land waar de behandeling in kwestie wordt
verleend, zonder dat sprake is van evidence, acht het College onvoldoende om tot het
standpunt over te gaan dat de behandeling gebruikelijk is in de internationale kringvan
de beroepsgenoten.

Medische beoordeling

Voor een medische beoordeling van het geschil heeft de medisch adviseurvan het
College kennisgenomenvan de stukken. Op basis van dat dossier deelt de medisch
adviseur het volgende mee.

Achtergrondinformatie

Het plaatsenvan cochleaire implantaten is vanaf 1999 gebruikelijke z org.

In 2001 is door de Gezondheidsraad een advies uitgebracht waarinv ooral werd ingegaan
op de te verwachten ontwikkeling op het gebied van de cochleaire implantatie, ook werd
aanbevolen om Cl -zorgv oor kinderen onder te brengen in centra die aan kwaliteits-
criteria voldoen en deze centra onder de werkingssfeervan de Wet op bijzondere
medische v errichtingen te brengen.

Deze aanbeveling is niet overgenomen en Cl-implantatie is ondanks het “topklinische
karakter” ervan gewone zorg waarvoor binnen de ziekenfondswet noch de wet op de
bijzonder medische verrichtingen speciale maatregel/v oorwaarden gelden.

Een hersenstamimplantaat (auditory brainstem implantation) is een soort gemodificeerd
cochleair implantaat, waarbij de elektroden niet bij het slakkenhuis worden geplaatst
maar direct in het gehoorcentrumvan de hersenstam. Vooral patiénten met een
beschadiging van de gehoorzenuw of afwezigheid of ossificatie van de cochlea die geen
voordeel hebben bij een cochleair implantaat zijn gebaat bij een hersenstamimplantaat.
Dit omdat de gehoorskernen nu direct gestimuleerd worden door de elektroden in de
hersenstam.

' Deze studies moeten opgezet en gerap porteerd zijn aan de hand van de internationaal geaccepteerde
'evidence based' methodiek.
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Onderzoek

Om de plaats van een hersenstam implantaat te bepalen is o.a. in de internationale
literatuur gezocht naar behandeling met een hersenstam implantaat in zijn algemeen-
heid en in het bijzonder bij kinderen met een aangeboren afwezigheid van de cochlea.
Op 7 juni 2006 is in Medline gezocht.

Zoektermen: Auditory brain stem implants [mesh] or Auditory brain stem implantation
[mesh]. Inclusiecriteria; clinical trials Er worden 2 artikelen gevonden.

Omdat slechts 2 artikelenworden gevonden met deze zoekstrategie is zonder limits
gezochten was de opbrengst 28 artikelen.

Hiervan zijn alleen de klinische studies geselecteerd die het effect enveiligheidvan een
hersenstam implantaat onderzochten en klinische studies die deze behandeling
onderzochten bij kinderen met stoornissen/afwezigheidvan de cochlea.

Resultaat: 4 artikelen, de overige artikelen zijn v ooral beschrijvende revieuws, artikelen
die een hersenstamimplantaat als een oplossing zien als het cochleair implantaat faalt
en technische aspectenvan het hersenstamimplantaat.

Omdat de Mesh trefwoorden pas in 2003 zijn toegevoegd is ook free text gezocht en
zijn nog eens 6 klinische studies geselecteerd.

Van de in totaal twaalf geselecteerde artikelen komen slechts twee niet in het NICE
rapport voor (zie verder).

Verder is gezocht in de Cochrane: geen sy stematische revieuws.

Ook is gezocht naar standpunten/opv attingen van buitenlandse zorgautoriteiten,
zorgverzekeraars en deskundigen.

Resultaat

In 2005 is een NICE rapport verschenen over de auditory brainstem implants.

Het standpunt is dat ervoldoende bewijs is over de veiligheid en effectiviteit van
auditory brainstem implants (hersenstam implantaat) verricht door ervaren chirurgen.
De indicatie is een beschadigingvan de gehoorzenuw door tumoren of operatief
ingrijpen.

Bij deze groep met schade aan de zenuw is er geen behandeling met hoorapparaten of
cochleaire implantaten mogelijk.

De evidence is beperkte tot case series bij patiénten ouder dan twaalf jaar;vier grote en
12 kleine series, wisselende follow-upvan 6 maanden tot zeven jaar.

De FDA heeft een hersenstamimplantaat in 2000 op de markt toegelaten.

De indicatie is voor personen 12 jaar of ouder die gediagnosticeerd zijn met
neurofibromatosis ty pe 2.

De implantatie kan gelijktijdig geschieden met het verwijderenvan de tumor.

Van 90 patiénten zijn gegevens geanalyseerd, 2 patiénten overleden door oorzaken die
niets met het implantaat te maken hebben.

Het resultaat van de preklinische en klinische studies is volgens de FDA voldoende om te
beoordelen dat de veiligheid en effectiviteit van de “ auditory brainstem implant system”
vast staat bij deze selecte groep patiénten.

Aetna, Cigna en Blue cross shield beoordelen op basis van de evidence in peer-revieuw
literatuur dat het implanterenvan een hersenstamimplantaat bij patiénten ouder dan 12
met een beschadiging van de gehoorzenuw door neurofibromatosis geindiceerd is.

De wetenschappelijke literatuur wordt nog als onv oldoende voor andere indicaties
beoordeeld.

Ook isvia artsennet (geraadpleegd 6-06-2006) een stukje gevonden over de eerste
hersenstamimplantatie in Maastricht bij een dove patiént.

Hier is te lezen dat v ooralsnog het indicatiegebeid v oor hersenstamimplantatie beperkt
is. Namelijk alleen bij pati€énten met een tumor in het centrale zenuw stelsel waardoor de
gehoorzenuw is aangetast. Het plaatsenvan een hersenstam implantaat is een uiterst
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complexe ingreep. Het azM is het eerste Nederlandse ziekenhuis dat de operatie
uitv oert.

Beschouwing
De gevonden en geselecteerde artikelen die ook in het Nice rapport staanworden niet

apart hierverder besproken.

Daardoor blijven er slechts twee studies over die niet in het Nice rapport staan.

Dit zijn meteen ook de studies die zijn uitgev oerd bij een andere indicatie dan die van
schade aan gehoorzenuw door tumoren (meestal door neurofibromatos ty pe 2).

Het zijn beide case studies.

Een artikel beschrijft de resultatenvaneen hersenimplantaat bij 20 volwassen en

9 kinderen waar ook andere indicaties dan een tumor aan de orde zijn namelijk in totaal
16 patiénten (8 kinderen en 8 volwassenen).

Van de 8 kinderen hadden 6 een bilaterale zenuwaplasie, 1 had een cochleaire ossificatie
en 1 kind had ernstig gehoorv erlies na een hoofdtrauma.

Van de 8volwassenen hadden 3 een cochleaire ossificatie en 5 hadden een gehoorv erlies
na een hoofdtrauma.

Voor de zes kinderen met een zenuwaplasie wordt voor drie van henverwezen naar een
artikel waar ze eerderwerden beschreven (zie verder).

De drie overigenwaren resp. 14 maanden, 4, 5 - en 6, 5 jaar.

Follow-up na 6 maanden en 1 jaar; de resultaten zijn gunstig. Conclusie; de studie
bewijst dat hersenstamimplantatie technisch realiseerbaar is bij kinderen met een
cochleaire zenuwaplasie.

Het andere artikel beschrijft hersenstam implantatie bij drie kinderen met ernstige
bilaterale cochleaire malformaties en cochleaire zenuwaplasie.

Leeftijd 4, 3 en 2 jaar oud. Resultaatveelbelovend na respectievelijk 1 jaar, 8- en

1 maand na activatie.

Samenvatting
Het bewijsniveauvan alle gevonden studies is niet hoger dan C (niet vergelijkende

studies), maar een hoger nivo is niet goed haalbaar gezien de aardvan de indicaties en
de klinische situatie.

Van de gevonden studies zijn er slechts twee case studies met indicatie zenuwaplasie en
cochleaire ossificatie bij in totaal 11 kinderen als onderz oekgroep.

De overige studies hebben als onderzoek hersenstamimplantatie bij patiénten > 12 jaar
en als indicatie gehoorzenuw beschadiging door een tumor.

Voor deze indicatie blijken ervoldoende case series in de literatuur met grotere
aantallen patiénten envoldoende follow-up beschreven te zijn.

In het buitenland blijkt door zorgautoriteiten (Nice, FDA) en Buitenlandse zorgver-
zekeraars (Aetna, Cigna, Blue cross shieldl) dat op basis van beschikbare evidence van
de geanalyseerde studies de conclusie is dat hersenstamimplantatie is toegelaten bij
patiénten > twaalf jaar met gehoorzenuwschade door tumoren (meestal door neuro-
fibromatis ty pe 2).

Conclusie

e Behandeling van een gehoorzenuw beschadiging door een tumor met een
hersenstamimplantaat bij patiénten > 12 jaar moet medisch-inhoudelijk bezien
worden als een gebruikelijke behandeling op grond van de aanwezige evidence.

e Voor behandelingvan kinderen met een zenuwaplasie (vergelijkbaar afwezigheid
van de cochlea) met een hersenstamimplantaat is er op grond van de gevonden
evidence (twee studies met 11 kinderen) nog geen sprake van een gebruikelijke
behandeling.

Juridische beoordeling

Op basis van de toepasselijke regelgeving en het advies van de medisch adviseur is het
College van mening dat het plaatsenvan een Brainstem implantaat bij een kind geboren
eind 2002 met een aangeboren afwezigheidvan beide cochlea’s niet aangemerkt kan
worden als “gebruikelijk in de (internationale) kringvan de beroepsgenoten” en daarmee
niet valt onder de omvangvan de geneeskundige zorg, zoals bepaald in het Besluit Zv.
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Advies van het College
Het College adviseert de aanvraagvoor het plaatsenvan een Brainstem implantaat bij

een jong kind af te wijzen, omdat de behandeling niet valt onder de omvangvan de
verzekerde prestaties op grond van de Zorgv erzekeringswet.
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