Bandscheibenprothesen

Systematischer Review

AVA

v vLudwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

Decision Support Dokument Nr.: 38
ISSN-online: 1992-0496







Bandscheibenprothesen

Systematischer Review

AVA

v v Ludwig Boltzmann Institut

Health Technology Assessment

Wien, Mdrz 2010



Projektteam

Projektleitung: Dr. rer.soc.oec. Ingrid Zechmeister, MA
Projektbearbeitung:

Dr. rer.soc.oec. Ingrid Zechmeister, MA

Dr. phil. Roman Winkler, MSc

Projektbeteiligung

Systematische Literatursuche: Tarquin Mittermayr, BA
Externe Begutachtung: Prim. Dr. med. Silvia Brandstétter
Interne Begutachtung: Dr. med. Philipp Mad

Korrespondenz
Ingrid Zechmeister; ingrid.zechmeister@hta.lbg.ac.at

Dieser Bericht soll folgendermafen zitiert werden/This report should be referenced as follows:
Zechmeister |, Winkler R. Bandscheibenprothesen: Systematischer Review. Decision Support Doku-
ment Nr. 38. 2010.

Interessenskonflikt
Alle beteiligten Autorinnen erklédren, dass keine Interessenskonflikte im Sinne der Uniform Require-
ments of Manuscripts Statement of Medical Journal Editors (www.icmje.org) bestehen.

Im Auftrag des 6sterreichischen Gesundheitsministeriums wurde unter anderen die in diesem Ma-
nuskript beschriebene Intervention als Entscheidungsgrundlage zur Aufnahme in den Leistungskata-
log systematisch bewertet.

IMPRESSUM

Medieninhaber und Herausgeber:
Ludwig Boltzmann Gesellschaft GmbH
Operngasse 6/s. Stock, A-1010 Wien
http://www.lbg.ac.at/de/Ibg/impressum

Fir den Inhalt verantwortlich:

Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment (LBI-HTA)
y Garnisongasse 7/20, A-1090 Wien
& ¥ 1 http://hta.lbg.ac.at/

Die LBI-HTA-Projektberichte erscheinen unregelmafSig und dienen der Veroffentlichung der
Forschungsergebnisse des Ludwig Boltzmann Instituts fiir Health Technology Assessment.

Die Berichte erscheinen in geringer Auflage im Druck und werden iiber das Internetportal
Jhttp://eprints.hta.lbg.ac.at" der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt:

Decision Support Dokument Nr.: 38
ISSN-online: 1992-0496

© 2010 LBI-HTA — Alle Rechte vorbehalten



Inhalt

TNRALE ettt b e bbbt b e bbbt bt bbbt bbb et e b et et e bebebentententententan 3
1 Zervikale und lumbale BandscheibenprotheSen .......cocouiiiiiiiiiiiiiiieiicieeete ettt 5
L1 HUENTEIZIUNA coiietiiiiiiieieieeeteete ettt ettt ettt e e eseetesbe s e s esaesaese et assessesseseeseeseesassessessassesseseasessessessessensenn S5
1.2 BeSChreibung der LeISTUIE ....ccooieirieieieiieietieteieeeetettete ettt te s s esaeseeseesassessesseseesessaesasseesessessensenes 6
1.3 Indikation und therapeUutiSCHES Zi€l.........ccviviriirieiiieiitieiesiee ettt se s ebesaesbe b s ssenas 6
1.4 Geschitzter Leistungsumfang und KOStEN......cccovueiiieiiieiiiiiieiceeteeeee ettt enis 7
2 Literatursuche Und -aUSWANL ......cccoeiriiiiiiiiiiiness ettt sttt sttt bbbt ean 9
2.1 FTaGESTEIIUNE c.veevieiieiteieetete ettt ettt ettt ettt et e et e et e s st e b e st e ensesseenseeseenseseeensesseensesssenseansensesnsensennsanse
2.2 Einschlusskriterien
2.3 LITETATUISUCHE. ot itinieiieeietieteetee ettt ettt et e te et e et e b e s s eseeseesaesees e s essesseseeseeseesassessessesaesseseasassessansassaseas
2.4 LIteraturauSWahl ..oc.ccvoiiiiiiiiiieicieeeetet ettt ettt be b be s sseseese et e eseeseese s ensenteneas
3 Beurteilung der Qualitidt der STUAICN....c..coviiiiiiieiicieeeeeee ettt et beeaaesaeas 13
4 DAtENEXITARTION 1euvevetetirtertertesteetestestestestestestestestestestesbesbestesbesbesbessesbesbesbesbesbessessessesbessesbensansensensansansansensan 13
4.1 Darstellung der StUIENEIZEDIISSE ...cuevvievirieieieieierieierieeetee ettt e e e eseesessessesseseeseesessassessessessesseses 13
4.2 Wirksamkeit zervikale Diskusprothesen versus FUSION .......ccccocieviviirierieieieiiicicieeeeeee e 22
4.3 Sicherheit Zervikale DiSKUSPIOtRESEN......ccveviieiiiiticieieieieeeteteee ettt ae e ens 22
4.4 Wirksamkeit lumbale Prothesen versus FUSION.......ccciviriirieieiiieicicieieeeceese et 23
4.5  Sicherheit Tumbale PrOtheSem......ccccieiiieiiiiiieieieeeteestee ettt s e se s b sseesesbe s seenas 23
4.6 Wirksamkeit Bandscheibenprothesen versus nicht-chirurgische Behandlung..........ccccceovevinvinrennennnne. 24
S STATRE der EVIACNZ .c.uioviiiiiiiiiiiiieieiee ettt bbbttt et et st e b et ebensesansenes 25
6 DISKUSSION 1.tiuvitititiitesteste sttt sttt sttt st et st e st s b be st e st e st e s besbesbesbesbesbesbesbesbesbesbesbe b esbesbensensanbensensensensensentans 29
7 EMIPICNIUIIG ..ottt ettt ettt et ettt e e ab e tb e beeabeete et e enbeeaaebeenaeetbenbeenbeeees 31
8 LILeratUIVEIZEICIIIS  cooveeuietietieiieiteiieiieeetet ettt sttt sttt s bt bbb st s b s b e s b e s b et et e nbebesensensenes 33

Tabellenverzeichnis

Tabelle 2.2-1: EiNSCRIUSSKITIEIIEI «...vvvuiuierieteieiieteteisecieie ettt ettt ettt ettt et ae et eaeseaebesenan 9
Tabelle 4.1-1: Results from studies of cervical artificial disc (significant results in bold; figures show
first interventional group and second COMPATATOL) .....ccceveveeeriereririereeriereeseereessereesseseeseseseseseseses 15

Tabelle 4.1-2: Results from studies of lumbar artificial discs (significant results in bold; figures show

first interventional group and second COMPATATOL) .......cccevviriririerererererererereeeeeseseseseeeseesessesesesesesens 18
Tabelle 4.1-3: Results from reviews for cervical and lumbar artificial disc replacement .........c.cooeveveverereeeeeeeneeceenne. 20
Tabelle 4.1-4: Results from reviews on surgical versus non-surgical Interventions. .........ccovvrererererereresierereresesesesenenens 21
Tabelle 5-1: Evidenceprofile: efficacy and safety of cervical artificial disc versus fusion..........cccceeeeeerreeveriereenienens 26
Tabelle 5-2: Evidenceprofile — efficacy and safety of lumbar artificial discs versus fusion..........c.cocecevevererererererenennns 27
Tabelle 7-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage..........ccccoeueeiieiiiiiieeeeeee e 31

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram) .........ccccceveririririririrenierereerenerenenenenns 11

LBI-HTA | 2010 3






1 Zervikale und lumbale Bandscheibenprothesen

1.1 Hintergrund

Bei Riickenschmerzen werden oft Bandscheibenschiden als Ursache vermu-
tet. Aktuelle Untersuchungsbefunde lassen zwar den Zusammenhang zwi-
schen Bandscheibendegeneration und Schmerzentstehung plausibel er-
scheinen, zahlreiche Details sind aber unbekannt, sodass noch ungeklirt ist,
was tatsidchlich die Schmerzen auslost und inwieweit hierbei neben somati-
schen Griinden auch psychische Ursachen eine Rolle spielen [1].

Wihrend radikulidre Schmerzen bedingt durch Bandscheibenvorfille Kkli-
nisch klar diagnostiziert werden konnen, handelt es sich beim sogenannten
discogenen nicht-radikuliren Riickenschmerz um Riickenschmerzen mit
oder ohne ,pseudoradikulidre Ausstrahlung®. Pseudoradikulidre Ausstrah-
lungsschmerzen konnen allerdings auch durch andere benachbarte Struktu-
ren, wie z.B. Facettengelenke ausgelost werden.

Degenerative Veridnderungen der Bandscheiben, Protrusionen oder Vorfille
mifBigen Ausmafes sind insgesamt hiufig, verursachen aber meistens keine
Schmerzen. Sie konnen bereits in frithen Lebensjahren beginnen und sind
vermutlich in erster Linie genetisch bedingt [2]. Bei etwa 40% der 40-
Jahrigen und bei rund 80% der 80-Jidhrigen ist eine Bandscheibendegenera-
tion — als natiirlicher Altersvorgang — radiologisch nachweisbar [3].

Demnach ist die Diagnostik einer degenerativen Verdnderung zwar radiolo-
gisch einfach aber wenig spezifisch und eine valide klinische Untersuchung
zum Nachweis discogener Riickenschmerzen gibt es nicht. Lediglich bei so-
genannten (selten auftretenden) ,,Modic I Zeichen“ in der Magnetresonanz-
tomographie (MRT) besteht ein relativ deutlicher Zusammenhang mit
Schmerzen [4-7].

Degenerative Verinderungen der Bandscheiben haben daher selten Kklini-
sche Konsequenzen und nur nach Ausschopfung siamtlicher konservativer
Konzepte (Medikamente, Bewegungstherapie bis zur sogenannten multimo-
dalen Therapie bei hoherem Chronifizierungsgrad) kann im Einzelfall ein
operatives Vorgehen in Frage kommen, vor allem beli jiingeren PatientInnen.

Als Gold-Standard einer chirurgischen Intervention gilt die chirurgische
Stabilisierung der Bandscheibe in Form einer Fusion oder Versteifung. Sie
schrinkt die Funktionsfihigkeit der Wirbelsidule ein, stellt aber Schmerz-
linderung in Aussicht. Es gibt eine Reihe von unterschiedlichen — teilweise
instrumentengestiitzten — Fusionsmethoden. Eine eindeutige Uberlegenheit
einer Methode konnte bisher nicht festgestellt werden [8].
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1.2 Beschreibung der Leistung

Als Alternative zur Fusionschirurgie wurde die Bandscheibenprothese (Dis-
kusprothese) entwickelt. Bei der Operation wird die gesamte lidierte Zwi-
schenwirbelscheibe entfernt und durch eine Prothese ersetzt. Die Prothese
wird fest zwischen den Wirbelkorpern eingeklemmt und soll im Gegensatz
zur Fusion eine normale Beweglichkeit der Wirbel erlauben. Es gibt 3-
teilige (2 Metallplatten + Polyethylenkern) oder 2-teilige (metal-on-metal)
Produkte.

Es besteht die Vorstellung, durch die Mobilitidt die nach Fusionschirurgie
manchmal beobachtete Anschlusssegmentdegeneration zu vermeiden. Aller-
dings bestehen Zweifel, ob die Schidden der Anschlusssegmente tatsidchlich
als Folge der Fusion auftreten, oder ob sie Teil des natiirlichen Krankheits-
verlaufs sind [9].

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Zervikale Bandscheibenprothesen sind indiziert [10] bei chronischen
Schmerzen oder neurologischen Defiziten aufgrund einer Bandscheibende-
generation in einem Segment zwischen C3 und C7, Therapieresistenz nach
zumindest 6-wochiger konservativer Behandlung und fehlenden Kontrain-
dikationen.

Kontraindikationen (KI) sind: floride Infektion, Allergie gegen rostfreien
Stahl, zervikale Instabilitit, Betroffensein von mehr als einem Bandschei-
bensegment, vorangegangene Wirbelfusion in einem benachbarten Segment,
ausgeprigte Verdnderungen der Intervertebralgelenke, Osteopenie, Osteo-
malazie, Osteoporose, Wirbelmetastasen.

Lumbale Bandscheibenprothesen sind indiziert [11] bei discogenen Kreuz-
schmerz mit positivem Discographiebefund, Alter unter 45 Jahren, Fehlen
von neurologischen Defiziten, Versagen einer mindesten 6-monatigen kon-
servativen Therapie, Resthohe des Zwischenwirbelraumes von mindestens
4mm, keine symptomatische Spondylarthrose, keine Anschlusssegmentde-
generation.

Kontraindikationen sind: Osteoporose, Tumor, Spondylodiszi-
tis/Spondylitis, Fraktur, Spondylolisthese (Gleitwirbel), sequestrierter
Bandscheibenvorfall mit neurologischen Defiziten, Spondylarthrosen (dege-
nerative Verdnderung der Wirbelbogengelenke) im betroffenen Segment,
Skoliose, Spinalkanalstenose, psychosoziale Komorbiditdten, Voroperatio-
nen im betroffenen Segment (relative KI), Ubergewicht (relative KI)

Therapeutisches Ziel ist die Verringerung von Schmerzen und Behinderung,
sowie die Verbesserung der Lebensqualitit, der PatientInnenzufriedenheit
und der Arbeitsfihigkeit. Gleichzeitig soll eine im Vergleich zur Fusionschi-
rurgie geringere Anschlusssegementdegeneration (ASD) erreicht werden.
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Zervikale und lumbale Bandscheibenprothesen

1.4 Geschdatzter Leistungsumfang und
Kosten

Die einreichende Krankenanstalt prognostiziert jahrlich 15 Fille fiir eine
kiinstliche Bandscheibe der Halswirbelsidule und 5 Fille fiir eine Prothese
der Lendenwirbelsdule. Laut Auskunft eines Herstellers werden Osterreich-
weit jahrlich etwa 400 Prothesen im Halswirbelbereich und etwa 40 Prothe-
sen im Lendenwirbelbereich eingesetzt.

Die Kosten pro Eingriff wurden im Vorschlag nicht beziffert. Die durch-
schnittlichen Gesamtkosten fiir den Bandscheibenersatz werden in interna-
tionalen Studien um etwa 36% bis 66% hoher angegeben, als die Kosten fiir
eine Versteifungsoperation [3, 12]. Die Kostenunterschiede hingen primér
davon ab, wie lange die PatientInnen in beiden Verfahren aufgenommen
sind.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Ist die Prothesenchirurgie im Halswirbel- oder Lendenwirbelbereich bei Pa- PIKO-Frage
tientInnen mit chronischen Beschwerden aufgrund einer Bandscheibende-

generation und erfolgloser konservativer Behandlung wirksamer und siche-

rer als 1) die Fusionschirurgie oder 2) die Alternative ,keine chirurgische

Intervention“?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge- Einschlusskriterien fiir
fasst. Studien

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

Population PatientInnen mit chronischen Beschwerden auf-
grund Bandscheibendegeneration nach erfolgloser
konservativer Behandlung ohne vorheriger chirur-
gischer Fusion

Intervention Prothesenchirurgie/Diskusprothesen im Hals- oder
Lendenwirbelbereich mit folgenden Produkten:’

- lumbal: Charité artifical disc, ProDisc-L

- zervikal: Discover artifical disc, ProDisc-C,
Prestige cervical disc, Bryan cervical disc

Kontrollintervention 1) Chirurgische Stabilisierung der Wirbelsau-
le mit Fusions-/Versteifungsoperation

2) Konservative Behandlung

Outcomes (Zielvari- | a) klinische Effekte (Schmerzen, Behinderung, Le-
ablen) bensqualitdt, Patientinnenzufriedenheit, Arbeits-
fahigkeit)

b) Komplikationen (Reoperation, Produktversagen
oder -entfernung, neurologische Komplikationen,
Infektionen, Anschlusssegmentdegeneration, Tod)

Studiendesign Fur Wirksamkeit: alle RCTs, jedoch keine Inte-
rimsergebnisse von RCTs oder ,single-center-
Ergebnisse® bei multicenter-RCTs; prospektive Ko-
hortenstudien;

Fur Sicherheit: zusdtzlich Studien zu nationalen
Anwendungsbeobachtungen

1in Osterreich angewendete Produkte
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Bandscheibenprothesen

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 21.01.2010 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

o Medline via Ovid

o Embase

s Cochrane Central Register of Controlled Trials
o NHS-CRD-HTA (INAHTA)

Die systematische Suche wurde auf den Zeitraum 2000 bis 01/2010, und in
Medline und Embase auf prospektive bzw. randomisiert-kontrollierte Stu-
dien, sowie auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschrinkt.
Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 1038 bibliographische Zita-
te vor. Die genaue Suchstrategie kann auf Anfrage beim LBI-HTA angefor-
dert werden.

Aus den von den Herstellern der gidngigsten Produkte (DePuy Spine,
Medtronic, Synthes) bereitgestellten Informationen wurden weitere 14 Quel-
len identifiziert.

Durch Handsuche wurden zusitzliche 81 Arbeiten identifiziert, was die Ge-
samtzahl der Treffer auf 1133 erhohte.
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Literatursuche und -auswahl

2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 1133 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung.

Die Literatur wurde von zwei Personen unabhingig voneinander begutach-
tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-
dung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dar-

Literaturauswahl

Records excluded
(n=941)

Not available: 6
Not relevant: 935

gestellt:
R
Records identified through data- Additional records identified
s base searching through other sources
'§ (n=1038) (n=95)
£
-
<
< A v
=
Records after duplicates removed
M (n=1133)
y
b3 Records screened >
g (n=1133)
g
v
—
)
Full-text articles assessed for
eligibility
(n=192)
o
3
S A
-, Studies included in qualitative
synthesis
( (n=25)
11 RCTs
1 prospective Cohort study
1 non-comparative registry
] . .
kY (12 systematic reviews)
3
S
—

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahiprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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3 Beurteilung der Qualitat der Studien

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

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

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

tiat einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des

LBI-HTA zu finden [13].

4 Datenextraktion

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

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung 1 (Vergleich Bandscheibenprothese mit Vergleich kiinstliche
Fusionschirurgie) liegen 11 randomisiert-kontrollierte Studien (7 fiir zervi- Bandscheibe-Fusion:
kale Prothesen, 4 fiir lumbale Prothesen), sowie 1 prospektive Kohortenstu-

. . . 1 . 11 RCTs, 1
die (zervikale Prothesen) vor. Fiir lumbale Prothesen wurde zusétzlich die .
. . . . . . . Kohortenstudie, 1
Auswertung eines landesweiten Registers einbezogen, die allerdings keine Register

Vergleichsgruppe enthilt.

Zusitzlich liegen 8 Ubersichtsarbeiten (1 behandelt Prothesen im Halswir-

belbereich, 4 behandeln Prothesen im Lendenwirbelbereich, 3 behandeln 8 Ubersichtsarbeiten als

beide Prothesen) vor, die jedoch nicht alle vorhandenen RCTs enthalten und Zusatzinfo

daher nicht fiir die Datenextraktion und Evidenzsynthese verwendet wur-

den. Sie wurden jedoch als zusitzliche Informationsquelle bei der Ergebnis-

beschreibung und —diskussion angefiihrt.

20 Studien, die Interimsergebnisse von RCTs oder Ergebnisse einzelner Interimsergebnisse von
Zentren bei mulitzentrischen Studien présentierten, wurden nicht in die RCTs, Fallserien u.
Bewertung eingeschlossen. 37 Fallserien bzw. Studien ohne Vergleichsgrup- Fltere Reviews

pe und eine nicht-randomisierte und kontrollierte Studie mit schlechter ausgeschlossen

Qualitat wurden ebenfalls ausgeschlossen. Auferdem wurden Ubersichtsar-
beiten bis zum Jahr 2003 ausgeschlossen, da sich deren Inhalte ohnehin in
jingeren Arbeiten wiederfinden und nach 2003 wesentlich bessere Studien
vorhanden sind.

Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der ausgewihlten Einzelstudien
sind in Tabelle 4.1-1 (Einzelstudien zu zervikaler Prothese) und Tabelle
4.1-2 (Einzelstudien zu lumbaler Prothese) zusammengefasst. Ergebnisse
der Ubersichtsarbeiten sind in Tabelle 4.1-3 zusammengefasst.

LBI-HTA | 2010 13



5 Ubersichtsarbeiten zu

Fusion vs. nicht-
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lumbale Prothesen

Outcomemessung mit
Index zu Behinderung,

Schmerzskala, SF-36,
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kombinierter Endpunkt:

14

soverall success"

Bandscheibenprothesen

Zur Beantwortung der Fragestellung 2 (Vergleich Bandscheibenprothesen
mit nicht-chirurgischer Intervention) liegen keine Studien vor. Es liegen le-
diglich 5 Ubersichtsarbeiten zum Vergleich chirurgische Fusion vs. nicht-
chirurgische Intervention vor, die sich allesamt auf den Lendenwirbelbe-
reich beziehen. Die Charakteristika und Ergebnisse dieser Arbeiten sind in
Tabelle 4.1-4 zusammengefasst.

Bei den interventionellen Studien zur zervikalen Diskusprothese wurden —
sofern angegeben — unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien angewen-
det. Eingeschlossen wurden PatientInnen mit einem Mindestalter von 18 bis
21 Jahren, die an maximal 2 Segmenten (C3-T1) symptomatisch erkrankt
waren (Schmerzen, Radikulopahtie, Myelopathie und/oder neurologische
Defizite) und entweder erfolglos (mind. 6 Wochen) konservativ therapiert
wurden oder schwere neurologische Storungen aufwiesen. Die degenerativen
Verinderungen der Bandscheiben mussten zumeist mit bildgebenden Ver-
fahren bestitigt werden.

Als Ausschlusskriterien wurden angegeben: Erkrankungen an den Facetten-
gelenken am zu behandelnden Segment, unklare Nacken- oder Armschmer-
zen, schwere Spondylose, Osteoporose, Allergien gegen verwendete Materia-
lien, Autoimmunerkrankungen (z.B. rheumatoide Arthritis), schwere Zu-
ckerkrankheit, schwere Adipositas oder Erkrankungen, die bestimmte Lang-
zeitmedikationen bedurften (z.B. Steroide), sowie psychische Erkrankungen.

In die interventionellen Studien zur lumbalen Diskusprothese wurden Pati-
entlnnen von 18 bis 60 Jahren eingeschlossen, die zumeist an einem und
maximal an 2 Segmenten symptomatisch erkrankt waren (priméir nicht-
radikuldre Riickenschmerzen) und erfolglos (3 bis 6 Monate) konservativ
therapiert wurden. Die degenerativen Verinderungen der Bandscheiben
musste mit bildgebenden Verfahren bestitigt werden.

PatientInnen mit Spinalstenose, Spondylolisthese (Gleitwirbel), Osteoporo-
se, Allergien gegen verwendete Materialien und solche mit unklaren Rii-
cken bzw. Beinschmerzen, psychischen Erkrankung oder vorangegangener
Fusionschirurgie wurden aus den Studien zur lumbalen Bandscheibenpro-
these ausgeschlossen.

Als Parameter fiir die in der Forschungsfrage definierten patientInnenrele-
vanten Outcomes wurden in den Studien Indices zum Ausmaf} der Behinde-
rung (Neck Disability Index, Owestry Disability Index), das Ausmaf} an
Schmerzen (dargestellt auf einer Visual-Analog-Skala), der allgemeine Ge-
sundheitszustand auf Basis generischer Instrumente (SF-36, EQ-5D), die
PatientInnenzufriedenheit, sowie die Erwerbsrate bzw. die Dauer bis zur
Wiederaufnahme der Erwerbstitigkeit gemessen. Die primidren Endpunkte
waren zumeist kombinierte Endpunkte (definiert als ,overall success®), die
sich aus den Behinderungsindices, Komplikationsraten und zum Teil aus
Ergebnissen zum allgemeinen Gesundheitszustand, sowie radiologischen
Ergebnissen zusammensetzten.

LBI-HTA | 2010



Datenextraktion

Tabelle 4.1-1: Results from studies of cervical artificial disc (significant results in bold; figures show first interventional group and second comparator)

Author, year, refe-
rence number

Murrey 2009
[14]

Heller 2009 [15]

Cheng 2009 [16]

Anderson 2008 [17]

Mummanei 2007

[18]

Nabhan 2007 [19]

Robertson 2005

[20]

Grob 2009 [21]

Country USA (FDA) multi- | USA (FDA) multi- China USA (FDA) multi- USA (FDA) multi- G USA G
center study center study center study center study
Sponsor Synthes Medtronic n.s. Medtronic Medtronic n.s. Medtronic -
Product ProDisc-C Bryan Cervical Bryan Cervical Bryan Cervical disc Prestige St Cervical ProDisc-C Bryan Cervical disc Prestige Il, Dis-
disc disc disc cover, Bryan
Comparator ACDF ACDF + plate ACDF (+plate) ACDF + plate ACDF ACDF+ cage+ plate ACDF + plate different types of
fusion
Study design RCT (non- RCT (non- RCT RCT (non- RCT (non- RCT RCT + non- Prospective Cohort
inferiority) inferiority) inferiority) inferiority) comparative registry

Number of patients 209 (103/106) 582 (290/292) 65 (31/34) 463 (242/221) 625(313/312) 49 (25/24) 305 (103/202) 342(73/269)
randomized
Age of patients D 42/44 @ 44/47 @ 45/47 n.s. D 43/44 @ 40 @ 56/45 @ 45/56
(included min/max (18-60) (25-78) (22-73) (28-81)
age)
Discs per patient 1 1 2 1 1 1 1 1-3
Follow up (months) 24 24 24 24 24 36 24 24
Outcome year 1
NDI n.s. -36.6/-31.4 -38/-33 (p 0.03) n.a -34.8/-32.8 n.a n.a. n.a.

(p 0.007) (po.89)
Pain VAS n.s 1) -51.8/-46.7 1) -5.4/-4.6 n.a Figures n.s. 1) -4.2/-4.2 n.a. n.a.
1) neck pain (po.04) 2) -5.3/-4.8 (pn.s)
2) arm pain 2) -54.7/-49.9 (pn.s) 2) -5.9/-5.7

(po.03) (pn.s.)
SF 36 81%/76.7%% 1) +15.8/+13.7 1) +14/+12 n.a 1) +12.8/+11.2 n.a. n.a. n.a.
1) physical compo- (po.3) (p0.010) 2) n.s. (nots.)
nonent 2) +10.2/+7 2) +7.7/+6.4
2) mental compo- (p0.048) (not s.)
nent
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Author, year, refe-
rence number

Murrey 2009
[14]

Heller 2009 [15]

Cheng 2009 [16]

Anderson 2008 [17]

Mummanei 2007

[18]

Nabhan 2007 [19]

Robertson 2005

[20]

Grob 2009 [21]

COMI score n.a. n.a. n.a n.a n.a. n.a. n.a. 4.8/3.7
(p0.007)
Overall success (0S) n.a. n.a. n.a n.a 77.6%/66.4% n.a n.a.
(p0.004)
Satisfaction n.a. n.a. n.a n.a n.a. n.a n.a. 89.4%/89.7%
(p0.-09)
Outcome year 2
NDI 79.8%/78.3%" 86%/78.9%" -39/-32 (p0.023) n.a. -36/-33.6 n.a n.a. n.a.
(nots.) (p0.035) (po0.08)
Pain VAS 87.9%/86.9%11 1) -52.8/-44.5 1) -5.8/-4.5 n.a Figures n.s. 1) -4.2/-3.5 n.a. n.a.
1) neck pain (p1.0) (p0.009) (po0.012) (pn.s)
2) arm pain 2) -52.17-49.7 2) -5.7/-4.5 2) -6.1/-5.3
(P0.194) (p0.013) (pns.)
SF 36 3) 79.2%/70%1 1) +15.3/+14.5 1) +15/+11 n.a 1) +13.1/+11.8 n.a. n.a. n.a.
1) physical compo- (p0.09) (po.15) (p 0.013) (nots.)
nonent 2) +9.4/+7.1 2) n.s. 2)+7.4/+7.5
2) mental compo- (po.27) (not s.)
nent
3) overall
Neurological suc- 90.9%/88% 93.9%/90.2% n.s n.a 92.8%/84.3% n.a n.a. n.a.
cess* (p0.638) (po.1) (p 0.006)
COMI score n.a. n.a. n.a n.a n.a. n.a n.a -5.1/-3.8
(po.03)
Overall success (0S) 72.3%/68.3% 82-6%/72-7% n.a n.a 79.3%/67.8% n.a n.a. n.s
(po.o1non-inf) | (p0.001 non-.lnf.; (p 0.004 non-inf.;
72.7%/60.4%1 P 0.01superior) p 0.0053 superior)
(p0.047)
Satisfaction 83.4/80 n.s n.a n.a n.a n.a. 89.9%/93.3%
(nots) (po.74)
Employment 1)83%/80% 1) 76.8%/73.6% n.a n.a 1) 75.4%/74.7% n.a n.a. n.s.
1) employment rate (po.71) (nots.) (pn.s)
2) return to work 2) 48 days/61 days 2) 45days/61 days
time (p0.004) (p0.094)
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Author, year, refe-
rence number

Murrey 2009
[14]

Heller 2009 [15]

Cheng 2009 [16]

Anderson 2008 [17]

Mummanei 2007

[18]

Nabhan 2007 [19]

Robertson 2005

[20]

Grob 2009 [21]

Outcome year 3

Pain VAS n.a. n.a. n.a n.a n.a 1) -4.3/-3.7 n.a. n.a.
1) neck pain (p 0.06)
2) arm pain 2) -6.1/-5.5
(po.1)
Drop-out rate 2(103)/6(106) 60(290)/ 98(292) 13D/2G4) 10% 91(313)/115(312) [10] 6(25)/324) 29(103)/44(202) 33(73)/130(269)
Complications 1) 6(242)/8(290) 4)13DNG4) 1) 13(242)/17(221) 1) 5(276)/23(265) n.s. 6) 0(158)/1(74) 1) 9(73)/24 (269)
1) SSP 1) 2(103)/9(106) (nots.) (p0.045) 4)17(276)/11(265) (p0.018) 4) 5(73)/61(269)
2) IAE 2) 3(103)/7(106) 2) 2.9%/5.4% 3) 32(242)/47(221) 6) 3 (276)/9(265)
3) SAE 6) 0(103)/1(106) 3) 1.7%/3.2% 4)82(242)/64(221) (po.07)
4) GAE (p0.023)
5) ME 5) 36(242)/34(221)
6)SADD (po.o7)

ACDEF: anterior cervical disectomy and fusion; CH: Switzerland; COMI-score: Core Outcome Measures Index; F: France; G: Germany; GAE: general adverse events; IAE: implant or
Iimplantation related serious adverse event (fatal, life threatening, requires hospitalization, prolongation of hospitalization, results in persistent or significant disability/incapacity or
requires medical/surgical intervention); n.a.: not applicable; ME: Medical events possibly or directly related to operation; NDI: neck disability index; non-inf.: non-inferiority hypothe-
sIs; n.s.. not stated; not s.: not signiticant; OS: = 15-point improvement in NDI, no serious adverse events, no additional surgical procedure [18], (maintenance/improvement in neuro-
logical parameters) [14, 15]; SADD: symptomatic adjacent disc disease; SF-36: Short form 36 (mental and physical health survey); SAE: serious adverse events (WHO grade 3+4) re-
lated to implant or operation; SSP: secondary surgery procedure (revision, removal or re-operation); VAS: visual analogue scale; *>15-point improvement;, **maintenance or improve-
ment in sensory, motor and reflex functions; *any improvement from baseline; #+ 20% improvement in arm or neck pain; Ttminimum clinically important difference hypothesis;
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Tabelle 4.1-2: Results from studies of lumbar artificial discs (significant results in bold; figures show first
interventional group and second comparator)

Author, year,

Berg 2009 [22]

Guyer 2009 [23]

Zigler 2007 [24]

Blumenthal 2005

Schluessmann

reference num- [25] 2009 [26]
ber
Country S USA (FDA) mul- | USA (FDA) mul- | USA (FDA) multi- CH
ticenter study ticenter study center study
Sponsor n.s n.s. (original Synthes* DePuy Spine (John- | Mixed funding:
study: DePuy son & Johnson) public + industry
Spine)
Product Charité, ProDisc- Charité Pro-Disc L Charité Different prod-
L, Maverick ucts (names n.s.)
Comparator PLF, PLIF ALIF with BAK Instrumented ALIF with BAK -
cages and iliac 360° fusion cages and iliac crest
crest bone graft bone graft
Study design RCT 5-yr follow up of RCT (non- RCT (non- Non-comparative
RCT inferiority) inferiority) registry
Number of pati- 152 (80/72) 133 (90/43) from 236 (161/75) 304 (205/99) 427
ents 304 in the origi-
nal RCT [25]
Age of patients @ 40/39 @ 40/39 @ 39/40 @ 40/40 females: @ 41
Included 20-55 18-60 18-60 18-60 males: @ 43.4
min/max age
Discs per patient 1-2 1 (L4-51) 1(L3-51) 1 (Lg-51) 1-2
Follow up 24 60 24 24 12
(months)
Outcome year 1 see Blumenthal
2005 [25]
ODI 44%/[49%1E n.s. 57.7%/53.2%"* -24.6/-20.3 n.a.
(nots.) (po.33) (po.0g)
Pain VAS -36.8/-25.17 n.s n.s. -39.1/-31.4 -39.87
(po.o3) (po.od) -35.61T
-19.6/-23.111
(nots.)
290%/7%+
(po.003)
SF 36 n.s. n.s 81.0%/76.7% n.s n.s
(po.3)
EQsD +0.25/+0.33 n.s n.s. n.s. +0.41
(po.057)
Satisfaction 77%/64% n.s n.s 71.3%/59% n.a
(po.o7) (po.06)
Employment ra- 71%/68% n.s n.s 58.4%/62.5% n.a
te (po.78) (po.53)
Clinical/overall n.s. n.s n.s 57.1%/46.5%"* n.a
success (p <0.0001)
(non -inferiority)
Outcome year 2 see Blumenthal
2005 [25]
ODI 31%/39%it n.s. 67.8%/54.9%™ -24.3/-21.6 n.a
(nots.) (p0.045) (po.27)
Pain VAS -36.9/-29.37 n.s n.s. -40.8/-34.3 n.s.
(not s.) (po.n)
-21/-23.27T
(not s.)
30%/15%+
(po.03)
18 LBI-HTA | 2010
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SF 36 (any im- n.s. n.s 79.2%/70% n.s n.a
provement) (p0.09)
EQsD +0.25/+0.33 n.s n.s. n.s. n.s
(nots.)
Satisfaction 71%/67% n.s 76.7/67.3 73.7%/53.1% n.a
(po.59) (po.08) (p0.0011)
Employment 76%/72% n.s 92.4%/85.1% 62.4%/65% n.a
rate (po.75) (po.os) (po.63)
Clinical/overall n.s. n.s 53.4%/40.8%1 63.6%/56.8%" n.a
success (p 0.04 non- (p < 0.0001 non-
inferiority) inferiority)
Qutcome year 5
oDl n.a 68%/65%" n.a. n.a. n.a
(po.84)
Pain VAS n.a. ~30/~30 n.a. n.a. n.a
(not s.)
SF-36 n.a +12.6/+12.3 n.a. n.a. n.a
(not s.)
Overall successi n.a. 57.8%/51.2% n.a. n.a. n.a
(p 0.04 non-
inferiority)
Employment n.a. n.s. n.a. n.a. n.a
rate 65.6%/46.5%
(po.0g) £+
Drop-out rate 0%/0% 115(205)/56(99) 1.4%/2.9% 8.5%/10.8% 118-132(427)
Complications 1) 9(80)/7(72) n.s. 2) 4(161)/5(75) 1) 1(205)/9(99) 1) 27 (427)
1) SSP 2) 12(80)/9 (72) (po3) 2) 47 (427)
2) GAE 4) 0(80)/4(72) 3) 34(205)/17(99) 5) 20 (427)
3) NAE (po.8)[27]
41 4) 26(205)/8(99)
5) AC (po.2) [28]
6) ADD 5) 20 (205)/10(99)
7) death (po.9)[28]
6) 2(205)/1(99) [28]
1(205)/0(99)
7) 1(205)/0(99)

* >25% improvement in ODI score at 24 months compared with preoperative score,
no device farlure, no major complications, no neurological deterioration;, ** =>15-
point improvement; ¥ ODI 15-point improvement, device success, neurological suc-
cess, SF-36, radiographic outcomes; 1 >25% improvement; }VAS back pain; }1 VAS
leg pain; *total pain free; + +full-time employment; AC: approach related complica-
tions; ADD: Adjacent level disc disease; ALIF: anterior lumbar interbody fusion;
BAK cages: Babgy and Kuslich cages; CH: Switzerland;, GAE: general adverse events
(blood loss, thrombosis, retrograde ejaculation, haematoma, facet joint problem,
meralgia paraesthetica, spondylolisthesis, urethral problems etc.); F: France; IC: In-
fection complications; NAE: neurological adverse events; n.s.: not stated; not s..: not
significant; o.c.: own calculation; ODI: Owestry Disability Index; PLF: posterolateral
fusion; PLIF: posterior lumbar interbody fusion; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; S: Sweden; SF-36: Short-form 36; SSP: Secondary Surgical Procedure; T:

Turkey; VAS: visual analogue scale;
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Author, year, Review Intervention Type of device Number of stud- | Type of studies in- Authors conclusion
reference Quality* ies included cluded
number
Feket e 2009 Fair Cervical + lum- | Charité, ProDisc- 6 single studies RCT After 2-3 yrs, similar clinical outcomes and complications in ADR and fusion
[9] bar ADR L, Prestige ST,

ProDisc-C, Bryan
Chou 2009 Good Lumbar ADR Charité 111, Pro- 2 single studies RCT Fair evidence that disc replacement provides similar results as fusion
[29] disc-L [24, 25]
BCS 2008 [10] | Good Cervical ADR Prestige, Prodisc- | 3 single studies RCT The evidence does not permit conclusions as to whether ADS for the cervical

C, Bryan spine improves net health outcomes or is as beneficial as established alterna-

tives
Wiedenhofer Poor Lumbar ADR Charité, ProDisc- 38 single studies RCT, before-after- When patients are selected correctly, ADR is safe and highly successful
2008 [30] L, Maverick studies; uncontrolled
cohort studies

BCS 2007 [31] | Good Lumbar ADR Charité, ProDisc- | 2 single studies RCT Design of inferiority trials does not provide evidence of efficacy, little evi-

L dence of superiority
Vlayen 2006 Good Lumbar ADR Charité, ProDisc, 1 single study, 2 RCT Equivalence of ADR and fusion, yet poor quality efficacy evidence, safety
[12] Maverick HTA reports, 2 concerns, to be considered experimental until results of high-quality studies;

reviews comparison with conservative treatment required
MAS 2006 [3] Good Cervical + lum- Charité, ProDisc, 8 HTA reports, 1 RCT, case series Effectiveness for cervical ADR cannot be determined; complications: o-
bar ADR Bryan, Prestige, Cochrane review, 8%/device in 2 years;
Maverick 11 single studies After 2 years: effectiveness for lumbar ADR non-inferior to fusion, 0-13% ma-
jor complications/device implanted
WCB EBPG Fair Cervical + lum- | Charité, Bryan 6 reviews, 13 sin- | RCT, case series Safety and efficacy for cervical disc compared to fusion cannot be established
2005 [32] bar disc re- gle studies, 2 ab- to date (lack of high-level studies and >10 yrs follow-up)
placement stracts Despite approval of Charité disc for lumbar ADR appraisal of study suggests

concern

* according to Cochrane checklist; ADR: artificial disc replacement; ASD: adjacent segment degeneration; ODI: Owestry Disability Index; sig.: significant; VAS: Visual analog

scale;
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Tabelle 4.1-4: Results from reviews on surgical versus non-surgical interventions

Author, Review Type of surgical interventi- | Type of non-surgical in- Type of dis- Number Date of Type of Authors’ conclusion
year, refe- Quality+ | on terventions ease of studies | search studies
rence num- included included
ber
Chou 2009 Good Lumbar fusion with or ‘standard non-surgical Nonradicular 4 July 2008 RCT, Re- | 3 trials: surgery no better than intensive rehabili-
[29] without instrumentation care”, ‘modern rehabili- back pain with views tation with CBT, 1 trial: surgery is slightly superior
tation program”*, outpa- | common de- to nonsurgical therapy without intensive rehabili-
tient CBT generative tation; Inconsistency of results probably due to
changes differences in nature of nonsurgical therapy;
Gibson 2009 | Good Different fusion techniques | ‘standard non-surgical Low Back pain | 2 May 2005 RCTs or Fusion is more effective than continued (and
[8] care”™, ‘modern rehabili- without neu- quasi- failed) standard 1990, ‘usual care’; fusion and
tation program™* rological com- RCT modern rehabilitation produce comparable out-
promise comes
Carreon Fair Lumbar posterolateral fu- Exercise, manual treat- DDD, CLBP, 24 (4 February RCT Patients with DDD showed mean ODI improve-
2008 [33] sion, posterior fusion, pos- ment, cognitive inter- degenerative compared | 2007 ment of 25 after fusion and minimal improvement
terior lumbar fusion, ante- ventions, facet injec- spondy- surgical after non-surgical treatment; study design does
rior lumbar interbody fu- tions, intradiscal steroid lolysthesis to non- not allow definite proof of efficacy for both (sur-
sion, combination injection, acupuncture (all lumbar) surgical) gery or non-surgery)
Ibrahim Good Lumbar fusion with or Physical therapy with or CLBP 3 October RCT Surgical fusion improves ODI at 2-year follow up,
2008 [34] without instrumentation without CBT, intensive 2005 but improvement is minimally clinically relevant
rehabilitation and not statistically significant, complication rate
outweighs benefits
Mirza 2007 Good Lumbar fusion with or ‘standard non-surgical Low back pain | 4 May 2006 | RCT Evidence does not allow general statement regard-
[35] without instrumentation care™, ‘modern rehabili- with disc de- ing efficacy of fusion over nonoperative care;
tation program™*, outpa- | generation modest advantage of surgery, on average near or

tient CBT

below minimally important change in disability
score; nature of nonmedical treatment may be
critical

* standard physiotherapy that could be supplemented with other forms of treatment (pain relief; cognitive training...); **structured intervention including educational interven-
tion, three-week course intensive exercise + cognitive-behaviour elements; + according to Cochrane checklist; CBT: cognitive behaviour therapy; CLBP: chronic low back pain;
DDD: degenerative disc disease;
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Bandscheibenprothesen

4.2 Wirksamkeit zervikale Diskusprothesen
versus Fusion

In den Studien konnte nach 2 Jahren beim kombinierten Endpunkt ,overall
success” statistisch gesichert gezeigt werden, dass die Prothesenchirurgie
(mit den Produkten Pro-Disc C, Bryan, Prestige St) gegeniiber der Fusion-
schirugie nicht unterlegen ist [14, 15, 18]. 2 Studien [15, 18] konnten beim
Endpunkt ,overall success eine geringfiigige Uberlegenheit der Diskuspro-
thesen demonstrieren: der Anteil jener PatientInnen, die die Erfolgskrite-
rien (mindestens 15-Punkte Verbesserung des ,,Neck disability index®, keine
schweren Komplikationen, keine sekundiren Operationen und - in einer
Studie - eine Verbesserung bei neurologischen Parametern) erreichen, ist in
der Prothesengruppe um 4 bis 11%-Punkte hoher als in der Vergleichsgrup-
pe. AuBerdem konnte in der Prothesengruppe eine im Durchschnitt um 15
Tage frithere Riickkehr in das Erwerbsleben gezeigt werden [14, 18], die Er-
werbsrate nach 2 Jahren zeigte jedoch keinen Unterschied.

Die Parameter ,Behinderung®, ,Schmerzreduktion®, »allgemeiner Gesund-
heitszustand (SF-36)“, ,neurologischer Erfolg“ und ,Zufriedenheit” zeigten
nach 2 Jahren keinen eindeutigen Vorteil der Prothesenchirurgie gegeniiber
der Fusionschirurgie [14-16, 18, 19]. Ein kombinierter Outcome-Index (CO-
MI) zu Schmerz, Behinderung und Lebensqualitét zeigte in einer Kohorten-
studie einen signifikanten Vorteil fiir die PatientInnen mit zervikaler Pro-
these, allerdings waren die PatientInnencharakteristika stark zugunsten der
Prothesengruppe verzerrt [21].

Die Schmerzreduktion wurde in einer Studie auch nach 3 Jahren gemessen,
wobei kein Unterschied zwischen den zwei Gruppen nachweisbar war [19].

Die ilteren Ubersichtsarbeiten zu zervikalen Diskusprothesen, die aller-
dings noch keine interventionellen Studien enthalten, konnten zur Wirk-
samkeit gegeniiber der Fusionschirurgie keine Aussage treffen [3, 10, 32].
Eine jlingere Arbeit stuft beide Verfahren als gleichwertig ein [9].

4.3 Sicherheit Zervikale Diskusprothesen

Die héufigsten Komplikationen in beiden Gruppen sind allgemeine® Kom-
plikationen (z.B. Wundinfektionen, Schluck- und Stimmstérungen, allergi-
sche Reaktionen), die jeweils bei bis zu 1 Drittel der PatientInnen auftraten.
In zwei Studien wurde in der Fusionsgruppe eine signifikant hohere Rate an
symptomatischer Anschlusssegmentdegeneration festgestellt [18, 20], die
Re-Operationsrate ist jedoch in beiden Gruppen gleich: bis zu 12% der Pati-
entlnnen in der Prothesengruppe und bis zu 9 % in der Fusionsgruppe
mussten sich einer Sekundédroperation unterziehen. Es wurden keine mit
den Verfahren verbundenen Todesfille beschrieben.

Die Hiufigkeiten von Komplikationen waren in beiden Gruppen dhnlich,
aber innerhalb einer Komplikationsgruppe zwischen den Studien unter-
schiedlich
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4.4 Wirksamkeit lumbale Prothesen versus
Fusion

In den Studien konnte nach 2 Jahren Beobachtung beim kombinierten End-
punkt ,overall success“ (mindestens 15-Punkte Verbesserung des ,Owestry
disabilty index“, kein Produktversagen bzw. keine Re-Operation, keine neu-
rologische Verschlechterung, tlw. keine Komplikation, radiologische Para-
meter, Verbesserung des allgemeinen Gesundheitsstatus) statistisch gesi-
chert gezeigt werden, dass die Prothesenchirugie (mit den Produkten Chari-
té, ProDisc-L) gegeniiber der Fusionschirugie nicht unterlegen ist [24, 25].
Eine Studie weist aulerdem aus, dass zwar nur knapp 1 Drittel der Patien-
tInnen mit Diskusprothesen nach 2 Jahren schmerzfrei ist, es waren aber
signifikant mehr PatientInnen schmerzfrei als in der Vergleichsgruppe
(15%) [22].

Bei den Parametern »,Behinderung®, ,Schmerzreduktion®, ,,Lebensqualitat”
und ,Erwerbstétigkeit” zeigen die Studien nach 2 Jahren keinen eindeutigen
Vorteil gegeniiber der Fusionschirurgie [22, 24, 25]. PatientInnen mit Dis-
kusprothesen weisen eine hohere Zufriedenheit aus [24, 25], mangels
Verblindung ist dieses Ergebnis aber mit hoher Wahrscheinlichkeit verzerrt.

Nach 5 Jahren konnte in der einzigen vorhandenen Studie nur beim kombi-
nierten Endpunkt “overall success“ kein Nachteil der Prothesenchirurgie
gegeniiber der Fusionschirurgie nachgewiesen werden und eine etwas hohe-
re Vollzeiterwerbstitigkeitsrate gegeniiber Fusionspatientlnnen erreicht
werden. Die allgemeine Erwerbsrate wurde nicht angegeben [23].

Die qualitativ hochwertigen Ubersichtsarbeiten zu lumbalen Diskusprothe-
sen, die allerdings noch nicht alle gegenwirtig vorhandenen Studien bein-
halten, kommen iibereinstimmend zum Schluss, dass die Therapie mit
kiinstlichen Bandscheiben keinen iiberlegenen Vorteil gegeniiber der Fusi-
onschirurgie bietet und maximal als gleichwertig eingestuft werden kann [3,
9, 12, 29, 31, 32]. Eine Ubersichtsarbeit mit sehr eingeschrinkter Qualitit
kommt zum Schluss, dass die Behandlung mit kiinstlichen Bandscheiben
bei richtiger Indikation sicher und erfolgreich ist [30].

4.5 Sicherheit lumbale Prothesen

Die héufigsten Komplikationen bei beiden untersuchten chirurgischen In-
terventionen sind neurologische Komplikationen (bis zu 17%), sowie »all-
gemeine“ Komplikationen (bis zu 20%), wie Blutverlust, Thrombosen oder
Ejakulationsstorungen. Bis zu 11% in beiden Gruppen mussten sich einer
sekundiren Operation unterziehen. In einer Studie wird ein anisthesie-
bezogener Todesfall in der Prothesengruppe berichtet [25].

Bei keiner der angegebenen Komplikationsformen zeigte sich ein signifikan-
ter Unterschied zwischen PatientInnen mit lumbaler Prothese und jenen
mit Fusionschirurgie. Die Héaufigkeit bei den einzelnen Komplikationsty-
pen schwankt zum Teil erheblich zwischen den einzelnen Studien.
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Fusion vs. konservativ
vergleichen

keine eindeutige
Uberlegenheit der
Fusionschirurgie,

insbesondere wenn mit
modernem
Rehakonzept verglichen
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Bandscheibenprothesen

4.6 Wirksamkeit Bandscheibenprothesen
versus nicht-chirurgische Behandlung

Zur Frage, ob die Therapie mit kiinstlichen Bandscheiben wirksamer ist als
die nicht-chirurgische Behandlung liegen keine Studien vor. Es liegen ledig-
lich Studien zur Frage vor, ob die Fusionschirurgie wirksamer ist als eine
nicht-chirurgische Behandlung [8, 29, 33-35]. Diese beziechen sich aus-
schlieBlich auf den Lendenwirbelbereich. Die Vergleichbarkeit mit Band-
scheibenprothesen ist sehr eingeschrinkt, da die lumbale Fusionschirurgie
ein anderes (und breiteres) Indikationsspektrum umfasst, als die lumbale
Prothesenchirurgie. Die Studien sind in 4 qualitativ hochwertigen Uber-
sichtsarbeiten und in einer Ubersicht mit mittlerer Qualitit zusammenge-
fasst.

Die Ubersichtsarbeiten kommen zum Schluss, dass fiir patientInnenrelvante
Outcomes keine eindeutige Uberlegenheit der Fusionschirurgie gegeniiber
konservativer Behandlung nachweisbar ist. Vorteile der chirurgischen Inter-
vention sind minimal mit fraglicher klinischer Relevanz und fraglichem
Netto-Nutzen. Ein Vorteil der chirurgischen Intervention ist in jenen Stu-
dien gegeben, die als konservative Behandlung die (bereits erfolglose) Stan-
dardtherapie fortsetzen. Der Vorteil schwindet, wenn als Vergleichsinterven-
tion ein ,modernes Rehabilitationskonzept® eingesetzt wird, das Elemente
von Verhaltenstherapie und intensiver physiotherapeutischer Betreuung be-
inhaltet.
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5 Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Stirke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor- Starke der Evidenz nach
king Group verwendet (siehe [36]). GRADE benutzt folgende Klassifizie- GRADE
rungen und Definitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

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

%  mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschitzung des Effektes haben

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

%  sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist mittlere Evidenzstarke
in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Ingesamt ist die Evidenzstirke fiir fur Intervention

die Effektivitdt und Sicherheit der kiinstlichen Bandscheiben im Vergleich

zur Fusionschirurgie moderat (mittel). Fiir den Vergleich zwischen kiinstli-

cher Bandscheibe und nicht-chirurgischer Intervention gibt es keine Evi-

denz.
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Tabelle 5-1: Evidenceprofile: efficacy and safety of cervical artificial disc versus fusion

Bandscheibenprothesen

No of stud- Design Methodological | Consistency of | Directness | Effect size Other modifying | Level of
ies/patients quality results factors* evidence
Qutcome: NDI; 24 months
4/1481 RCT Fair/Poor** yes direct improvement in both groups; slightly better but mostly insignificant improvement in no moderate
ADR-group
Outcome: Pain VAS; 1) 24 months ; 2) 36 months
1) 4/905 1) RCT 1) poor** 1) yes direct 1) improvement in both groups; slightly better but insignificant (except neck pain in 1 no moderate
2) 1/49 2) RCT 2) poor** 2) only 1 study study) improvement in ADR-group
2) no difference between groups
Outcome: SF-36; 24 months
4/1481 | RCT |fair/poor+"' | yes direct | improvement in both groups; CRI unclear; no sign. difference between groups no moderate
Outcome: Neurological success; 24 months
3/1416 RCT fair/poor** yes direct improvement in both groups (~90% of patients), slightly better but mostly insignificant | no moderate
improvement in ADR-group
Outcome: COMI score ; 24 months
1/342 prospective fair+ only 1 study direct improvement in both groups; slightly and sign. better improvement in ADR-group confounding low
Cohort
Outcome: satisfaction; 24 months
2/551 RCT, prosp. fairs yes direct Both groups highly satisfied, no sign. difference between groups no low
Cohort
Outcome: overall success; 24 months
3/1416 RCT fair/poor** yes direct Slightly and significantly more (max. 83%) reached success criterion in ADR-group com- | no moderate
pared to Fusion-group (max. 73%)
Outcome: 1) employment rate; 24 months; 2) return to work; 24 months
1) 3/1416 1) RCT 1) fair/poor** yes direct 1) ~3/4 in both groups employed, no sign. difference between groups no moderate
2) 2/834 2) RCT 2) fair 2) ADR-group returned to work sign. earlier (~15d)
Outcome: Complications; 24 months
7/2591 RCT, pros. Co- | Poor** yes direct Secondary surgical procedure: 2-12% ADR-group; 3-9% Fusion group no moderate
hort Implant(ation)-related complications: 3% ADR-group; 5-7% Fusion group
Serious adverse events: 2-13% ADR-group;3-21% Fusion group
General adverse events: 3-33% ADR-group; 3-29% Fusion group
Operation related events: 15% ADR-group; 15% Fusion group
SADD: 0-1% ADR-group; 1-15% Fusion group

SADD: Symptomatic Adjacent Disc Disease; ADR-group: artificial disc replacement group; COMI-score: Core Outcome Measures Index-score; sign.: signiticant; d: days; CRI: clinically relevant im-
provement; * e.g.: low incidence, lack of precise data, strong or very strong association, high risk of reporting bias, dose-efficacy gradient, residual confounding plausible; **IT1-Analysis not con-
ducted or not stated; treatment groups at baseline only partly comparable or baseline characteristics not stated; no blinding of outcome assessment; drop-out rate >20%; non-inferiority design prob-
lematic; +different groups at baseline (ADR-group younger and fewer co-morbidities); large drop-out rate; no blinding of outcome assessment;
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Stdrke der Evidenz

Tabelle 5-2: Evidenceprofile — efficacy and safety of lumbar artificial discs versus fusion

No of stud- Design Methodo- | Consistency of re- | Directness | Effect size Other modify- | Level of evi-
ies/patients logical qual- | sults ing factors* dence
ity
Outcome: ODI; 1) 24 months; 2) 60 months
1) 3/692 RCT 1) fair 1) yes direct 1) CRI'in both groups; marginal but mostly insignificant better improvement in ADR-group No moderate
2) 1/304 2) fairs 2) only 1 study 2) no significant difference between groups
Outcome: Pain VAS; 1) 24 months ; 2) 60 months

1) 2/456 RCT 1) fairt+ 1) yes direct 1) CRIin both groups; no significant difference in pain reduction between groups; signifi- No moderate
2) 1/304 2) fair+ 2) only 1 study cantly higher percentage in ADR-group pain free (30% vs. 15%)

2) no difference between groups

Outcome: SF-36; 1) 24 months; 2) 60 months
1)1/236 RCT 1) poor** 1) only 1 study direct 1) significantly more patients reported some improvement in ADR-group; CRI unclear No moderate
2) 1/304 2) fairs 2) only 1 study 2) no significant difference between groups

Outcome: EQ-5D; 24 months
1/152 RCT |fair i | only 1 study direct | Improvement in both groups; CRI unclear, no significant difference between groups No moderate
Outcome: Satisfaction; 24 months
3/692 RCT fair yes direct ADR-group mostly significantly more satisfied No moderate
Outcome: Overall success; 1) 24 months; 2) 60 months

1) 2/540 RCT 1) fair** 1) yes direct 1) slightly more (but max. 2/3) patients reached success criterion in ADR-group; significant No moderate
2) 1/304 2) fair+ 2) only 1 study non-inferiority

2) slightly more (but max. 60%) patients reached success criterion in ADR-group; significant

non-inferiority

Outcome: Employment rate; 1) 24 months ; 2) 60 months
1) 3/692 RCT 1) fair 1) yes direct 1) employment rate slightly but mostly insignificantly higher in ADR-group No moderate
2) 1/304 2) fairs 2) only 1 trial 2) significantly higher full-time employment rate in ADR-group
Outcome: Complications (1-24 months)
4/1119 RCT, regis- | fairx+ yes direct Secondary surgical procedures: 6-11% ADR-group; 9-10% Fusion-group No moderate
try General adverse events: 2-17% ADR-group; 7-20% Fusion-group

Neurological adverse events: 17% ADR-group; 17% Fusion-group

Infection complications:0-13% ADR-group; 6-8% Fusion-group

Approach related complications: 5-10% ADR-group; 10% Fusion-group

ADD: 1% ADR-group; 1% Fusion-group

ADR: artificial disc replacement; CRI: clinically relevant improvement; not.s.: not significant; RCT: randomized controlled trial;

* e.g. low incidence, lack of precise data, strong or very strong association, high risk of reporting bias, dose-efficacy gradient, residual confounding plausible; ** no intention to treat analysis (ITT)
[24]; non-inferiority design problematic; comparator not used in routine care [25], no blinding of outcome assessors; +study originally not designed for 60-months follow-up, high drop-out; small sam-
ple size; £+ non-inferiority design problematic; # no blinding of outcome assessors; £+ no intention to treat analysis (ITT) [24]; non-inferiority design problematic; comparator not used in routine care
[25], no blinding of outcome assessors, non-comparative study [26]
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6 Diskussion

Laut Magnetresonanztomographie-Studien werden viele Bandscheibenvor-
fialle und -degenerationen oft zu Unrecht als Schmerzursache angesehen [4-
7]. Unter diesem Gesichtspunkt ist bereits bei der Diagnose »discogener Rii-
ckenschmerz®, bei der mitunter ein chirurgischer Eingriff erwogen wird,
groBe Vorsicht angebracht. Die zahlreichen Kontraindikationen sind ein
weiterer Grund, weshalb nur eine sehr geringe Anzahl von PatientInnen
iiberhaupt fiir eine chirurgische Intervention in Frage kommt und ecine In-
dikationsausweitung zu vermeiden ist.

Wie die Studien von Grob et al. (2009) [21] und Schliissmann et al. (2009)
[26] zeigen, ist das Indikationsspektrum fiir kiinstliche Bandscheiben in der
taglichen Praxis oft wesentlich weiter (z.B. Mehr-Segmenterkrankung) und
PatientInnen werden weniger selektiert. In den klinischen Studien wurden
etwa PatientInnen mit psychischer Erkrankung ausgeschlossen. Die Regis-
terauswertung von Schliissman et al. (2009) zeigt, dass diese in der Praxis
sehr wohl behandelt werden und eine nachgewiesene Depression vor der
Operation die Verbesserung der Lebensqualitit nachher verringert.

Sowohl nach zervikalem, als auch nach lumbalem Bandscheibenersatz wer-
den bei den einzelnen patientInnenrelevanten klinischen Effekten (Lebens-
qualitit, Schmerzreduktion, Behinderung) langfristig keine besseren Effekte
erreicht, als nach Fusionschirurgie. Fiir vereinzelte Teilergebnisse konnte
zwar ein geringer Vorteil der Prothesengruppe gezeigt werden, die Ergebnis-
se relativieren sich aber im Gesamtkontext. Zum Beispiel sind zwar in einer
Studie etwas mehr Patientlnnen mit lumbaler Prothese nach 2 Jahren
schmerzfrei, es sind aber insgesamt nur 30% schmerzfrei. Die etwas kiirze-
ren Krankenstinde bei PatientInnen mit zervikalen Prothesen relativieren
sich dadurch, dass die Erwerbsrate nach 2 Jahren keinen Unterschied zeigt.
Die Komplikationen sind in beiden Gruppen dhnlich.

Der einzige Parameter, der nach 2 Jahren konsistent ein signifikantes Er-
gebnis aufweist, ist der kombinierte Endpunkt ,overall success“. Mit dem
snon-inferiority Studiendesign® wird damit aber keine Uberlegenheit der
Prothesen, sondern lediglich die ,nicht Unterlegenheit® bewiesen. Nur bei
zervikalen Prothesen weisen zwei Studien auch eine leichte Uberlegenheit
(max. 10%-Punkte) nach [15, 18]. Hinzu kommt, dass dieser Parameter ver-
schiedene klinische Effekte und Komplikationen kombiniert und die Validi-
tit einzelner Einflussgrofen hinterfragt wird [10].

Die Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit von kiinstlichen Bandscheiben
ist aus folgenden Griinden eingeschriankt:

o Die in den Studien gewihlte Vergleichsintervention (Form der Fusi-
on) entspricht nicht immer dem heutigen state of the art (z.B. [25])

& Das gewihlte Design in den meisten Studien ist ein »non-inferiority-
design®, bei dem primér nachgewiesen wird, dass die untersuchte In-
tervention nicht schlechter als die Vergleichsintervention ist. Dieses
Design ist weniger stringent als das von Standard-klinischen Studien
und nur dann sinnvoll, wenn eine gewisse Unterlegenheit eines zent-
ralen Outcomes akzeptiert wird, weil dafiir andere relevanten Vorteile
(z.B. geringere Morbiditit, geringere Invasivitit, geringere Kosten
etc.) zu erwarten sind [31]. Solche Vorteile waren bei den kiinstlichen
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nicht-chirurgischer
Intervention
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Bandscheibenprothesen

Bandscheiben nicht zu erwarten. Das Design ist auch deshalb prob-
lematisch, weil nicht einmal die Uberlegenheit der Vergleichsinter-
vention (Fusionschirurgie) gegeniiber nicht-chirurgischen Methoden
eindeutig belegt ist, womit die Validitdt der Fusionschirurgie als Ver-
gleichsintervention/Gold-Standard prinzipiell zu hinterfragen ist.

= Die Studienqualitét ist zum Teil erheblich eingeschriankt, insbesonde-
re durch fehlende Verblindung der Outcome-Evaluatoren, teilweise
hohe drop-out Raten (iiber 20%) oder Ausschliisse nach Randomisie-
rung bei gleichzeitig fehlender intention-to-treat Analyse, sowie Ver-
wendung nicht validierter Outcome-Instrumente.

o Es gibt keine Studien, die kiinstliche Bandscheibenchirurgie mit
nicht-chirurgischen Interventionen vergleichen.

= Da das Durchschnittsalter der PatientInnen mit Diskusprothese bei
40 bis 45 Jahren liegt, ist die lange Lebensdauer der Prothese beson-
ders wichtig. Die meist nur 2-jihrige Beobachtungszeit ldsst dariiber
keine Aussage zu.

Laut Datenbank zur Registrierung klinischer Studien laufen derzeit zumin-
dest 18 weitere Studien zu Diskusprothesen (14 zu zervikalen Prothesen, 4
zu lumbalen Prothesen), die neue Produkte bzw. den Einsatz der Prothese
an mehreren Segmenten untersuchen, mehrere Produkte vergleichen oder
Langzeiterhebungen fritherer Studien zum Thema haben. Aus einer europi-
ischen Studie (RESORD trial) musste sich der Studienleiter wegen Interes-
senskonflikten zuriickziehen. Die Studie wurde abgebrochen, es wurden kei-
ne Ergebnisse veroffentlicht.

Teilweise liegen zu den laufenden Studien bereits Konferenzabstracts vor,
die allerdings zu wenig Information enthalten, um die vergleichende Wirk-
samkeit und Sicherheit der Prothesen ergédnzend beurteilen zu kénnen. Mit
weiterer Evidenz ist daher zu rechnen, allerdings nicht zum Vergleich zwi-
schen Bandscheibenprothesen und nicht-chirurgischer Intervention. Erheb-
licher Bedarf besteht nicht zuletzt bei der Erforschung der konkreten Ursa-
chen fiir Riickenschmerzen, die nicht nur somatische sondern auch psychi-
sche Faktoren einbezieht.
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7 Empfehlung

Ein Verbleib von zervikalen Bandscheibenprothesen im Leistungskatalog
wird derzeit nicht empfohlen. Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin,
dass gegeniiber der Fusionschirurgie kein klinisch relevanter Netto-Nutzen
vorhanden ist. Da derzeit mindestens 14 Studien zu zervikalen Prothesen
laufen, werden diese moglicherweise einen wichtigen Einfluss auf die Ein-
schitzung des Effekts haben. Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu
einem spéteren Zeitpunkt wird empfohlen.

Eine Aufnahme von lumbalen Bandscheibenprothesen in den Leistungska-
talog wird derzeit nicht empfohlen. Die vorhandene Evidenz deutet darauf
hin, dass gegeniiber der Fusionschirurgie kein klinisch relevanter Netto-
Nutzen vorhanden ist. Da derzeit mindestens 4 Studien zu lumbalen Prothe-
sen laufen, werden diese moglicherweise einen Einfluss auf die Einschit-
zung des Effekts haben. Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem
spiteren Zeitpunkt wird empfohlen.

In Tabelle 7-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung
stiitzt. Die gewidhlte Option ist markiert.

Tabelle 7-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

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

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

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

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