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1 Zusammenfassung des Berichtes 2008

1.1 Hintergrund, Leistungsbeschreibung

Schmerzhafte Wirbelkorperkompressionsfrakturen (WKF) bei dlteren Men-
schen wurden lange Zeit konservativ (Analgetika mit/ohne Bettruhe bzw.
Miederversorgung) oder offen chirurgisch behandelt. Alternativ stehen zwei
minimal invasive Verfahren - die Vertebroplastie und die (Ballon)-
Kyphoplastie - zur Verfiigung. Wihrend mit der Vertebroplastie, dem élte-
ren und kostengiinstigeren Verfahren, primir eine schnelle Schmerzreduk-
tion angestrebt wird, soll die Kyphoplastie, neben der Schmerzfreiheit, auch
mehr Sicherheit und eine Korrektur der kyphotischen Fehlstellung sowie
eine langfristige Reduktion der Refrakturrate garantieren.

Die Vertebroplastie und die Kyphoplastie sind minimal-invasive perkutane
Techniken, bei denen Knochenzement in den frakturierten Wirbelkorper
instilliert wird [1-3]. Wichtig ist bei beiden Verfahren eine gute Bildgebung
mittels Fluoroskopie oder CT.

Fiir beide Verfahren gelten die selben Indikationen [2, 4, 5]:

1. osteoporotische Kompressionsfrakturen von Wirbelkérpern mit intakter
Hinderwand

2. durch Metastasen bedingte Osteolysen im Wirbelkorper
3. primir gutartige Wirbelkorpertumoren, z.B. Himangiome

4. traumatische Kompressionsfrakturen von Wirbelkérpern mit intakter
Hinterwand

Fiir die PatientInnen steht die kurz- und langfristige Schmerzreduktion
bzw. —freiheit im Mittelpunkt. Parallel dazu soll die Mobilitdt und Funkti-
onsfihigkeit verbessert werden. Die vorliegende Arbeit legt den Fokus auf
osteoporosebedingte WKF mit oder ohne Trauma.

1.2 Fragestellung, Einschlusskriterien

Wie wirksam und sicher ist die (Ballon-) Kyphoplastie in Bezug auf
Schmerzreduktion, Verbesserung von Funktionalitit und Lebensqualitit
und in Bezug auf die Vermeidung von Anschlussfrakturen und anderen
Komplikationen im Vergleich zur konservativen Behandlung (Analgetika,
Bettruhe, evtl. Miederversorgung), der Vertebroplastie oder einer chirurgi-
schen Mafinahme?

Wie wirksam und sicher ist die Vertebroplastie in Bezug auf Schmerzreduk-
tion, Verbesserung von Funktionalitdt und Lebensqualitit und in Bezug auf
die Vermeidung von Anschlussfrakturen und anderen Komplikationen im
Vergleich zur konservativen Behandlung (Analgetika, Bettruhe, evtl. Mie-
derversorgung), der Kyphoplastie, oder einer chirurgischen Mafnahme?
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Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkdrperkompressionsfrakturen

Tabelle 1.2-1: Einschlusskriterien

Population

Patientinnen mit osteoporotischen Wirbelkdrper-Kompressionsfrakturen mit/ohne Trauma

Intervention

(1) Kyphoplastie

(2) Vertebroplastie

Kontrollintervention

ad 1) konservative Behandlung (Analgetika, Bettruhe, evtl. Miederversorgung) ODER Ver-
tebroplastie ODER chirurgische MalRnahme

ad 2) konservative Behandlung (Analgetika, Bettruhe, evtl. Miederversorgung) ODER
Kyphoplastie ODER chirurgische Mafsnahme

Outcomes

(Zielvariablen)

Schmerzminderung (gemaf VAS)

Funktionalitat (z.B. gemessen mit Oswestry-Index oder Roland-Morris Scale )
Lebensqualitat

Anschlussfrakturen

Sonstige Komplikationen

Studiendesign

Systematische Reviews

Kontrollierte Studien

Systematischer Review
2008:

Ergebnisse aus 8
sytematischen Reviews
und 10 kontrollierten
Studien (nur 1 RCT)

Signifikante und klinisch
relevante
Schmerzreduktion

signifikante
Verbesserung der
Funktionsfahigkeit

beobachtete Effekte
sind im einzigen RCT
kleiner als in den
anderen kontrollierten
Studien

1.3 Wirksamkeit und Sicherheit

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden 2008 8 systematische Reviews
[6-13] und 10 kontrollierte Studien eingeschlossen. Vier Studien verglichen
die Kyphoplastie mit der Vertebroplastie [14-17], 2 Studien die
Kyphoplastie mit der konservativen Behandlung [18-20] und 3 Studien die
Vertebroplastie mit der konservativen Behandlung [21-23]. Der einzig ver-
figbare RCT untersuchte die Vertebroplastie im Vergleich zu einer optima-
len medikamentosen Schmerztherapie [24].

Hinsichtlich Schmerzreduktion waren die Ergebnisse aus den systemati-
schen Reviews und den kontrollierten Studien einigermafen konsistent: bei
beiden Verfahren kam es bei ca. 90% der PatientInnen zu einer (klinisch
relevanten) Schmerzreduktion. Beim Vergleich beider Verfahren, waren die
Ergebnisse aus systematischen Reviews und aus den vorliegenden kontrol-
lierten Studien teilweise nicht konsistent; sodass nicht abgeleitet werden
konnte, ob ein Verfahren dem anderen hinsichtlich der Schmerzreduktion
iiberlegen ist.

Beziiglich der Verbesserung der Funktionalitdt war aus den inkludierten
kontrollierten Priméirstudien ableitbar, dass sich die Funktionsfidhigkeit der
PatientInnen nach dem Eingriff kurz- und langfristig mageblich verbesser-
te. Beim Vergleich der beiden Operationsmethoden konnte aufgrund inkon-
sistenter Ergebnisse keine Aussage getroffen werden, welches Verfahren
dem anderen iiberlegen ist.

Im einzigen RCT (mit kleiner Stichprobe und kurzer Nachbeobachtungs-
zeit) bestand nach 14 Tagen kein signifikanter Unterschied in der Schmerz-
reduktion zwischen PatientInnen mit Vertebroplastie und PatientInnen mit
einer optimalen medikamentosen Schmerztherapie, die Funktionsfihigkeit
war in der Interventionsgruppe aber besser.
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Zusammenfassung des Berichtes 2008

Bei der Vertebroplastie (20%-40%) kam es weit hédufiger als bei der
Kyphoplastie (ca. 8%) zu einem Zementaustritt, welcher klinisch meist ohne
Konsequenz blieb. Als weitere mogliche Komplikationen wurde in den ein-
geschlossenen Ubersichtsarbeiten von Schmerzzunahme, Lungenembolie,
epiduralen Kompressionen, Infektionen, Rippenfrakturen, Radikulopathien
und Becken- und Beinvenenthrombose berichtet. Ob das Risiko des Auftre-
tens von Anschlussfraktuen bzw. neuen WKF nach Kyphoplastie oder Ver-
tebroplastie erhoht ist, konnte nicht eindeutig beantwortet werden (neue
WKEF zwischen 0% und 52%). Die Mortalititsrate betrug in den evaluierten
neueren Primarstudien bei beiden Intervention 0 %.

1.4 Empfehlung

Auf Basis der vorliegenden Evidenz wurde 2008 die Aufnahme in den Leis-
tungskatalog beider Interventionen von uns mit Einschrinkung empfohlen.
Die vorhandene Evidenz deutete auf einen Netto-Nutzen der evaluierten
Interventionen hin, neue Studien, v.a. RCT’s, wiirden jedoch méoglicherwei-
se einen wichtigen Einfluss auf die Einschiatzung des Effekts haben
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2 Update 2010

2.1 Literatursuche und —auswahl

Die systematische Literatursuche wurde am 11.2.2010 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

=  Medline via Ovid
= Embase

s The Cochrane Library
o NHS-CRD-HTA (INAHTA)

Die Suche wurde auf den Zeitraum 01/2008- 02/2010 eingeschrankt und in
Medline und Embase auch auf englisch- und deutschsprachige Literatur
eingegrenzt. Fallstudien und Tierversuche wurden ausgeschlossen. Nach
Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 273 bibliographische Zitate vor.
Die genaue Suchstrategie kann auf Anfrage beim LBI-HTA angefordert
werden. Ergidnzend wurde eine Handsuche (inklusive Kontaktaufnahme mit
der Firma Medtronic) durchgefiihrt, was die Anzahl der Zitate (nach De-
duplikation) auf 280 erhohte. 44 Volltextartikel wurden zur weiteren An-
sicht bestellt (siche Abbildung 2.1-1).

Nach Begutachtung der Literatur konnten 9 Studien, welche die Ein-
schlusskriterien (siehe Tab. 1.2-1) erfiillen, identifiziert und zur Ergidnzung
und Darstellung der aktuellen Datenlage fiir das Update 2010 verwendet
werden:

% Kyphoplastie vs. Vertebroplastie: 4 nicht randomisierte, kontrollierte
(prospektive) Studien [25-28]

%  Kyphoplastie vs. konservative Therapie: 1 RCT (Kotrolle: konservati-
ve Therapie) [29]

% Vertebroplastie vs. konservative Therapie/ Placebo: 1 nicht randomi-
sierte, kontrollierte Studie [30] und 1 RCT [31] (jeweils Kontrolle
konservative Therapie) sowie 2 RCTs (Kontrolle Placebo= Schein-
operation)[32, 33]
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Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkdrperkompressionsfrakturen

KP vs. KON (n=1)
O 1RCT
KP vs. VP (n=4)

O 4 nonon-RCT

.
Records identified through data- Additional records identified
S base searching through other sources
'g (n=273) (n=7)
s
bl
<
§ y A 4
—_J
Records after duplicates removed
T (n =280)
A
S Records screened Records excluded
s (n=280) > (n=236)
g
v
~—
. Full-text articles excluded (n=35), with reasons
Full-text articles as-
I »| VP vs. KON (n=2)
sessed for eligibility >
(n =44) 0 11 background
- 0 1 study protocol
= 0 1 wrong outcome
S KP vs. KON (n=3)
w 0 1 background
0 1 wrong control intervention
( ) A 0 1 wrong population
Studies included in qualitative 0 1wrong outcome
synthesis KP vs. VP (n=8)
(n=9) 0 2 wrong outcome
§ VP vs. KON (n=4) 0 2 wrong population
] 0 2 wrong design
£ 0 1nonon-RCT 0 1 wrong time frame
~— . .
o 3RCT 0 1 wrong publication format

Syst. Reviews (n=8)

2 background

6 wrong design

1 already included 2008

(0]
(0]
o
0 1 own publication of Mel report 2008

Abbildung 2.1-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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Update 2010

2.2 Studienergebnisse

Die Ergebnisse des MEL-Reports 2008 sind in den Tabellen 2.2-1 und 2.2-2
(system. Reviews), 2.2-3 (kontrollierte Studien VP vs. KP) und 2.2-5 (kon-
trollierte Studien KP oder VP vs. konservative Therapie) dargestellt. Die
Ergebnisse der neu eingeschlossenen Studien sind ergdnzend im Anschluss
an die Ergebnisse von 2008 in den Tabellen 2.2-4 (kontrollierte Studien VP
vs. KP), 2.2-6 (kontrollierte Studien VP oder KP vs. konservative Therapie)
und 2.2-7 (kontrollierte Studien VP vs. Placebo) dargestellt.
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Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkérperkompressionsfrakturen

Tabelle 2.2-1: Darstellung der Frgebnisse aus systematischen Reviews zu Kyphoplastie und Vertebroplastie (MEL 2008)

Erstautorin Jahr [Ref]

Hadjipavlou 2005 [6]

Taylor 2006 [7]

Hulme 2006 [8]

Eck 2007 [9]

Gill 2007 [10]

Land GR UK CH USA USA
Fachdisziplin Erstautorin Orthopddie HTA Orthopadie Orthopadie Orthopadie
Sponsor NV Fa. Kyphon akademisch akademisch akademisch
Intervention KP, VP KP, VP KP, VP KP, VP KP, VP

Ausgewadhlte Studien

nur osteoporotische WKF:

8 KP-Studien mit 363 Pat. bzw.
638 beh. WKF

29 VP-Studien mit 1573 Pat.
bzw. 2818 beh. WKF

alle Indikationen:

17 KP Studien

59 VP-Studien

Gesamtzahl Pat. und beh. WKF
- NV

alle Indikationen:

2> KP-Studien mit 1288 Pat.
bzw. 1624 beh. WKF

47 VP-Studien mit 2958 Pat.
bzw. 4456 beh. WKF

alle Indikationen:

33 KP-Studien mit 1963 Pat.
bzw. 3644 beh. WKF

103 VP-Studien mit 7587 Pat.
bzw. 11566 beh. WKF

nur osteoporotische WKF:
7 KP-Studien mit 263 Pat.
14 VP-Studien mit 1046 Pat.

Studien publiziert im Zeit-
raum

1997-2005

2000-2005

1999-2005

1996-2006

2000-2007

Studientypen

13 prospektiv, 24 retrospektiv

Nicht-randomisiert kontrolliert
(4 KP, 2 VP), Fallserien (13 KP,
57 VP)

25 prospektiv, 37 retrospektiv,
Rest NV

1 Level I, 10 Level Il, 24 Level IlI,
99 Level IV, 2 NV

15 prospektiv, 6 retrospektiv

Beobachtungsdauer

NV

0-65 Monate

NV

1Tag -5 Jahre

@ 1,25 Jahre

Wirksamkeit*: Patientinnen
mit signifikanter Schmerz-
reduktion (%) oder Verbes-
serung VAS-Schmerz-Score
(Range 0-10)

KP: 93,6% (88,2%; 96,6%)
VP: 90,0% (86,1%; 92,8%)

kontrollierte Studien:
KP: 3,60 (0,3; 7,0)
VP: 0,00 (-2,6; 2,6)
Fallserien:

KP: 4,0 (3,1, 4,9)

VP: 5,8 (5,0; 6,5)

KP: 92% (86%; 98%)
VP: 87% (78%; 95%)

KP: 4,60
VP: 5,68

Kurzfristig:

KP: 5,62 (4,84; 6,40)
VP: 5,44 (4,87; 6,02)
Langfristig:

KP: 6,57 (5,83; 7,31)
VP: 5,67 (4,68, 6,66)

Komplikationen:

Zementaustritt generell
(auch ohne klinische Fol-
gen)

Neue WKF

Pulmonalembolien

Neurologische Komplikati-

onen

alle Indikationen:
KP: 8 %
VP: 29%

KP: 7%-37%
VP: 7%-52%
KP: 0,3%-1,2%
VP:1%-11%
KP: 0,9%-2,9%
VP: 0,4%-23%

alle Indikationen:
KP: 8% (1%:; 11%)
VP: 40% (31%; 61%)

KP: 20% (8%; 49%)
VP:10% (8%; 20%)
KP: 0,3% (0%; 0,3%)
VP:1,8% (0,3%:; 1,9%)
KP: 0,3% (0%; 0,5%)
VP: 2,5% (1%; 2,7%)

alle Indikationen:
KP: 9% (3%; 16%)
VP: 41% (32%; 50%)

NV (wegen unterschiedl. Beo-
bachtungsdauer)

KP: 0,01%

VP: 0,6%

KP: 0,03%

VP: 0,6%

alle Indikationen:
KP: 7,0%
VP:19,7%

KP: 14,1%
VP:17,9%
KP: 0,4%
VP: 0,9%
NV

NV

NV

NV

NV

KP = Kyphoplastie, VP = Vertebroplastie

NV = keine Information oder Daten vertiigbar
beh. WKF = behandelte Wirbelkorperfrakturen
* Range in Klammer bildet, wo vorhanden, das 95% Konfidenzintervall ab
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Update 2010

Tabelle 2.2-2: Darstellung der Ergebnisse aus systematischen Reviews zu Kyphoplastie oder Vertebroplastie (MEL 2008)

Erstautorin Jahr [Ref]

Bouza 2006 [11]

Ploeg 2006 [12]

Taylor 2007 [13]

Land E NL UK
Fachdisziplin Erstautorin HTA Orthopadie HTA
Sponsor NV akademisch Fa. Kyphon
Intervention KP VP KP

Ausgewadhlte Studien

alle Indikationen:
26 Studien mit 1710 Pat.

nur osteoporotische WKF:
15 Studien mit 793 Pat. bzw. 1136 beh. WKF

alle Indikationen:
43 Studien; davon 4o Studien mit 2360 Pat. bzw.
3782 beh. WKEF; restliche 3 Studien - NV

Studien publiziert im Zeitraum

2000-2005

1999-2005

2001-2005

Studientypen

5 nicht-randomisierte kontrollierte Studien (KG:
3 konservativ, 2 VP); 21 Fallserien

11 prospektive Studien, 3 retrospektive Studien, 1
kontrollierte Studie (KG: konservativ)

8 nicht-randomisierte kontrollierte Studien (KG:
3 konservativ, 5 VP), 35 Fallserien

Beobachtungsdauer tiw. NV, bis zu 24 Monaten @ 17 Mon., Range 6-65 Mon. kontrollierte Studien: 3-24 Mon.
Fallserien: 1-48 Mon.
Wirksamkeit: Patientlnnen mit signifikanter in nicht-kontrollierten Studien: kurzfristig: 4,70 (4 Studien) in nicht-kontrollierten Studien:

Schmerzreduktion (%) oder Verbesserung VAS-
Schmerz-Score (Range 0-10)

kurzfristig: 5,11 (5,72;4,49)
1Jahr p.l.: 6,10 (4,48; 7,47)
in kontrollierten Studien:
Unterschied KP-konservativ: 5,6 (3,9; 7,2)
Kein Unterschied KP-VP

langfristig: signifikante Besserung ohne Wert

kurzfristig: 5,4 (4,4; 6,3)
in kontrollierten Studien:
nach 6 Mo ca. um 1,5 VAS-Scores besser als beide
KG (nur Daten aus 3 Studien)

Komplikationen:
Zementaustritt generell (auch ohne klinische
Folgen)

Neue WKF
Pulmonalembolien
Neurologische Komplikationen

713% (4,83%; 9,42%)
davon symptomatisch: 1,5%

16,5% (11%:; 22%)
nur erwahnt, keine Inzidenzen angefiihrt
nur erwdhnt, keine Inzidenzen angefiihrt

3%-76% (13 Studien)
davon symptomatisch: 2,4%

5,5%-52% (9 Studien)
3,3%-6,3% (3 Studien)
0,4%-15% (6 Studien)

9% (7%-11%) — 28 Studien
davon symptomatisch: 0,2% (0%; 0,3%) — 8
Studien
13,6% (9%; 21%) — 16 Studien
0,1% (0%; 0,177%) — 7 Studien
0,4% (0%; 1,2%) — 9 Studien

KP = Kyphoplastie, VP = Vertebroplastie
NV = keine Information oder Daten vertiigbar
beh. WKF = behandelte Wirbelkorperfraktur
KG = Kontroligruppe / Kontrollintervention

* Range in Klammer bildet, wo vorhanden, das 95% Konfidenzintervall ab

p.I. = post Intervention
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Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkérperkompressionsfrakturen

Tabelle 2.2-3: Darstellung der Ergebnisse aus kontrollierten Studien — Kyphoplastie vs. Vertebroplastie (MEL 2008)

Autorln, Jahr, Referenznummer

Grohs et al. 2005 [14]

Pflugmacher et al. 2005 [15]

De Negri et al. 2007 [16]

Frankel et al. 2007 [17]

Land A D | USA
Sponsor NV NV NV Abbott
Fachrichtung Erstautorin Orthopddie muskuloskelettale Andsthesie Neurochirurgie

Chirurgie

Studiendesign

nicht-randomisierte

kontrollierte Studie

Intervention (1)

Kyphoplastie

Kyphoplastie

Kyphoplastie

Kyphoplastie

Kontrollintervention (K)

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Einschlusskriterien fiir Patientinnen*

kein Ansprechen auf konserv. Thera-

Kyphosewinkel > 10°, WKF < 3 Mo

kein Ansprechen auf konserv. Thera-

kein Ansprechen auf konserv. Thera-

pie alt, I/K @ 2 Wo nach Trauma pie, WKF < 6 Mo alt pie
Patientenanzahl 128 vs. K23 122 vs. K20 111 vs. K10 117 vs. K19
behandelte WKF/Patientin 11,3 vs.K@1,3 1g1,6vs.K@1,6 191,4vs.K@1,8 1g1,2vs. K@ 1,4
Patientenalter I: 70 J. (65-74) I: 67 ). (57-82) NV I: 70 J. (46-83)
K: 70 ). (64-77) K: 65 J. (55-81) K:72J. (38-90)
Drop-Out NV 1 0% vs. Ko% 1 0% vs. Ko% | 0% vs. K 0%
Outcome nach...** 1Tag 1Tag 1Tag 1Tag

Schmerzreduktion (VAS-Scores)

13,9 vs. K4,8(n.s.)

161vs Ké,1(n.s.)

17,6 vs. K7,8 (n.s.)

1 53% vs. 74% komplett schmerzfrei

(n.s.)
Verbesserung Funktionalitat*** NV 1 55% vs. K 55% (n.s.) 1 69% vs. K76% (n.s.) NV
Outcome nach...** 1Jahr 1Jahr NV NV
Schmerzreduktion (VAS-Scores) 1 4,7vs. K2, 158vs. K5,9 K(n.s.) NV NV
Verbesserung Funktionalitat*** 131% vs. K15% |1 64% vs. K56% (n.s.) NV NV

Komplikationen

Zementaustritt
davon klinisch symptomatisch

1 0% vs. K 35%
10% vs. Ko%

114% vs. K19%
10% vs. K0o%

| 0% vs K 38%
1 0% vs. Ko%

115% vs. K 8%
1 0% vs. K 0%

neue WKF

117% vs. K3%

1 5% vs. K 5%

NV

118% vs. K 0%

I = Intervention, K = Kontrollintervention, NV = keine Information oder Daten verfiigbar
* abgesehen von Beschrankung auf Osteoporose-bedingte WKF, Schmerzsymptomatik und Veritizierung der WKF durch Bildgebung; Ausschlusskriterien siehe Kap. 4.1
** Unterschiede zwischen I und K sind statistisch signifikant, sofern nicht anders angefiihrt (n.s.)
*** die Funktionalitit der Patientlnnen wurde mit verschiedenen Instrumenten (Oswestry-Index, EVOS, Roland-Morris-Scale) gemessen. Um die Ergebnisse vergleichbar zu machen, wurde die

durchschnittliche relative Verbesserung in % berechnet
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Tabelle 2.2-4: Darstellung der Ergebnisse aus kontrollierten Studien — Kyphoplastie vs. Vertebroplastie (MEL Update 2010)

Autorln, Jahr, Referenznummer

Schofer et al 2009 [28]

Rollinghoff et al 2009 [25]

Lovi et al 2009 [27]

Santiago et al 2010 [26]

Land Deutschland Deutschland Italien Spanien
Sponsor NV (universitar?) NV (universitar?) NV NV
Fachrichtung Erstautorin Orthopddie Orthopddie Orthopadie Radiologie
Studiendesign nicht-randomisierte kontrollierte Studie (prospektiv)

Intervention (1) Kyphoplastie Kyphoplastie Kyphoplastie Kyphoplastie

Kontrollintervention (K)

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Einschlusskriterien fiir Patientin-

+

Einzelne WKF vor <4 Wochen,

WKF @ vor 3 Wochen; ausschlieSlich K

definierter Behandlungssalorithmus

ausschliellich primdre Osteoporose, keine

nen* Alter >65). 2005-2006, danach ausschlieBlich | +++ neue WKF im Beobachtungszeitraum 11+
Patientenanzahl 1:30 vs. K:30 1+K: 80 I: 36 vs. K: 118 I:30 vs. K: 30
behandelte WKF/Patientin 1 1+K: @ 1,3 1+K: @1,9 (1-4) l:@1,4vs. Ki@2,3
Patientenalter 1: 73£6 1+K: 69J. +10 I+K: 68 J. (53-95) 1: 66). £ 2
K:74+6 K:73). £ 2
Drop-Out (ohne Mortalitédt) 1+K: 2% T T NViTT
Outcome nach...** 1Tag Post-OP (1 Tag?) 3 Monate+ 1 Monat++
Schmerzreduktion (VAS-Scores) I: 5,0vs.K:5,3(n.s.) I:5,2 vs. K: 4,0 (n.s.) I: 5,0 vs. K: 5,2 (n.s.) I: 5,1 vs. Ki4,2 (n.s.)
Verbesserung Funktionalitat*** (n.s.) 1:50% vs. K:46% (n.s.) 1:76% vs. K: 73% (n-s.) 1:63% vs. K:53%(n.s.)
Outcome nach...** @ 14 Monate 1Jahr 2 Jahre 1Jahr
Schmerzreduktion (VAS-Scores) I: 5,6 vs. 5,5 (n.s.) I:6,1vs. K:6,3 (n.s.) I:6,1vs. 6,2 (n.s.) I: 4,9 vs. K: 4,0 (n.s.)
Verbesserung Funktionalitat** (n.s.) 1:64% vs. K:65% (n.s.) 1:90% vs. K: 87% (n.s.) 1:61% vs. K: 52% (n.s.)

Komplikationen**

Zementaustritt

davon klinisch symptomatisch

1:7% vs. K 33%

NV

1:23% vs. 30% (pro behandelte WK;
k.A)
1:0% vs. K: 4% (k.A)

14,6% der behandelten WK ( 1<K's.)

I: 0% vs. K1%

“Disk”: I: 23% vs. K:20% (n.s.),
paravertebral: 1:7% vs. K:27% (k.A.)
NV

neue WKF

I1: 0% vs. K: 3%

I:13% vs. K:8% (k.A.)

I: NV vs. K: 3%

T

I = Intervention, K = Kontrollintervention, NV = keine Information oder Daten vertiigbar, WKF= Wirbelkorperfraktur, Post-OP= postoperative, jedoch keine Angabe liber genauen Zeitpunkt der Messung
* abgesehen von Beschrinkung auf Osteoporose-bedingte WKF, Schmerzsymptomatik und Veritizierung der WKF durch Bildgebung; Ausschlusskriterien siehe Kap. 4.1
** Unterschiede zwischen I und K sind statistisch signifikant, sofern nicht anders angefiihrt (n.s .= nicht signifikant, k.A. = keine Angabe zu Signifikanz)

*** die Funktionalitat der PatientInnen wurde in der ersten Arbeit mittels SF-36 bestimmt (keine Zahlenangaben), in den restlichen 3 Arbeiten mit dem Oswestry Disability Index (ODI) gemessen (durchschnittliche relative

Verbesserung in %)

7 von den urspriinglich 90 behandelten Patientlnnen wurden 10 Patientlnnen von der Analyse ausgeschlossen: 2 PatientInnen konnten nicht mehr erreicht werden (2%), 8§ waren Tumor-bedingt verstorben (9%), k.A. iiber

Grupenverteilung

77 10 Pat. mit unvollstindigem Datensatz vor Analyse ausgeschlossen (6,1% der insgesamt behandelten PatientInnen, danach 1 Todestall (7 Monate postoperativ an COPD))

777 5 von 35 (14%) PatientInnen der I-Gruppe und 3 von 33 (9%) PatientInnen der K Gruppe (die Einschlusskriterien erfiillten) wurden aufgrund zuséitzlich aufgetretener WKFs vor Analyse ausgeschlossen
+Kontrollen wurden auch nach 1 Monat und 2 Jahren durchgefiihrt; signifikanter Grupenunterschied nur nach 1 Monat beziiglich der Funktionalitat (ODI I:.22 vs. K:23)

++ auch ber der zwischenzeitlichen Kontrolle nach 6 Monaten keine signifikanten Untersciede beziigl. Schmerz und Funktionalitit zwischen den Gruppen

+++ I (Kyphoplasite) wenn WKF 3Monate, persisitierende Schmerzsymptomatik und VBC (vertebral body compression) <30%; K (Vertebroplastie) wenn WKF<3Monate, persisitierende Schmerzsymptomatik und VBC

(vertebral body compression) >30% oder WKF >3 Mo
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Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkdrperkompressionsfrakturen

Tabelle 2.2-5: Darstellung der Ergebnisse aus kontrollierten Studien — Kyphoplastie oder Vertebroplastie vs. konservative Therapie (MEL 2008)

Autorln, Jahr, Referenznummer

Komp et al. 2004 [18]

Kasperk et al. 2005
[19], Grafe et al.

Nakano et al. 2006 [21]

Alvarez et al. 2006 [22]

Diamond et al. 2006 [23]

Voormolen et al. 2007 [24]

2005 [20]
Land D D J E AUS NL
Sponsor NV Kyphon akademisch akademisch akademisch NV
Fachrichtung Erstautorin Orthopéadie Osteologie Orthopadie Orthopadie Endokrinologie Radiologie
Studiendesign nicht-randomisierte kontrollierte Studie RCT

Intervention (1)

Kyphoplastie

Kyphoplastie

Vertrebroplastie

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Vertrebroplastie

Kontrollintervention (K)

konservative Behand-
lung

konservative Be-
handlung

konservative Behandlung

konservative Behand-
lung

konservative Behandlung

optimale medikamentdse
Schmerztherapie

Einschlusskriterien fiir Patien-

Bagatelltrauma

WKF-Alter > 12 Mo

Bagatelltrauma vor < 4

schlechtes Ansprechen

Schmerzen seit 1-6 Wo,

Schmerzen seit 6 Wo -6

tinnen* Wo, Mindestalter 60 J. auf mind. 6-wdchige kein Ansprechen auf orale Mo, kein Ansprechen auf
konserv. Therapie Schmerztherapie konserv.Ther., Mindestal-
ter: 50 J.
Patientenanzahl 121vs. K19 | 40 vs. K20 130 vs. K30 1101 vs. K27 1 88 vs. K38 118 vs. K16
behandelte WKF/Patientin NV in |- und K-Gruppe lg1vs.Kg1 1@1,5vs. Kg1,0 131,5vs. K@1,5 161,6vs.Kg1,3
hatten mind. 70% >
3 WKF

Patientenalter I: 74 ). I: 69 J. (42-83) l:77). 7 1: 73 J. (52-90) I:77).+9 I: 72 ). (59-84)

K:72). K: 70J. (34-85) K:77J).+8 K: 70 J. (46-80) K:76J. £10 K: 74 ). (55-88)
Drop-Out 110% vs. K10% | 0% vs. Ko% | 0% vs. Ko% | 0% vs. Ko% | 24% vs. K18% | 0% vs. Ko%
Outcome nach...** 6 Wochen 6 Monaten 6 Monaten 3 Monaten 1Tag 1Tag
Schmerzreduktion (VAS-Scores) 17,1vs. Ko,3 11,8 vs. Ko,2 17,2vs. K4,9 15,5vs. K1,8 1 60% vs. K 5% 12,3vs.Ko,5
Verbesserung Funktionalitat** 1 74% vs. K5% 119% vs. K 9% NV 149% vs. K22% 1290% vs. K o% NV
Outcome nach...** 6 Monaten 1Jahr 1Jahr 1Jahr 2 Jahren 14 Tagen
Schmerzreduktion (VAS-Scores) 16,6 vs.Ko,8 11,8 vs. Ko 17,3vs.Ks,5 16,0vs. 4,0K(n.s.) 1 90% vs. K 85% (n.s.)t 12,1vs.K1,1

(n.s.)

Verbesserung Funktionalitat** | 72% vs. K 8% 119% vs. K9o% NV 1 49% vs. K58% 136% vs. K36% (n.s.) 119% vs. K-2%
Komplikationen
Zementaustritt™** | 0% 1 9% 127% 1 60% NV NV
davon klinisch | 0% | 0% | 0% | 8% 13% NV
symptomatisch**
neue WKF 137% vs. K 65% 118% vs. K 50% NV 130% vs. K11% 124% vs. K 24% 111% vs. K 0%

I = Intervention, K = Kontrollintervention, NV = keine Information oder Daten verfiigbar, WKIF= Wirbelkorperfraktur
* abgesehen von Beschrankung auf Osteoporose-bedingte WKF, Schmerzsymptomatik und Veritizierung der WKF durch Bildgebung; Ausschlusskriterien siehe Kap. 4.1
** Unterschiede zwischen I und K sind statistisch signifikant, sofern nicht anders angefiiart (n.s.)
*** die Funktionalitit der PatientInnen wurde mit verschiedenen Instrumenten (Oswestry-Index, EVOS, Roland-Morris-Scale) gemessen. Um die Ergebnisse vergleichbar zu machen, wurde die

durchschnittliche relative Verbesserung in % berechnet

A% fiir konservative Behandlung (K) nicht relevant
7 hier wurde eine VAS-Skala mit anderer Skalierung verwendet, deshalb wird die Schmerzreduktion in % angegeben

16
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Update 2010

Tabelle 2.2-6: Darstellung der Ergebnisse aus kontrollierten Studien — Kyphoplastie oder Vertebroplastie vs. konservative Therapie (MEL Update 2010)

Autorln, Jahr, Referenznummer

Masala et al 2008 [30]

Rousing et al 2009 [31]

Wardlaw et al 2009 [29]

Land Italien Danemark EU+USA

Sponsor NV offentlich Medtronic

Fachrichtung Erstautorin Radiologie Orthopédie Orthopadie

Studiendesign nicht randomisierte kontrollierte Studie (retro- RCT RCT
spektiv)

Intervention (1)

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Kyphoplastie

Kontrollintervention (K)

Konservative Therapie

Konservative Therapie

Konservative Behandlung

Einschlusskriterien fiir Patientinnen*

konsekutive Patientinnen mit WKF < 3Monate

Alter >64 Jahre, akute (<2 Wo.) oder subakute

96% Osteoporose und 4% Tumoren, Frakturalter ¢ 6

(<8Wo.) WKF Wochen

Patientenanzahl 158 vs. Kog I1: 26 vs. Ki24 1149 vs. K151
behandelte WKF/ PatientIn 1 NV 1+K: 70% 1 WK, 30% 2-3 WK
Patientenalter I: 74%9 I: 80J. (65-96) I:72£9).

K:70+8 K:80J. (71-93) K: 74+9).
Drop-Out (ohne Mortalitdt) 1: 5% vs. K: 4% 1:4% vs. K: 0% I: 1% vs. K: 23%f1
Outcome nach...** 3 Monate+ 3 Monate 1 Monat
Schmerzreduktion (VAS-Scores) 1: 7,8 vs. K: 4,4 I:5,7vs. Ki 6,2 (n.s) T NV (VAS Differenz 1 Woche 2.2 [>K, s.)
Verbesserung Funktionalitat™* 1:64% vs K: 30% 1:7,4% vs. K:12,3% (n.s.) 128,5% vs. K: 7,5%
Outcome nach...** 1 Jahr - 1Jahr
Schmerzreduktion (VAS-Scores) 1:7,6 vs. K:6,8 (n.s.) - VAS Differenz: 0.9 (I>K, s.)
Verbesserung Funktionalitat** 1:62% vs. K:58% (n.s.) - NV
Komplikationen
Zementaustritt™** 1: 16% aufetreten, jedoch k.A. iGiber Anzahl I: 27%
davon klinisch symptomatisch**** 0% 0% I: 0%

neue WKF

1:4% vs. Ki5 % (n.s.)

1:12 % vs. K: 4 %

I = Intervention, K = Kontrollintervention, NV = keine Information oder Daten verfiigbar, WKFF= Wirbelkorperfraktur
* abgesehen von Beschrinkung auf Osteoporose-bedingte WKF, Schmerzsymptomatik und Verifizierung der WKFEF durch Bildgebung
** Unterschiede zwischen I und K sind statistisch signifikant, sofern nicht anders angefiihrt (n.s.)

*** die Funktionalitit der Patientlnnen wurde mit verschiedenen Instrumenten (Activities of Daily Living scale, Standardized Physical Component (PCS) des SF-36,) gemessen. Um die Ergebnisse

vergleichbar zu machen, wurde die durchschnittliche relative Verbesserung in % berechnet
XX fiir konservative Behandlung (K) nicht relevant
T pra-OP VAS nur bei I 76 % vs. K:71% erhoben, VAS Score Unterschied pri-OP zwischen den Gruppen 1.3 Punke (signifikant)
17 Anteil von PatientInnen,die das 1-Jahres follow up nicht beendeten., in die ITT Analyse wurden jedoch alle PatientInnen eingeschlossen
177 neue oder ,,sich verschlechternde“ WKIF nach 1 Jahr im Rontgenbild
+ bel der Kontrolle nach 1 Woche ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (zu Gunsten der Intervention) beziigl. Schmerz und Funktionalitit
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Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkdrperkompressionsfrakturen

Tabelle 2.2-7: Darstellung der Ergebnisse aus kontrollierten Studien — Kyphoplastie oder Vertebroplastie vs. Placebo (MEL Update 2010)

Autorln, Jahr, Referenznummer

Kallmes et al. 2009 [33]

Buchbinder et al 2009 [32]

Land

USA, UK, AUS

AUS

Sponsor

Grant von: National Institute of Arthritis and Musculosceletal and Skin Diseases

Grant von: National Health and Medical Research Council of Australia, Arthritis
Australia, the Cabrini Education and Research Institute, Cook Australia

Fachrichtung Erstautorin

Radiologie

Epidemiologie

Studiendesign

RCT

RCT

Intervention (1)

Vertebroplastie

Vertebroplastie

Kontrollintervention (K)

Simulierte (Schein-) Vertebroblastie ohne PMMA Injektion

Simulierte (Schein-) Vertebroblastie ohne PMMA Injektion

Einschlusskriterien fiir Patientinnen*

Alter> 50 J.,, inadequates Ansprechen auf Standardtherapie, Schmerzintensitdt
>=3, WKF Alter< 1J.

Riickenschmerzen < =12 Mo.

Patientenanzahl 1 68 vs. K 63 138 vs. K40
behandelte WKF/Patientin In |- Gruppe 71% in K- Gruppe 65% 1WKF, Rest 2-3 WKF Je 82% 1 WKEF, je 18% 2 WKF
Patientenalter 11739 | 7414

K: 74 +10 K 79+10
Drop-Out (ohne Mortalitdt) | 6% vs. K3%t 13% vs. K 8%
Outcome nach...** 14 Tagen+ 1 Mo++

Schmerzreduktion (VAS-Scores)

12,6 vs. K2,7(n.s.)

12,3vs.1,7(n.s.)

Verbesserung Funktionalitat**

1 25% vs. K30% (n.s.)

| 25% vs. K 18% (n.s.)

Outcome nach...**

1 Mo

6 Mo

Schmerzreduktion (VAS-Scores)

13,0vs. K 2,6 (n.s)

12,4 vs. K21(n.s.)

Verbesserung Funktionalitat**

128% vs. K: 26% (n.s.)

124% vs. K 21% (n.s.)

Komplikationen

Zementaustritt™** NVTT NV
davon klinisch symptomatisch**** NV NV
neue WKF NV | 8% vs. K10%11t

I = Intervention, K = Kontrollintervention, NV = keine Information oder Daten verfiighar, WKF= Wirbelkorperfraktur, PMMA Polymethylmethacrylat

* abgesehen von Beschrankung auf Osteoporose-bedingte WKF, Schmerzsymptomatik und Veritizierung der WKF durch Bildgebung; Ausschlusskriterien sieche Kap. 4.1

** Unterschiede zwischen I und K sind statistisch signifikant, sofern nicht anders angefiihrt (n.s.)

*** die Funktionalitit der PatientInnen wurde in beiden Arbeiten mittels Roland-Morris-Disability Questionnaire (RDQ) gemessen (durchschnittliche relative Verbesserung in % )

4% fiir Kontrollintervention (K) nicht relevant

7 nach einem Monat hatten sich 1,5% der I- und 3,2% der K-Gruppe einer cross-over Intervention unterzogen. Zu den spiteren Untersuchungszeitpunkten werden keine Gesamt-Daten zur I- bzw. K-
Gruppe prasentiert, da sich bereits zwischen der 1- und 3-Monatskontrolle 12% der Interventions- und 43 % der Kontrollgruppenpatientinnen einer cross-over Intervention unterzogen hatten.

71Sonstige Komplikationen: I: 1 Verletzung des ,,thecal sac“ (Hospitalisierung), K: 1 Tachykardie und Rigor in der Nacht nach OP (Hospitalisierung)

F#iFrakturen, die festgestellt wurden, nachdem Patientinnen von Schmerzen berichtet hatten und die innerhalb der ersten 6 Monate post-OP identifiziert wurden

+ auch ber der Kontrolle 3 Tagen postoperativ waren weder beziiglich VAS nochRDQ signifikante Gruppenunterschiede feststellbar

++ auch bei den Kontrollen 1 Woche bzw. 3 Monate postoperativ waren weder beziiglich VAS noch RDQ signifikante Gruppenunterschiede feststellbar
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Update 2010

2.3 Beurteilung der Wirksamkeit, Sicherheit
und Mortalitat

2.3.1  Wirksamkeitsergebnisse aus systematischen

Reviews

Da keine weiteren systematischen Reviews fiir das Update eingeschlossen
wurden, kommt es zu keinen Anderungen gegeniiber der 2008 erstellten
Ubersicht aus systematischen Reviews (einigermafen konsistente Ergebnis-
se beztiglich der Schmerzreduktion: bei beiden Verfahren bei ca. 90% der
PatientInnen Schmerzreduktion- in VAS-Scores durchschnittlich etwa 5
Punkte; inkonsistente Funktionalitdtsergebnisse beider Interventionen so-
wie inkonsitente Wirksamkeitsergebnisse fiir den Vergleich beider Interven-
tionen miteinander, die keine Riickschliisse auf den Vorteil der einen ge-
geniiber der anderen Intervention zulassen).

2.3.2  Wirksamkeitsergebnisse aus kontrollierten

Studien

Kyphoplastie vs. Vertebrobroplastie

2008 lagen 4 nicht randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 150
PatientInnen vor [14-17]. Die kurzfristige Schmerzreduktion (1 Tag post-
operativ) zeigte in diesen Studien keine signifikanten Gruppenunterschiede,
wobei damals in 3 der 4 Arbeiten beziiglich der Schmerzreduktion und in
einer der beiden Arbeiten, die Funktionalititsergebnisse angaben, ein leich-
ter Trend zu Gunsten der Vertebroplastie vorlag. Langzeitdaten (nach 1
Jahr) wurden nur in 2 Arbeiten angegeben, wobei in einer ein signifikanter
Unterschied zu Gunsten der KP (Schmerz und Funktionalitit) bestand [14],
wihrend in der zweiten Arbeit kein signifikanter Unterschied festgestellt
wurde [15].

2010 liegt nach wie vor keine randomisierte kontrollierte Studie vor. In
dieses Update wurden 4 rezente prospektive, kontrollierte, nicht randomi-
sierte Studien (Kohortenstudien) mit insgesamt 194 PatientInnen einge-
schlossen, die beide Interventionen miteinander vergleichen [25-28]. In
allen 4 Studien sind sowohl die kurzfristigen (postoperativ- 3 Monate), als
auch langfristigen (1-2 Jahre) Ergebnisse grofitenteils konsistent: Es konnte
(mit der Ausnahme eines einzigen Messzeitpunktes in einer Arbeit [27])
weder beziiglich der Schmerzreduktion noch beziiglich der Funktionalitéts-
zunahme ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Verfahren festge-
stellt werden.

Betrachtet man Gruppenunterschiede in den VAS Scores <1, unabhingig
davon welche Intervention der anderen geringfiigig (n.s.) iiberlegen war,
nicht nur als statistisch nicht signifikant, sondern auch als klinisch irrele-
vant, besteht zusammenfassend im Beobachtungszeitraum von <6 Monaten
kein, in einem lidngeren Beobachtungszeitraum von 1-2 Jahren nur in einer
der Arbeiten (der dltesten [14]) ein klinisch relevanter Unterschied. Auch
beziiglich der Funktionalititsmafe konnte in keiner der bisher vorliegenden
Arbeiten ein kurzfristiger, signifikanter, klinisch relevanter Unterschied
festgestellt werden. Die Funktionalitdts-Langzeitergebnisse zeigen analog
zur Schmerzreduktion ebenfalls nur in einer der Arbeiten (wiederum der
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keine neuen
sytematischen Reviews
zu Wirksambkeit

keine Anderung zu 2008

2008
4.-non-RCT

kaum signifikante
Gruppenunterschiede
bzgl. Schmerz und
Funktionalitat

2010
4 non-RCT

konsistent: weder kurz-
noch langfristig
relevante
Gruppenunterschiede

insgesamt

ohne Berticksichtigung
der Richtung klinisch
irrelevanter
Gruppenunterschiede :

bis auf Ergebnisse der
dltesten Arbeit keine
relevanten Unterschiede
zwischen KP und VP
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2 non-RCTs
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signifikante
Behandlungserfolge
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geringere
Gruppenunterschiede
als in non-RCTs

unterschiedliche
Patientinnenkollektive

2008
3 non-RCT+ 1 RCT
heterogene Ergebnisse:

meist kurzfristig besser,
danach kein Unterschied

2010
1non-RCT+ 1 RCT

ebenfalls heterogene
Ergebnisse
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iltesten [14]) einen signifikanten und moglicherweise klinisch relevanten
Gruppenunterschied.

Kyphoplastie vs. konservative Therapie

2008 lagen 2 nicht randomisierte, kontrollierte Studien mit insgesamt 100
PatientInnen vor, die die Kyphoplastie mit der konservativen Behandlung
verglichen und sowohl kurz- als auch langfristig signifikante und klinisch
relevante Gruppenunterschiede zu Gunsten der Kyphoplastie aufzeigten
[18-20]. Zwischenzeitlich wurde die bereits 2008 zitierte FREE-study (RCT
mit 300 PatientInnen) publiziert, welche die Ergebnisse der nicht randomi-
sierten kontrollierten Studien bestitigt [29]: Der Vorteil der Kyphoplastie
gegeniiber der konservativen Behandlung betrigt nach einer Woche 2.2
bzw. nach einem Jahr 0.9 VAS Punkte (statistisch signifikant zu Gunsten
der Kyphoplastie).

Diese Differenzen sind etwas geringer, als in der 2005 publizierten nicht
randomisierten Studie (1 Jahr: 1,8) [19, 20] und deutlich geringer als in der
2004 publizierten Studie (6 Wochen: 6,8; 6 Monate: 5,8) [18], in welcher es
jedoch innerhalb von 6 Monaten in der Kontrollgruppe weder beziiglich der
Schmerzintensitit noch der Funktionalitit zu einem relevanten Behand-
lungserfolg gekommen war (Schmerzreduktion maximal: -0,8 Punkte, Funk-
tionalitit max. +8%), jedoch gleichzeitig die Intervention einen (iiber-
durchschnittlichen) Behandlungserfolg gezeigt hat (VAS-Reduktion max. -
7,1 Punkte, Funktionalitit max.+74%).

Weiters wurden in den Studien unterschiedliche PatientInnenkollektive
untersucht: wihrend das Frakturalter in der 2005 ver6ffentlichten Studie
>12 Monate war [19, 20], wurden PatientInnen im RCT nach durchschnitt-
lich 6 Wochen der jeweiligen Intervention zugeteilt [29].

Vertebroplastie vs. konservative Therapie

2008 konnten 3 nicht randomisierte kontrollierte Studien mit 314 Patien-
tlnnen [21-23] und ein RCT mit 34 PatientInnen [24] in die Analyse einge-
schlossen werden. In ersteren wurde ein relevanter Behandlungserfolg der
Intervention im Gruppenvergleich beziiglich Schmerzreduktion und Funk-
tionalitit in einem Zeitraum von bis zu 6 Monaten postoperativ festgestellt.
Die Langzeitergebnisse waren heterogen: In einer der drei Arbeiten
(Schmerz [21]) und in einer von zwei Arbeiten (Funktionalitidt [22]) blieb
ein signifikanter Gruppenunterschied bestehen, wihrend in den anderen
Arbeiten nach 1-2 Jahren kein Unterschied mehr zwischen den Gruppen
festgestellt werden konnte. Im RCT waren die Ergebnisse der Schmerzre-
duktion in der Interventionsgruppe einen Tag postoperativ deutlich besser,
wihrend bereits nach 14 Tagen, dem Ende des Beobachtungszeitraums, kein
Gruppenunterschied mehr festgestellt werden konnte [24]. Die Funktionali-
tat hatte sich jedoch nach 2 Wochen in der Interventionsgruppe deutlich
verbessert, wihrend es in der Interventionsgruppe in diesem Zeitraum zu
keiner relevanten Verbesserung gekommen war.

2010 konnten eine weitere nicht-randomisierte kontrollierte Studie mit 153
PatientInnen [30] und ein RCT mit 50 PatientInnen [31] in die Analyse
eingeschlossen werden. Auch hier waren die Ergebnisse heterogen: wihrend
in der nicht randomisierten Studie (retrospektive Kohortenstudie) nach 3
Monaten noch deutliche Gruppenunterschiede festgestellt werden konnten
[30], waren diese im RCT zum gleichen Zeitpunkt nicht nachweisbar [31].

LBI-HTA | 2010



Update 2010

Vertebroplastie vs. Placebo

In den beiden 2009 publizierten randomisiert, kontrollierten Studien wurde
die Vertebroplastie mit einer Scheinoperation (gleicher OP-Zugang, jedoch
keine Knochenzemetinjenktion) bei insgesamt 209 PatientInnen miteinan-
der verglichen [32, 33]. Zu keinem der untersuchten Beobachtungszeitrau-
me (3,7 und 14 Tage sowie 1, 3 und 6 Monatepostoperativ) konnten signi-
fikante bzw. relevante Gruppenunterschiede (z.B.: VAS Differenz max. 0,6)
festgestellt werden. Das Frakturalter betrug jedoch im Vergleich zu anderen
Vertebroplastie-Studien bis zu einem Jahr.

Der auch in 4 der 9 neu eingeschlossenen kontrollierten Studien [25-28]
berichtete Endpunkt ,Reduktion des Kyphosewinkels“ bzw. die ,Wieder-
herstellung der Wirbelkorperhohe“ wurde auch im vorliegenden Update
nicht als Wirksamkeitsmaf} analysiert, da die klinische Relevanz weiterhin
unklar ist.

Sicherheitsergebnisse aus systematischen
Reviews und kontrollierten Studien

2.3.3

Zementaustritte

In den sieben 2008 eingeschlossenen Reviews [6-9, 11-13], die die Haufigkeit
von Zementaustritten angaben, wurden bei Kyphoplastien in 7-9%, bei Ver-
tebroplastien in 3-76% der PatientInnen Zementaustritte (unabhingig von
der klinischen Symptomatik) beobachtet. Von symptomatischen Zementaus-
tritten wurde bei 0,2-1,5% der mit Kyphoplastie [11, 13] und 2,4% der mit
Vertebroplastie [12] behandelten PatientInnen berichtet.

In den nicht randomisierten Studien wurden bei Kyphoplastien bis 2008 in
0-15% der PatientInnen Zementaustritte beobachtet [14-20], zwischen 2008
und 2010 bei 7-23%der PatientInnen [25, 26, 28]. Bei Vertebroplastien lagen
die Angaben 2008 zwischen 8 und 60% [14-17, 22] , 2010 zwischen 16 und
30% [25, 26, 28, 30].

Aus RCTs lagen 2008 keine Angaben zu Zementaustritten vor. Auch 2010
lasst sich diese Komplikationen nur aus einer der Arbeiten eindeutig ablei-
ten (KP: 27%) [29], zur VP werden in den Placebo-kontrollierten Studien
keine Zementaustritte berichtet [32, 33], in einem weiteren RCT [31] wird
nur angegeben, dass Zementaustritte erfolgt sind (jedoch ohne Zahlenanga-
ben).

Der Anteil der klinisch symptomatischen Zementaustritte wurde 2008 fiir
KP mit 0% und VP mit 0-8% angegeben (9 non-RCTs). In den nun zusétz-
lich eingeschlossenen Studien (non-RCT) wurden weiterhin bei 0% der
Kypholastie-PatientInnen von klinisch symptomatischen Zementaustritten
berichtet [25], bei Vertebroplastien in 0-4% [25, 30] . In zwei der 4 RCTs,
die diese Komplikation angeben (1x KP, 1x VP), wird jeweils von 0% kli-
nisch symptomatischer Zementaustritte berichtet [29, 31].

Neue Wirbelkdrperfrakturen

In den 2008 analysierten sytematischen Reviews wurden bei 7-37% der mit
Kyphoplastie und 6-52% der mit Vertebroplastie behandelten PatientInnen
neue Wirbelkorperfrakturen festgestellt.
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2010

2 RCTs mit
Placebokontrolle

keine Gruppen-
unterschiede im
gesamten
Beobachtungszeitraum
bis zu 6 Monaten

Wiederherstellung der
Wirbelkérperhdhe nicht
beriicksichtigt, da
weiterhin als
Surrogatparameter zu
betrachten

sytematische Reviews:

gesamt: KP: 7-9% vs.
VP: 3-76%

symptomatisch: KP: o,2-
1,5% vs. VP: 2,4%

non-RCT:

KP 0-15%(2008) und
7-23% (2010)

VP: 8-60% (2008) und
16-30% (2010)

RCT:

KP: 27%

VP: k.A.

symptomatisch:

KP immer 0%

VP 0-4% (non-RCT),
0% (RCT)

Syst. Reviews:

KP: 7-37% vs. VP: 6-52%
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In nicht randomisierten Studien wurden 2008 in 5-37% der Kyphoplastie-
und 0-30% der Vertebroplastiepatientlnnen neue Wirbelkorperfrakturen
festgestellt, 2010 waren es 0-13% (KP) [25, 27, 28] und 3-8% (VP) [25, 27, 28,
30]. Diese Ergebnisse stimmen auch mit der Anzahl von vor der Analyse
wegen neuer Wirbelkorperfrakturen ausgeschlossener Patientlnnen einer
weiteren Arbeit iiberein (KP 14% vs. VP 9%) [26].

Aus RCTs gibt es bisher ein einziges Ergebnis fiir Kyphoplastien, in wel-
cher bei 33% der PatientInnen, allerdings neue oder sich ,verschlechternde®
Wirbelkorperfrakturen festgestellt wurden [29]. Fiir Vertebroplastien liegt
der Anteil in RCTs aufgetretener neuer Wirbelkorperfrakturen zwischen 8
und 13% [31, 32].

Zum Vergleich wurde in den 2008 analysierten Arbeiten bei 11-65% (non-
RCT) [18-20, 22, 23] bzw. 0% (RCT) [24] der PatientInnen, die sich einer
konservativen Behandlung unterzogen hatten, neue Wirbelkorperfrakturen
festgestellt. 2010 wurde von 5% (non-RCT [30]) bzw. 4-25% (RCT) [29, 31,
32] neuen Wirbelkorperfrakturen bei konservativ oder mittels Scheinopera-
tion behandelter PatientInnen berichtet.

2.3.4 Mortalitat

In den neu eingeschlossenen Studien verstarben insgesamt 0-9% der mit
Kypho- oder Vertebroplastie behandelten PatientInnen im Beobachtungs-
zeitraum [25, 27, 29-33]. Keiner der Todesfille konnte mit der Intervention
(KP oder VP) in Zusammenhang gebracht werden (Todesursachen bei-
spielsweise Tumor [25], COPD [27], Myokardinfarkt [30] . Hingegen wird
in einer Arbeit berichtet, dass die Todesursache von 3 der 5 verstorbenen
KontrollgruppenpatientInnen (konservative Behandlung) mit der Wirbel-
korperfraktur im Zusammenhang steht (2 Pulmonalembolien, 1 Pneumonie
durch Immobilisation) [30].

2.4 Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Stiarke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor-
king Group verwendet (siche [34]). GRADE benutzt folgende Klassifizie-
rungen und Definitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

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

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

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

o sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist
in den Tabellen 2.4-1 bis 2.4-4 dargestellt (die Evidenzprofile beriicksichti-
gen die 2008 und 2010 eingeschlossenen Studien). Ingesamt ist die Evidenz-
stirke fiir die Wirksamkeit und Sicherheit der Kyphoplastie und Ver-
tebroplastie je nach betrachtetem Endpunkt heterogen (von sehr niedrig bis
hoch).
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Tabelle 2.4-1: Evidenzprofil — Vergleichende Wirksamkeit von Kyphoplastie vs. konservative Therapie

Anzahl der Design Methodische Konsistenz der Direktheit GroRe des Effektes andere modifizierende | Stdrke der Gesamtheit der
Studien/ Qualitat Ergebnisse Faktoren* Evidenz
Patienten
Outcome: kurzfristige Schmerzreduktion
2/100 [18- non-RCT (Kontrolle: eingeschrankt; keine wesentlische | direkt - KP signifikant besser als KON (Effekt: keine niedrig
20] KON) keine Randomisie- Inkosistenz 1,6-6,7 VAS Unterschied)
rung
1/300 [29] RCT (Kontrolle KON) keine Limitationen nur eine Studie, direkt -KP signifikant besser als KON (Effekt im | keine hoch
(jedoch konsistent RCT: 2,2 VAS Unterschied)
mit non-RCT)
Outcome: kurzfristige Verbesserung der Funktionsfahigkeit
2/100 [18- non-RCT (Kontrolle: eingeschrankt; keine wesentlische | direkt - KP signifikant besser als KON keine niedrig
20] KON keine Randomisie- Inkosistenz
rung
1/300 [29] RCT (Kontrolle KON) keine Limitationen nur eine Studie, direkt - KP signifikant besser als KON (Effekt im | keine hoch
(jedoch konsistent RCT: 20% Unterschied)
mit non-RCT)
Outcome: langfristige Schmerzreduktion (> 6 Monate)
2/100 [18- non-RCT (Kontrolle: eingeschrankt; keine wesentlische | direkt - KP signifikant besser als KON keine niedrig
20] KON) keine Randomisie- Inkosistenz
rung
1/300 [29] RCT (Kontrolle KON) keine Limitationen nur eine Studie, direkt - KP signifikant besser als KON keine hoch
(jedoch konsistent (Effekt im RCT: 0,9 VAS Unterschied)
mit non-RCT)
Outcome: langfristige Verbesserung der Funktionsféhigkeit (> 6 Monate)
2/100 [18- non-RCT (Kontrolle: eingeschrankt; keine wesentlische | direkt - KP signifikant besser als KON keine niedrig
20] KON) keine Randomisie- Inkosistenz
rung

*niedrige Ereignisrate oder unprizise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel

Abkiirzungen: RCT= randomisiert kontrollierte Studie, non-RCT= nicht randomisierte kontrollierte Studre,
analog scale

=Kyphoplastie, VP=Vertebroplastie, KON =konservative Behandlung, VAS = visual
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Tabelle 2.4-2: Evidenzprofil - Vergleichende Wirksamkeit von Vertebroplastie

Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkdrperkompressionsfrakturen

Anzahl der Design Methodische Qualitat Konsistenz Direktheit | Grofe des Effektes andere modi- | Stérke der Ge-
Studien/ Patien- der Ergeb- fizierende samtheit der
ten nisse Faktoren* Evidenz
Outcome: kurzfristige Schmerzreduktion
4/ 467 [21-23, 30] non-RCT (Kontrolle: eingeschrankt; keine Rando- keine we- direkt - VP signifikant besser als KON keine niedrig
KON) misierung sentlische
Inkosistenz
1/ 34 [24] RCT (Kontrolle: OMS) | eingeschrdnkt (-1)’ keine we- einige - VP signifikant besser als OMS nach 1 Tag, kein Unter- keine mittel
sentliche Unsicher- schied nach 14 Tagen
1/50 [31] RCT (Kontrolle: KON) | eingeschrénkt (-1)* Inkosistenz heit (-1)* - kein Unterschied zwischen VP und KON nach 3 Mona-
ten
2/209 [32, 33] RCT (Kontrolle: PCB) keine Limitationen
-kein Unterschied zwischen VP und PCB nach 1 Monat
Outcome: kurzfristige Verbesserung der Funktionsfahigkeit
3/ 407 [22, 23,30] | non-RCT (Kontrolle: eingeschrankt; keine we- direkt - VP signifikant besser als KON keine niedrig
KON) keine Randomisierung sentlische
Inkosistenz
1/ 34 [24] RCT (Kontrolle: OMS) | eingeschrénkt (-1)’ keine we- einige - VP signifikant besser als OMS keine mittel
sentlische Unsicher-
1/50 [31] RCT (Kontrolle: KON) | eingeschrdnkt Inkosistenz heit (-1)? - kein Unterschied zwischen VP und KON nach 3 Mo
2/209 [32, 33] RCT (Kontrolle: PCB) keine Limitationen - kein Unterschied zwischen VP und PCB nach 14T., 1 und
6 Monaten
Outcome: langfristige Schmerzreduktion (> 6 Monate)
4/ 467 [21-23, 30] non-RCT (Kontrolle: eingeschrankt; keine we- direkt Kein Unterschied zwischen VP und KON keine niedrig
KON) keine Randomisierung sentlische
Inkosistenz
Outcome: langfristige Verbesserung der Funktionsféhigkeit (> 6 Monate)
3/ 407 [22, 23,30] | non-RCT (Kontrolle: eingeschrankt; wesentlische | direkt - KON gleich gut, nicht signifikant schlechter oder bes- keine sehr niedrig

KON)

keine Randomisierung

Inkosistenz

-n*

ser als VP

*niedrige Ereignisrate oder unprazise Daten, starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel: 1 kieine Stichprobe,
2VAS priop nur bei I 76% vs. K 71% erhoben; 3 Selektionsbias moglich: nur etwa 30% der PatientInnen, die Einschlusskriterien erfiillen, in Placebo-RCTs eingeschlossen; 4 im Vergleich zu
KON: Ix kein Unterschied, 1x KON besser VP (s, 9% Difterenz), Ix VP besser als KON (n.s. 4% Differenz). Abkiirzungen: nonon-RCT= nicht randomisierte klinische Studie,
VP=Vertebroplastie, KP=Kyphoplastie, KON=konservative Behandlung, OMS=optimale medikamentose Schmerztherapie, PCB= Placebo
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Tabelle 2.4-3: Evidenzprofil - Vergleichende Wirksamkeit von Kyphoplastie vs. Vertebroplastie

Anzahl der Design Methodische Konsistenz der Direktheit GroBe des Effektes andere modifizierende | Starke der Gesamtheit der
Studien/ Qualitat Ergebnisse Faktoren* Evidenz
Patienten
Outcome: kurzfristige Schmerzreduktion

8/ 504 [14- non-RCT (KP vs. VP) eingeschrankt; keine wesentlische | direkt - kein Unterschied zwischen KP und VP keine niedrig
17, 25-28] keine Randomisie- Inkosistenz

rung

Outcome: kurzfristige Verbesserung der Funktionsfahigkeit

5/357 [15, non-RCT (KP vs. VP) eingeschrankt; keine wesentlische | direkt - kein Unterschied zwischen KP und VP keine niedrig
16, 25-27] keine Randomisie- Inkosistenz

rung

Outcome: langfristige Schmerzreduktion (> 6 Monate)

6/ 447 [4, non-RCT (KP vs. VP) eingeschrankt; keine wesentlische | direkt - signifikanter Unterschied nur in der keine niedrig
15, 25-28] keine Randomisie- Inkosistenz ltesten Studie (1 von 5), sonst kein Un-

rung terschied zwischen KP vs. VP

Outcome: langfristige Verbesserung der Funktionsfshigkeit (> 6 Monate)

5/ 387 [14, non-RCT (KP vs. VP) eingeschrankt; keine wesentlische | direkt - signifikanter Unterschied nur in der keine niedrig
15, 25-27] keine Randomisie- Inkosistenz ltesten Studie (1 von 5), sonst kein Un-

rung terschied zwischen KP vs. VP

*niedrige Ereignisrate oder unprizise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel Abkiirzungen: RCT=
randomisiert kontrollierte Studie, non-RCT= nicht randomisierte kontrollierte Studie, KP=Kyphoplastie, VP=Vertebropl
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Tabelle 2.4-4: Evidenzprofil — Sicherheit von Kyphoplastie und Vertebroplastie

Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkdrperkompressionsfrakturen

Anzahl der Stu- Design Methodische Qualitét Konsistenz der Ergeb- Direktheit GroRe des Effektes andere modifizierende Starke der Gesamt-
dien/ Patienten nisse Faktoren* heit der Evidenz
Kyphoplastie: klinisch relevante Komplikationen
6/ ** [6-9,11,13] systematischer Review keine schwerwiegen- keine wesentliche direkt 0%-3% keine niedrig
den Limitationen Inkonsistenz
7/ 330 [14-20, 25] non-RCT 0%
1/300 [29] RCT keine Limitationen nur eine Studie, jedoch | direkt 0% niedrige Ereignisraten mittel
konsistent mit non- QD)
RCTs
Kyphoplastie: Anschlussfrakturen
6 /% [6-9,11,13] systematischer Review keine schwerwiegen- wesentliche Inkon- direkt 7%-37% keine sehr niedrig
den Limitationen sistenz (-1)"
8/ 523 [14, 15, 17- non-RCT 0%-37%
20, 25, 27, 28]
1/300 [29] RCT keine Limitationen nur eine Studie, Konsis- | direkt 33% keine mittel
tenz mit non-RCTs
fraglich (-1)*
Vertebroplastie: klinisch relevante Komplikationen
4/ **[6-9,12] systematischer Review keine schwerwiegen- keine wesentliche direkt 1%-15% keine niedrig
den Limitationen Inkonsistenz
9/ 697 [14-17, 21- non-RCT 0-4%
23, 25, 30]
1/50 [31] RCT schwerwiegende Limi- nur eine Studie direkt 0% niedrige Ereignisraten niedrig
tation (-1)* -1
Vertebroplastie: Anschlussfrakturen
4/ ** [6-9,12] systematischer Review keine schwerwiegen- wesentliche Inkon- direkt 5%-52% keine sehr niedrig
den Limitationen sistenz (-1)’
9/ 830 [14, 15, 17, non-RCTs 0%-24%
22, 23,25,27,28,
35]
3/162 [24, 31, 32] RCTs keine schwerwiegen- keine wesentliche direkt 8-13% keine hoch
den Limitationen Inkonsistenz

*niedrige Ereignisrate oder unprizise Daten; starke oder sehr starke Assoziation; hohes Risiko von Reporting Bias; Dosis-Wirkungs Gradient; Residual Confounding plausibel; 1 vermutlich bedingt
durch die unterschiedliche Definition und Diagnose von Anschluss-WKF sowie der unterschiedlich langen Beobachtungszeitriume kommt es zu groen Unterschieden in den berichteten Er-
eignisraten; 2 andere Definition von Anschluss-WKF (,neue und sich verschlechternde WKF*), 3 es wird ausschliefilich berichtet, dass es Zementaustritte gab (k.A: liber Anzahl), es wird le-
diglich festgehalten, dass keine kilinisch symptomatisch waren

** da die systematischen Reviews teilweise die gleichen Studien evaluierten, kann die genaue Patientenzahl hier nicht bestimmt werden, es diirfte sich pro Sicherheits-Parameter um einige hundert
PatientInnen handeln. Abkiirzungen.: non-RCT=nicht randomisierte kontrollierte Studie
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2.5 Diskussion

2.5.1  Wirksamkeit

Die meist positiven Wirksamkeitsergebnisse zu Kypho- und Ver-
tebroplastien aus den bereits 2008 eingeschlossenen sytematischen Reviews
miissen mit Vorsicht interpretiert werden, da sie zu optimistisch sein konn-
ten. Die Begriindung fiir diese Annahme liegt darin, dass in diesen Reviews
grofteils unkontrollierte Vorher-Nachher-Studien evaluiert wurden und sie
daher moglicherweise durch fehlende Kontrolle und Verblindung sowie
Regression zum Mittelwert beeinflusst waren [36].

Kyphoplastie vs. Vertebroplastie

Die Ergebnisse nicht randomisierter kontrollierter Studien, die die
Kyphoplastie mit der Vertebroplastie vergleichen, haben bisher keine Wirk-
samkeits-Unterschiede zwischen den Interventionen gezeigt. Sie lassen je-
doch auch weiterhin keine Riickschliisse zu, ob beide Interventionen fiir die
gleiche PatientInnenpopulation geeignet sind. In einer der rezenten Arbei-
ten wurden PatientInnen der jeweiligen Intervention beispielsweise nach
einem definierten Behandlungsalgorithmus zugewiesen, welcher Gruppen-
unterschiede (z.B. beziiglich des Frakturalters) — bereits vor der Interventi-
on —bedingt [27]. In einer anderen Arbeit wurde in zwei aufeinanderfolgen-
den Zeitrdumen nur jeweils eine der Interventionen im Zentrum durchge-
fihrt [25]. Diese Gruppenunterschiede, die das Ergebnis beeinflussen konn-
ten, konnen nur durch randomisiert kontrollierte Studien ausgeschlossen
werden.

Zwei diesbeziigliche RCTs haben 2007 begonnen, PatientInnen mit ein bis
zwel subakuten osteoporotischen (Frakturalter > 6 Wochen; Comparison of
Balloon Kyphoplasty and Vertebroplasty in Subacute Osteoporotic Vertebral
Fractures (OSTEO+6))! bzw. akuten (Frakturalter <6Wochen; Comparison
of Balloon Kyphoplasty, Vertebroplasty and Conservative Management in
Acute Osteoporotic Vertebral Fractures (OSTEO-6))? Wirbelkérperfraktu-
ren zu rekrutieren. Letztere Studie wird die Interventionsgruppen auch mit
der konservativen Therapie vergleichen. Ein Ende der Studien wird friithes-
tens 2012 erwartet. Diese Studien werden moglicherweise auch Aufschluss
dariiber geben konnen, ob eine der beiden Interventionen der anderen be-
ziiglich einer definierten PatientInnenpopulation iiberlegen ist.

Erschwerend fir die Beurteilung der Effektivitit beider Mafinahmen
kommt hinzu, dass es auch fiir die Standardbehandlung (,konservative The-
rapie®) keine einheitliche Vorgehensweise gibt. Es herrscht derzeit interna-
tional beispielsweise kein Konsens dariiber, wie lange die (initiale) konser-

1 ClinicalTrials.gov. Comparison of Balloon Kyphoplasty and Vertebroplasty in
Subacute Osteoporotic Vertebral Fractures (OSTEO+6), verfiigbar unter
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT007490862term =kyphoplasty&rank=4
, aufgesucht am 19.3.2010

2 ClinicalTrials.gov. Comparison of Balloon Kyphoplasty, Vertebroplasty and Con-
servative Management in Acute Osteoporotic Vertebral Fractures (OSTEO-6), ver-
fligbar unter
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00749060?term =kyphoplasty&rank=6
, aufgesucht am 19.3.2009

LBI-HTA | 2010

Wirksamkeitsergebnisse
aus system. Reviews
vermutlich zu
optimistisch

KP vs. VP:
weiterhin kein RCT

Gruppenunterschiede in
non-RCTs beeinflussen
mdglicherweise das
Ergebnis

zwei laufende RCTs
zum direkten Vergleich

27



KP vs. KON:

KP bzgl. Schmerz und
Funktionalitdt im
Vorteil

non-RCTs zeigen bessere
Behandlungserebnisse
als RCTs

max. kurzfristiger
Vorteil der Intervention

kein Unterschied zu
Placebo

kontrovese Diskussion
um Scheininterventions-
RCTs aufgrund:

-geringem Prozentsatz
eingeschlossener
Patentinnen

-langer Latenzzeit
zwischen WKF und
Intervention

28

Kyphoplastie und Vertebroplastie bei osteoporotischen Wirbelkdrperkompressionsfrakturen

vative Behandlung mindestens dauern soll, bzw. ob und wie sie je nach Alter
der PatienntInnen oder deren korperlicher Verfassung angepasst werden soll
[37].

Kyphoplastie v. konservative Behandlung

Beziiglich der kurz- und langfristigen Schmerzreduktion zeigten zwei nicht
randomisierte Studien bereits bisher einen deutlichen Vorteil der
Kyphoplastie gegeniiber der konservativen Behandlung [18-20]. Diese Er-
gebnisse, die aufgrund der Studiendesigns bisher einen niedrigen Evidenz-
level aufwiesen, wurden durch ein RCT (mit entsprechend hohem Evidenz-
level jedoch anderer PatientInnenpopulation hinsichtlich des Frakturalters)
mit 300 PatientInnen bestitigt [29]. Gleiches gilt fiir die kurzfristige Funk-
tionalitdtsverbesserung. Fiir die langfristige Funktionalititsverbesserung
liegen bisher ausschlieflich die Ergebnisse nicht-randomisierter, kontrol-
lierter Studien vor. Mit Ausnahme jener Studie, die auch einen konservati-
ven Therapiearm einschlieft?, sind in nichster Zeit keine Ergebnisse aus
RCTs zu erwarten, da es (fiir osteoporotische Wirbelkorperfrakturen) der-
zeit keine weiteren laufenden RCTs gibt.

Vertebroplastie vs. konservative Behandlung

Insgesamt zeigt sich, dass die Ergebnisse der nicht randomisierten Studien
vor allem im Beobachtungszeitraum von <6 Monaten bessere Behandlungs-
ergebnisse ausweisen (niedriges Evidenzlevel) als die randomisierten Stu-
dien, was durch vor Intervention bestehende Gruppenunterschiede und die
fehlende Randomisierung erklart werden konnte. Die untersuchten Patien-
tInnenpopulationen sind im Vergleich der verschiedenen Studien jedoch
relativ dhnlich (Frakturalter meist 4-8 Wochen, max. 6 Monate). In den
RCTs ist der deutliche Behandlungserfolg unmittelbar postoperativ, nach 2
Wochen nur mehr in einem Merkmal (Funktionalitidt), nach 3 Monaten in
keinem der untersuchten Outcomes feststellbar (mittleres Evidenzlevel) [24,
31]. Zu Langzeitergebnissen gibt es nach wie vor keine Ergebnisse aus ran-
domisierten Studien. In den nicht randomisierten Studien zeigt sich ein
Trend, dass anfangs bestehende Unterschiede nach 1-2 Jahren verschwinden
(Schmerz: in 3 von 4 Arbeiten; Funktionalitit: in 2 von 3 Arbeiten; Evidenz-
level niedrig bis sehr niedrig).

Vertebroplastie vs. Placebo

Die beiden rezentesten randomisiert, kontrollierten Studien, die die Ver-
tebroplastie mit einer Scheinintervention verglichen, konnten im Beobach-
tungszeitraum von bis zu 6 Monaten keinen Vorteil der »echten® Interventi-
on gegeniiber der Placebo-Intervention feststellen (mittleres Evidenzlevel)
[32, 33]. Dieses Ergebnis hat unter ExpertInnen zu kontrovesen 6ffentlichen
Diskussion gefiihrt.

Bemingelt wurde, dass in beiden Studien nur etwa 30% der PatientInnen,
die die Einschlusskriterien erfiillten, bereit waren, an der Studie teilzuneh-
men [38], was allerdings durch die Aussicht moglicherweise eine Placebo-
operation zu erhalten durchaus erklirbar ist.

Weiters wird von KriterInnen angemerkt, dass die WKF bei 32-44% der
eingeschlossenen PatientInnen ldnger als 6 Wochen (jenem Zeitraum, der
etwa einem natiirlichen Heilungsverlauf bei WKF entspricht) zuriicklag.
Die AutorInnen verweisen jedoch darauf, dass es sich bei den eingeschlosse-
nen PatientInnen nicht- wie unterstellt- um geheilte PatientInnen gehandelt
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habe, sondern, dass sie aufgrund der Schmerzsymptomatik und anderen
klinischen/ radiologischen Parametern, trotz des groBeren Zeitintervalls
und dem Versagen vorhergehender Therapiestrategien als interventionsbe-
diirfig zu werten seien und damit dem Routine-PatientInnengut entspri-
chen.

Weiters wird die hohe und zwischen den Gruppen unterschiedliche Cross-
over Rate der Studie von Kallmes et al [33] von KritikerInnen als Hinweis
darauf interpretiert, dass Kontollgruppenpatientlnnen mit dem Ergebnis
der Scheinintervention weniger zufrieden waren, als die Interventionsgrup-
pe mit der ,echten® Intervention, und vermuten, dass dieser Unterschied
durch die verwendeten Schmerz- und Funktionalititsscores nicht ausrei-
chend abgebildet werden konnte. Die AutorInnen schlieBen nicht aus, dass
PatientInnen der Kontrollgruppe trotz Verblindung postoperativ vermute-
ten, die Scheinintervention erhalten zu haben und sich bei anhaltender
Schmerzsymptomatik eher fiir eine Zweitoperation entschieden hatten als
die Interventionsgruppe, merken jedoch an, dass die Einmonats-Ergebnisse
dadurch nicht beeinflusst waren [39] (da nur 1,5% bzw. 3,2% der PatientIn-
nen zuvor mittels der jeweils anderen Intervention reoperiert wurden).

Je nach Gewichtung der diskutieren Argumente, reichen die Schlussfolge-
rungen der Expertlnnen von Ablehnung der Studienergebnisse als nicht
relevant fiir die eigentliche Zielgruppe [38], tiber die Forderung nach weite-
ren Untersuchungen vor Abschaffung der Intervention bis zur klaren Er-
kenntnis, dass die Vertebroplastie keinen nachweisbaren Vorteil bei poten-
tientiellen Risken mit sich bringt und daher nicht mehr bzw. nur entspre-
chend aufgeklirten PatientInnen angeboten werden soll.

Die Ergebnisse eines 2009 abgeschlossenen RCTs, in welchem 200 Patien-
tInnen mit akuten (max. 6 Wochen alten) Wirbelkorperfrakturen mit Ver-
tebroplastie bzw. konservativ behandelt wurden (VERTOS II: percutaneous
vertebroplasty versus conservative therapy in patients with painful osteopo-
rotic vertebral compression fractures)3, sollte 2010 publiziert werden. Ein
weiteres RCT (Quality of Life After Vertebroplasty Versus Conservative
Treatment in Patients With Painful Osteoporotic Vertebral Fractures)?,
welches auf Lebensqualitidtsunterschiede fokussiert, vergleicht 100 mittels
Vertebroplastie bzw. konservativ behandelte PatientInnen. Ergebnisse wer-
den ebenfalls fiir 2010 erwartet.

Weiters ist fiir die Fragestellung Vertebroplastie vs. konservative Behand-
lung ein Cochrane Review geplant [40].

3 Studienprotokoll: Klazen CA, Verhaar H], Lampmann LE et al VERTOS II: percu-
taneous vertebroplasty versus conservative therapy in patients with painful osteo-
porotic vertebral compression fractures; rationale, objectives and design of a multi-
center randomized controlled trial. Trials. 2007 Oct 31:8:33.

ClinicalTrials.gov. VERTOS II: percutaneous vertebroplasty versus conservative
therapy in patients with painful osteoporotic vertebral compression fractures, ver-
fligbar unter
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00232466°term=vertebroplasty&rank
=4, aufgesucht am 19.3.2010

ClinicalTrials.gov. Quality of Life After Vertebroplasty Versus Conservative Treat-
ment in Patients With Painful Osteoporotic Vertebral Fractures, verfiigbar unter
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00994032?term=vertebroplasty&rank
=11, aufgesucht am 19.3.2010
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2.5.2 Sicherheit

Zementaustritte

2009 wurden zwei Reviews iiber interventionsbedingte Komplikationen
publiziert, die aufgrund methodologischer Méngel, bzw. der Tatsache, dass
sie vorwiegend unkontrollierte Studien oder sogar Fallberichte eingeschlos-
sen haben und daher keine Riickschliisse auf die tatsachlich auftretende
Anzahl von Zementaustritten bzw. Zementembolien zulassen, jedoch nicht
in diese Ubersichtsarbeit eingeschlossen wurden [41] [42]. In einem der
beiden Reviews [41], der allerdings nur Studien bis 2006 einschloss, die
tiberhaupt von Komplikationen berichteten, wurden 33 Kyphoplastie- (da-
von 9 prospektive) und 82 Vertebroplastiestudien (davon 21 prospektive)
identifiziert. Auf Basis dieser eingeschlossenen Arbeiten, wurde bei 14% der
Kyphoplastie- und 75% der Vertebroplastie-PatientInnen asymptomatische
Zementaustritte festgestellt (in der ausschliefflichen Analyse von prospekti-
ven Studien war der Anteil jeweils etwas geringer: KP:13,6% vs. VP 56,2%)
[41]. Der Anteil klinisch symptomatischer Zementaustritte lag bei 0,04%
(KP) bzw. 1,5% (VP; nur prospektiven Studien: KP 0% vs. KP 0,8%). [41]
Im zweiten Review wurde ausschlieBlich das Auftreten von Zementembolien
untersucht [42]. In 95 Fallberichten (VP:90, KP:5) wurden 27 symptomati-
sche Zementembolien (nach VP) registriert, von welchen 4 todlich endeten.
In 11 Fallserien mit 1430 Patientlnnen (VP und KP) kam es bei 18 der
behandelten PatientInnen (1,3%) zu symptomatischen Zementembolien (bei
VP davon 1 todlich). Asymptomatische Zementembolien traten etwas hdufi-
ger auf (bei 62 von 3774 PatientInnen (1,6%), nur VP, k.A. zu KP).

Auf Basis der in diesem Review eingeschlossenen Arbeiten scheint der bis-
lang deutlich hohere Anteil von Zementaustritten bei Vertebroplastien im
Vergleich zu Kyphoplastien geringer zu werden. Bei klinisch symptomati-
schen Zementaustritten bleibt ein Vorteil der Kyphoplastie bestehen, wel-
cher in den einzigen beiden neuen RCTs allerdings nicht bestitigt wurde
(0% Dbei beiden Interventionen) [29, 31]. Die heute geringere Rate von Ze-
mentaustritten bei Vertebroplastien im Gegensatz zu fritheren Arbeiten,
konnte auf die zunehmende Erfahrung der Operateure, optimierte Operati-
onstechniken, neue Knochenzementmaterialen sowie engere Einschlusskri-
terien fiir PatientInnen beruhen.

Wirbelkdrperkrakturen

Aufgrund der unterschiedlichen Definition bzw. Diagnostik von neuen
Wirbelkorperfrakturen (z.B.: Untersuchung nach Angabe von Schmerzen,
vs. routinemifige bildgebende Kontrolle) und der unterschiedlich langen
Beobachtungszeitraume ist der Vergleich der einzelnen Studien miteinander
problematisch (sehr niedriges bis niedriges Evidenzlevel). Es zeigt sich je-
doch, dass die Variabilitidt abnimmt, je besser das Studiendesign ist. In den
neueren Arbeiten betrug der Unterschied im Anteil neu aufgetretener Wir-
belkorperfrakturen zwischen KP und VP 3-5% [25, 27], der zwischen KP
bzw. VP und der konservativen Behandlung/ Placebo 1-9% [29-32] . Ob eine
Intervention der anderen oder der konservativen Therapie iiberlegen ist,
lasst sich auf Basis der vorliegenden inkonsistenten Studienergebnisse nicht
beurteilen.
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Eine laufendes RCT (KAVIAR Study — Kyphoplasty And Vertebroplasty In
the Augmentation and Restoration of Vertebral Body Compression Fractu-
res; Recruitement seit 2006, geplantes Ende 2011)5 soll als primiren End-
punkt dariiber Aufschluss geben, ob sich der Anteil von Anschluss-
Wirbelkorperfrakturen zwischen den beiden Interventionen unterscheidet.
In einer weiteren Studie soll festgestellt werden, ob die prophylaktische
Vertebroplastie benachbarter Wirbelkorper (neben durch Vertebroplastie
behandeltelter frakturierter Wirbelkorper) zu einer Verminderung neuer
Anschluss- Wirbelkorperfrakturen fithrt (Percutaneous vertebroplasty:
Prophylactic Treatment of Adjacent Vertebra)®

Mortalitat

Im Gegensatz zu ilteren Arbeiten, in denen von Todesfillen nach Ver-
tebroplastie beichtet wurde (Fallberichte/ Fallserien), verstarb keine(r) der
in kontrollierten Studien eingeschlossen PatentientInnen interventionsbe-
dingt. Untersuchungen, die ein allgemein erhohtes Mortalititsrisko bei
PatientInnen nach Wirbelkorperfrakturen im Gegensatz zur Gesamtbevol-
kerung festgestellt hatten, kamen bisher zu keinem eindeutigen Ergebnis,
wodurch diese erhéhte Sterblichkeit bedingt sein kénnte”8. Auch eine bisher
lediglich als Konferenzabstrakt publizierte Arbeit?, die eine geringere Mor-
talitdt von operierten (Vertebroplastie oder Kyphoplastie) im Vergleich zu
konservativ behandelten PatientInnen zeigt, gibt Anlass zu weiteren For-
schungsarbeiten (Verringerung des Kyphosewinkels durch operative Maf-
nahmen, welcher sich positiv auf die Lungenfunktion und damit die Le-
benserwartung auswirken konnte), kann aber bisher keinen kausalen Zu-
sammenhang zwischen (geringerem) Mortalititsrisiko und den Interventio-
nen belegen.

3 ClinicalTrials.gov. KAVIAR Study — Kyphoplasty And Vertebroplasty In the Aug-
mentation and Restoration of Vertebral Body Compression Fractures, verfligbar
unter
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00323609?term =kyphoplasty&rank=3
, aufgesucht am 19.3.2010

6 ClinicalTrials.gov. Percutaneous vertebroplasty: Prophylactic Treatment of Adja-
cent Vertebra, verfligbar unter
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00635297?term =vertebroplasty&rank
=1

7 Lau E., Ong K., Kurtz S et al. Mortality following the Diagnosis of a vertebral com-
pression fracture in the Medicare population. J Bone Joint Surg Am. 2008;90:1479-
86

8 Hasserius R, Karlsson MK, Jénsson B et al. Long-term morbidity and mortality
after a clinically diagnosed vertebral fracture in the elderly--a 12- and 22-year fol-
low-up of 257 patients. Calcif Tissue Int. 2005 Apr;76(4):235-42.

9 Edidin A, Ong K, Lau E. et al Mortality Risk for Operated and Non-Operated Ver-
tebral Fracture Patients in the Medicare Population, verfiigbar unter
http://www3.aa0s.org/education/anmeet/anmt2009/podium/podium.cfm?Pevent=
312, aufgesucht am 19.3.2010
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2.6 Empfehlung

Aufgrund der sich veridndernden Evidenzlage (laufende RCTs fiir beide
Interventionen) wird eine neuerliche Bewertung beider Interventionen in
ein bis zwei Jahren — allerdings nicht als Update, basierend auf den ur-
spriinglichen, auch in diesem Update angewendeten Einschlusskriterien,
sondern als eigenstindiger, neuer MEL-Report (neue Einschlusskriterien,
beispielsweise nur mehr prospektive kontrollierte Studien bzw. RCTs) emp-
fohlen.

Da Kypho- und Vertebroplastien auch zur Behandlung tumorinduzierter
Wirbelkorperfrakturen eingesetzt werden und diese Indikation weder im
Bericht 2008 noch in diesem Update beriicksichtigt wurden, aber auch fiir
diese Indikation randomisiert kontrollierte Studien laufen, sollte weiters
eine Erweiterung der Fragestellung (bzw. eine eigenstindige Bewertung der
Interventionen bei dieser Indikation) erwogen werden.

Da mit beiden Interventionen auch mogliche Nebenwirkungen verbunden
sind, miissen PatientInnen vor dem Eingriff jedenfalls {iber den erwarteten
Nutzen und mogliche Risiken — auf Basis des jeweils aktuellen Wissens-
standes- aufgekliart werden.

2.6.1  Kyphoplastie

Auf Basis der vorliegenden Evidenz wiirde die Kyphoplastie von uns mit
Einschrinkung fiir die Aufnahme in den Leistungskatalog empfohlen wer-
den. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der evaluierten
Intervention hin, neue (laufende) RCTs, werden moglicherweise einen wich-
tigen Einfluss auf die Einschitzung des Effekts haben. In Tab.2.6.-1 ist das
Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlung stiitzt. Die gewihlte
Option ist markiert.

Tabelle 2.6-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage (Kyphoplastie)

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

2 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nichtempfohlen. Die
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass kein Netto-Nutzen der
evaluierten 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 moglicherweise
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 konnen.
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2.6.2 Vertebroplastie

Auf Basis der vorliegenden Evidenz wiirde die Vertebroplastic von uns Vertebroplastie
weiterhin mit Einschrankung fir die Aufnahme in den Leistungskatalog
empfohlen werden, obwohl die vorhandene Evidenz auf Basis der neuen
randomisiert kontrollierten Studien einen Netto-Nutzen der evaluierten
Intervention (vor allem fiir Patientlnnen mit ,alten“ Wirbelkorperfraktu-
ren) in Frage stellt, jedoch nicht eindeutig belegt (was Vorraussetzung fiir
Stufe 2 Empfehlung wire). Neue, bereits laufende RCT’s, werden mogli-
cherweise einen wichtigen Einfluss auf die Einschitzung des Effekts haben.

Evidenz verstérkt sich,
dass kein Netto-Nutzen,
jedoch noch nicht
eindeutig belegt

Tabelle 2.6-2: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenziage (Vertebroplastie)

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

2 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass ke/n Netto-Nutzen der
evaluierten 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 Einschatzung des Effektes haben.
Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem spdteren Zeitpunkt
wird empfohlen.

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