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Zusammenfassung

Einleitung

Der vorliegende Bericht ist das erste Update des 2013 erstellten systemati-
schen Reviews ,Implantation einer lumbalen Bandscheibenring-Teilendo-
prothese (Barricaid®)“.

Indikation und therapeutisches Ziel

Lumbale Riickenschmerzen, auch ,Kreuzschmerzen® genannt, zihlen zu den
hiufigsten und weitverbreitetsten Beschwerden. Ein lumbaler Bandschei-
benvorfall ist dabei in ca. 5 % fiir isolierte Kreuzschmerzen verantwortlich.
In etwa 90 % der Bandscheibenvorfille stellt eine konservative Behandlung
die Therapie der Wahl dar, bei etwa 10 % der PatientInnen (z. B. bei anhal-
tenden Symptomen trotz lingerfristiger konservativer Therapie oder Lih-
mungserscheinungen an den Gliedmafen) stellt ein operativer Eingriff (Disk-
ektomie) eine Behandlungsoption dar, die zu einer raschen Symptomlinde-
rung flihren kann. Als Folge der Diskektomie kann es jedoch zu einem De-
fekt im Anulus fibrosus kommen, welcher mit einem erh6hten Risiko fiir das
Wiederauftreten von Bandscheibenvorfillen und damit verbundenen notwen-
digen Re-Operationen einhergehen kann. Eine mogliche Intervention zur
Verhinderung von Bandscheibenvorfall-Rezidiven ist der Verschluss dieses
Anulus-Defekts. Ziel dieses Updates war die Re-Evaluation der Wirksamkeit
und Sicherheit des Verschlusses eines Anulus-Defekts nach Diskektomie mit-
tels Barricaid® Implantat oder anderen entsprechenden Produkten.

Beschreibung der Technologie

Zum Verschluss eines Anulus-Defekts steht derzeit ein CE-zertifiziertes Pro-
dukt — das Barricaid® Implantat — zur Verfiigung. Es besteht aus einem po-
lymeren Kunststoffgewebe, das den Anulus-Defekt mechanisch blockieren
soll sowie aus einem damit verbundenen Titan-Anker, mit dem das Implan-
tat im angrenzenden Wirbelkorper fixiert wird. Mit dem Xclose™ System,
bei dem mittels Spannbinder, die mit T-Ankern im Gewebe fixiert werden,
der Anulus-Defekt geschlossen wird, findet sich in der Literatur ein weiteres
in Studien untersuchtes System. Nach SchlieBung der Herstellerfirma im Jahr
2014 ist dieses System jedoch nicht mehr am Markt erhéltlich.

Methoden

Die Fragestellung, die Einschlusskriterien und die Suchstrategie des Berichts
aus dem Jahre 2013 wurden hinsichtlich der Intervention (weitere Systeme
zum Verschluss eines Anulus-fibrosus-Defekts neben Barricaid®) erweitert.
Es wurde eine systematische Literaturrecherche in mehreren Datenbanken
durchgefiihrt. Der Studienein- bzw. -ausschluss, die Datenextraktion sowie
die Qualititsbewertung erfolgten durch zwei Personen unabhingig voneinan-
der. Die Qualitit der Evidenz wurde nach GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation) bewertet.

Klinische Wirksamkeit

Fiir die Beurteilung der Wirksamkeit wurden randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) sowie prospektive kontrollierte Studien herangezogen.
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Sicherheit

Zur Bewertung der Sicherheit wurden neben (randomisierten) kontrollierten
Studien auch prospektive unkontrollierte Beobachtungsstudien mit mindes-
tens 10 StudienteilnehmerInnen eingeschlossen.

Ergebnisse
Verfiigbare Evidenz

Fiir das Update 2019 konnten im Rahmen der Literaturrecherche ein RCT
mit einem Uberlegenheits-Design sowie eine unkontrollierte Beobachtungs-
studie zum Barricaid® Implantat mit jeweils zwei Jahren Follow-up zusitz-
lich zu jener bereits im Assessment 2013 inkludierten Beobachtungsstudie
identifiziert werden. Dariiber hinaus fand sich ein RCT zum Xclose™ System
mit ebenfalls 2 Jahren Follow-up. Insgesamt lagen somit fiir das vorliegende
Update Ergebnisse aus zwei RCTs und 2 Beobachtungsstudien zum Ver-
schluss eines Anulus Defekts nach Diskektomie vor.

Klinische Wirksamkeit

Insgesamt erscheint auf Basis jeweils eines RCTs mit 554 bzw. 750 Studien-
teilnehmerInnen ein Verschluss des Anulus-Defekts nach Diskektomie so-
wohl mit dem Barricaid® Implantat als auch mit dem Xclose™ System gleich
wirksam im Hinblick auf Bein- und Kreuzschmerzen, Bewegungseinschrin-
kung und Lebensqualitit zu sein, wie die Diskektomie alleine ohne entspre-
chenden Verschluss des Anulus-Defekts.

Sicherheit

Hinsichtlich der Sicherheitsaspekte ergibt sich auf Basis der vorliegenden
Evidenz — ein RCT, zwei unkontrollierte Beobachtungsstudien — ein Vorteil
fiir das Barricaid® Implantat im Vergleich zur Diskektomie alleine im Hin-
blick auf die Anzahl an symptomatischen Bandscheibenvorfallrezidiven so-
wie an Re-Operationen im Zeitraum von zwei Jahren. Jedoch kam es bei
rund 13 % der PatientInnen zu Problemen mit der Produkt Integritit, wie
Ablosungen des Polymergewebes, Briiche des Titan-Ankers und/oder Wan-
derung des Implantats, was bei etwa 7 % der TeilnehmerInnen zu neuerli-
chen Schmerzen fiihrte. Auch zeigten sich bei PatientInnen mit Barricaid®
Implantat doppelt so hidufig radiologisch bestitigten Verdnderungen an den
Wirbelkorperendplatten. Fiir das Xclose™ System zeigte sich ebenfalls ein
Vorteil im Hinblick auf die Anzahl an PatientInnen mit Re-Herniation im
Zeitraum von 2 Jahren, nicht jedoch bei der Anzahl an Re-Operationen. Zu
anderen wesentlichen Sicherheitsparametern fanden sich fiir das Xclose™ Sys-
tem nur unzureichende Daten.

Laufende Studien

In den Studienregistern konnten keine derzeit laufenden RCTs zu Verschluss-
Systemen eines Anulus-Defekts, sondern lediglich eine laufende unkontrol-
lierte Beobachtungsstudie mit 25 StudienteilnehmerInnen zum Barricaid®
Implantat identifiziert werden. Im Zuge der Zulassung des Barricaid® Im-
plantats durch die FDA im Februar 2019 wurde jedoch die Durchfiihrung
einer Post-Approval Study mit einer Nachbeobachtungsdauer von 10 Jahren
fiir die PatientInnen des in diesem vorliegenden Bericht eingeschlossenen
RCTs gefordert.
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Zusammenfassung

Diskussion

Der Verschluss eines Anulus-Defekts nach Diskektomie mittels Barricaid®
Implantat konnte fiir eine ausgewéhlte PatientInnengruppe mit einem gro-
Ben Anulus-Defekt eine sinnvolle Intervention zur Verhinderung von Band-
scheibenvorfall-Rezidiven und notwendigen Re-Operationen sein. Jedoch kam
es bei einer nicht unwesentlichen Anzahl an PatientInnen im Zeitraum von
zwel Jahren zu Problemen mit der Produktintegritiat. Einschrinkend ist zu-
dem, dass die Ergebnisse auf wenigen Studien mit hohem Verzerrungspoten-
zial beruhen, sowie publizierte Langzeitergebnisse liber einen Zeitraum von
zwei Jahren hinaus fehlen.

Fiir einen Verschluss des Anulus Defekt mit dem Xclose™ System zeigten
sich dhnliche Ergebnisse im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit. Al-
lerdings liegt hier ebenfalls nur ein einzelner RCT mit hohem Verzerrungs-
potenzial vor. Zudem ist das Produkt nach Differenzen des Herstellers mit der
FDA und SchlieBung der Herstellerfirma nicht mehr am Markt erhéltlich.

Empfehlung

Die Aufnahme in den Leistungskatalog wird fiir den Verschluss eines Anulus-
Defekts nach Diskektomie mittels Barricaid® Implantat derzeit nicht emp-
fohlen. Die vorhandene Evidenz deutet zwar darauf hin, dass die untersuchte
Intervention gleich wirksam sowie im Hinblick auf das Auftreten von Band-
scheiben-Rezidiven und Re-Operationen tendenziell sicherer ist als die Ver-
gleichsintervention einer Diskektomie alleine ist, sie ist jedoch aufgrund der
geringen Anzahl an Studien und des erhohten Verzerrungspotenzials dieser
Studien insgesamt nicht ausreichend valide, um eine verldssliche Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit vorzunehmen. Eine neuerliche Evaluierung
wird ab dem Jahr 2025 empfohlen, wenn davon ausgegangen werden kann,
dass 10-Jahres Ergebnisse aus einer von der FDA geforderten Post-Approval
Study vorliegen. Fiir das Xclose™ System zum Verschluss eines Anulus-De-
fekts entfillt eine Empfehlung, da das System seit 2014 nicht mehr am Markt
erhiltlich ist.
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Executive Summary

Introduction

This report is the first update of the systematic review “Implantation einer
lumbalen Bandscheibenring-Teilendoprothese (Barricaid®)” conducted in
2013.

Health Problem

Lumbar back pain is one of the most common and widespread complaints. A
lumbar disc prolapse is responsible for about 5% of isolated back pain. In
about 90% of herniated discs, a conservative therapy is the treatment of
choice, while in about 10% of patients (e.g. with persistent symptoms despite
long-term conservative therapy or paralysis of the limbs), surgical interven-
tion (discectomy) may a treatment option that can result to rapid symptom
relief. As a result of the discectomy, however, an annular defect can occur,
which can be associated with an increased risk of reherniation and index
level reoperations. According to studies, there is a direct correlation between
the reherniation risk and the size of the defect in the annulus fibrosus. One
way to prevent the incidence of reherniation could be the implantation of an
anular closure device (ACP). The aim of this update report was to re-evalu-
ate the effectiveness and safety of ACPs (Barricaid® device or other similar
products) after discectomy.

Description of Technology
Published study results are currently available for two different ACPs.

The Barricaid® device (Intrinsic Therapeutics, Woburn, MA, USA) consists
of a titanium bone anchor which is implanted into the adjacent vertebral
body and a woven polymer mesh component intended to block the anular
defect mechanically. It has CE certification for Europe since 2009 and re-
ceived FDA approval in February 2019. Indication for the implantation of
Barricaid® is the presence of a primary or recurrent herniated disc between
L4 and S1 with radiographic confirmation of neural compression, an intra-
operatively confirmed anular defect that is between 4-6 mm in height and 6-
12 mm in width and a minimum posterior disc height of S mm at index level.

The Xclose™ tissue repair system (Anulex Technologies, Minnetonka, MN,
USA) is a semi-automatic system and uses tension bands held in place with
tissue T-anchors. Each band consists of a non-absorbable suture loop and 2
tissue anchors. The anchors are inserted on either side of the incision into
the intervertebral disc space up to a depth of 12 mm. A prefabricated knot
facilitates tightening of the tension band and seating of the anchors in sur-
rounding tissue. In 2006, the Xclose™ system received FDA 510(k) notifica-
tion for use in general and orthopaedic surgery. However, this approval did
not include use for the closure of anular defects. In 2011 an FDA warning
letter was released, stating that the manufacturer had mislabelled the device
and needed an FDA approved investigational device exemption (IDE) to test
it on patients. In 2014 the manufacturer shut down, therefore the product is
no longer available on the market.
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Executive Summary

Methods

The research question, the inclusion criteria and the search strategy of the
report 2013 have been extended with regard to the intervention (addition of
other ACDs beside Barricaid®). A systematic literature search was carried
out in several databases. Inclusion or exclusion of studies, data extraction and
the quality assessment of the included studies were carried out independently
by two authors. The overall judgement on the quality of evidence was done
according to the Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) approach.

Domain effectiveness

Randomized controlled trials (RCTs) and prospective controlled trials were
used to assess the effectiveness of left atrial appendage closure.
Following key endpoints for effectiveness were extracted from the studies:

< Disease specific pain

# Disability

% Quality of life

% Patient satisfaction

% Return to work

Domain safety

To assess safety, in addition to (randomized) controlled trials, prospective
uncontrolled observational studies with at least 10 participants were also in-
cluded.

Following key endpoints for safety were extracted from the studies:
% symptomatic reherniation
% reoperation
% neurological complications
% device-related adverse events

% procedure-related mortality

Results
Available evidence

In the literature search for the update 2019 one RCT using superiority de-
sign and one uncontrolled observational study, each with two years follow-
up for the Barricaid® device, could be identified in addition to the one ob-
servational study already included in the assessment 2013. Furthermore, one
RCT again with two years follow-up was identified for the Xclose™ system.
In total, results from two RCTs and two observational studies on anular clo-
sure devices were available for this update report.

Clinical effectiveness

The 2-year results of the only RCT concerning the effectiveness of the Barri-
caid® device including 554 patients showed significant improvements in VAS
leg pain, VAS back pain, disability and quality of life in both the intervention
group with discectomy and Barricaid®, and discectomy alone, but no between
group difference. The second RCT including 750 participants investigating
the Xclose™ system, reported similar results, with an improvement for pain,
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disability and quality of life in the intervention and control group, respec-
tively and no significant difference between the study groups at the end of
the study.

Safety

With regard to safety aspects, based on the available evidence — one RCT,
two uncontrolled observational studies — there is a beneficial effect for the
implantation of the Barricaid® device after discectomy compared to discec-
tomy alone with regard to the number of symptomatic reherniations as well
as re-operations at two years follow-up. However, in about 13% of the patients
problems with device integrity occurred, such as detachment of polymer tis-
sue, anchor fractures and/or implant migrations, which were symptomatic in
about 7% of the participants. Patients with Barricaid® device also showed
twice as many radiologically confirmed changes in the vertebral endplates.
The study results for the Xclose™ system also showed a beneficial effect in
the number of patients with reherniation over a follow-up of two years, but
not in the number of reoperations. For other essential safety parameters, in-
sufficient data were found for the Xclose™ system.

Upcoming evidence

Within clinical trials registries, no ongoing RCTs on ACDs and only one on-
going uncontrolled observational study with 25 study participants investigat-
ing the Barricaid® device could be identified. But, according to the FDA ap-
proval of the Barricaid® device in February 2019, a post-approval study with
a follow-up period of 10 years for the patients of the RCT already included
in this report has to be conducted.

Discussion

The closure of anular defects after discectomy using the Barricaid® device
could be a meaningful intervention for a selected group of patients with a
large anular defect to prevent reherniations and reoperations. However, a sig-
nificant number of patients experienced problems with device integrity over a
period of two years. In addition, these results are based on a few studies with
a high risk of bias and published long-term results beyond a period of two
years are missing. Similar results in terms of clinical effectiveness and safety
were obtained for the Xclose™ system. However, only results from a single
RCT with a high risk of bias are available. Furthermore, the product is no
longer available on the market due to disagreements between the manufactur-
er and the FDA and the shutdown of the manufacturing company in 2014.

Conclusion

The inclusion in the hospital benefit catalogue is currently not recommended
for the closure of an anular defect after discectomy using the Barricaid® device.
Although the available evidence indicates that the investigated intervention
is equally effective and, with regard to the occurrence of reherniations and
reoperations, tends to be safer than the comparative intervention of a discec-
tomy alone, a sufficiently valid assessment of clinical effectiveness and safety
is currently not possible due to the small number of studies and the increased
risk of bias of these studies. A re-evaluation is recommended from 2025 on-
wards, when 10-year follow-up results from a post-approval study demanded
by the FDA should be available. No recommendation is made for the Xclose™
system as the device is no longer available on the market since 2014.
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Hintergrund und
Leistungsbeschreibung

Aus internationalen Daten geht hervor, dass lumbale Riickenschmerzen, auch
»Kreuzschmerzen“ genannt, zu den am hiufigsten genannten Schmerzen ge-
horen [1, 2]. Ein lumbaler Bandscheibenvorfall ist dabei in ca. 5 % fiir iso-
lierte Kreuzschmerzen verantwortlich und stellt die mit Abstand hiufigste
Ursache fiir radikuldre Schmerzausstrahlungen dar [3]. Symptomatische lum-
bale Bandscheibenvorfille gehen zumeist mit starken (in die unteren Extre-
mitidten ausstrahlenden) Schmerzen und mitunter mit neurologischen Defizi-
ten (Lahmungserscheinungen) einher. In sehr seltenen schwerwiegenden Fal-
len kommt es zu Blasen- oder Mastdarmstorungen bzw. perianalen Gefiihls-
storungen. Aus Ubersichtsarbeiten geht hervor, dass degenerative Wirbelsdu-
lenverdnderungen (Bandscheibenvorfall, Spinalkanalstenose, Spondylarthro-
se usw.) in 15-45 % der Fille die spezifische Ursache fiir Riickenschmerzen
darstellen [4, 5]. In etwa 90 % der Bandscheibenvorfille stellt eine konservati-
ve Behandlung (Physiotherapie, Infusionstherapie etc.) die Therapie der Wahl
dar, wobei diese im Zeitraum von 6-8 Wochen zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Schmerzen und einer Zunahme der Belastbarkeit fiithren sollte [3].
Bei etwa 10 % der PatientInnen mit Bandscheibenvorfall stellt ein operativer
Eingriff (Diskektomie) eine Behandlungsoption dar. Dies sind Personen mit
anhaltenden Symptomen, die mit konservativen MaBnahmen nicht behan-
delbar sind oder Personen mit Lihmungserscheinungen an den Gliedmafien
aufgrund einer schweren Nervenwurzelkompression [3, 6]. Indikationen fiir
eine primire operative Behandlung stellen das Kaudasyndrom oder signifi-
kante und progrediente Paresen dar [7]. Der operative Eingriff kann dabei
in Form einer offenen Diskektomie oder minimalinvasiv mittels perkutaner
Verfahren erfolgen [6, 7].

Eine Bandscheibe stellt die Verbindung zwischen 2 Wirbelkoérpern dar und
besteht aus einem faserknorpeligen Ring (Anulus fibrosus) und einem von
diesem umschlossenen Gallertkern (Nucleus pulposus)[8].

Bei der Diskektomie wird jener Teil der vorgefallenen Bandscheibe entfernt,
der die Nervenwurzel reizt und ggf. deren Entziindung verursacht. Dabei ent-
steht ein mehr oder weniger groBer Riss in der festeren dufieren Hiille (Anu-
lus fibrosus) der Bandscheibe, welcher nach erfolgter Diskektomie in der
Regel nicht repariert wird [6].

Es liegt Evidenz vor, dass eine Diskektomie bei entsprechender Indikation zu
einer raschen Symptomlinderung fiihrt, der langfristige patientInnenrelevan-
te Nutzen jedoch oft eingeschrinkt ist [3]. So geben z. B. 48 % der Patien-
tlnnen einer groffen Registerstudie an, dass sie ein Jahr nach Diskektomie
mit dem Schmerzzustand unzufrieden sind [9]. Andere Studien berichteten,
dass bei 7 % bis 18 % der StudienteilnehmerInnen abermals Schmerzen auf-
traten, welche auf erneute Vorfille derselben Bandscheibe (Re-Herniation) zu-
riickzufiihren waren [10-12]. Wiederkehrende symptomatische Bandscheiben-
vorfille sind driiber hinaus mit einem schlechteren klinischen Ergebnis (Be-
hinderung, Lebensqualitit, Zufriedenheit, Arbeitsfihigkeit) assoziiert und
erfordern oft eine technisch anspruchsvolle Re-Operation. Eine Ereignisana-
lyse grofer Verwaltungsdatenbanken ergab, dass bei 18 % der PatientInnen
nach Diskektomie innerhalb von sieben Jahren entweder eine Re-Operation
oder eine Wirbelsdulenrekonstruktion notwendig war [13].
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Die Griinde fiir die wiederkehrenden Schmerzen und damit verbundenen
neuerlichen Interventionen liegen oft in einer Nervenwurzel-Kompression
ausgelost durch eine Reduktion der Bandscheibenhohe als Folge der Disk-
ektomie oder in der Schwichung des Anulus fibrosus durch den Eingriff, was
einen neuerlichen Bandscheibenvorfall begiinstigen kann [14-16]. Dabei be-
steht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Risiko fiir das Wiederauf-
treten von Bandscheibenvorfillen und der Grofie des Defekts im Anulus fib-
rosus nach erfolgter Diskektomie. So zeigte ein systematischer Review ein we-
sentlich hoheres Risiko fiir ein erneutes Auftreten von Schmerzen (OR 2,5
[95 % KI 1,3 — 4,5]) sowie fiir notwendige Re-Operationen (OR 2,3 [95 % KI
1,5 — 3,7]) im Zeitraum von rund drei Jahren fiir PatientInnen mit grofien
(= 6 mm) im Vergleich zu jenen mit kleinen (< 6 mm) Anulus-Defekten nach
Diskektomie [17].

Zur Verhinderung von Bandscheibenvorfall-Rezidiven nach Diskektomie wer-
den daher seit einigen Jahren zahlreiche Interventionen erprobt, wie z. B. die
aggressive Entfernung des Nucleus pulposus oder ein Auffiillen des Band-
scheibenraums mittels Zellulose oder anderer Materialien [18, 19]. Ein wei-
teres neues Verfahren stellt dabei der Verschluss des nach der Diskektomie
zuriickbleibenden Defekts im Anulus fibrosus dar. Dazu finden sich derzeit
Publikationen zu Studienergebnissen fiir zwei unterschiedliche Produkte.

Beim ersten Produkt handelt es sich um das Barricaid® Implantat der Firma
Intrinsic Therapeutics (Woburn, MA, USA). Das Barricaid® Implantat ist
eine lumbale Bandscheibenring-Teilendoprothese und seit 2009 CE-zertifi-
ziert. Im Februar 2019 erhielt das Barricaid® Implantat die Zulassung fiir den
US-amerikanischen Raum durch die Food and Drug Administration (FDA)
[20].

Das Barricaid® Implantat besteht aus einem polymeren Kunststoffgewebe, das
den Anulus-Defekt mechanisch blockieren und somit ein neuerliches Aus-
treten des Nucleus pulposus verhindern soll sowie aus einem damit verbun-
denen Titan-Anker, mit dem das Implantat im angrenzenden Wirbelkorper
fixiert wird. Indikation fiir die Implantation von Barricaid® ist das Vorlie-
gen eines priméren oder rezidiven Bandscheibenvorfalls zwischen L4 und S1
mit radiographisch (MRT) bestitigter Neurokompression, einem intraope-
rativ bestitigten Anulus-Defekt mit einer Hohe von 4-6 mm und einer Breite
von 6-12 mm sowie einer minimalen dorsalen Bandscheibenhohe von 5 mm
auf der Indexebene [21].

Die Verschluss-Komponente des Barricaid® Implantats steht in drei verschie-
denen Breiten (8, 10 bzw. 12 mm), entsprechend der intraoperativ gemessenen
GroBe des Anulus-Defekts zur Verfiigung [21].

Voraussetzung fiir die Durchfithrung der Implantation mit einem entspre-
chenden, dazugehorigen Werkzeug ist eine intraoperative Rontgenkontrolle
und die sorgfiltige Messung des Anulus-Defekts mit entsprechenden Mess-
instrumenten. Dies bedingt einen zeitlichen Mehraufwand (pro Operation
geschitzte 10 bis 30 Minuten sowie Zeitbedarf fiir Ausbildung) [22].
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™

Das zweite in Studien untersuchte Produkt ist das Xclose™ Anulus Repara-
tursystem von Anulex Technologies (Minnetonka, MN, USA). Xclose™ ist ein
halbautomatisches System und verwendet Spannbidnder, die mit T-Ankern
im Gewebe fixiert werden. Jedes Spannband besteht dabei aus einer nicht
resorbierbaren Nahtschlaufe sowie zwei Gewebeankern. Die Anker werden
auf beiden Seiten des Einschnitts in den Bandscheibenraum bis zu einer Tiefe
von 12 mm eingesetzt. Ein vorgefertigter Knoten erleichtert das Spannen des
Spannbandes und das Einsetzen der Anker im umgebenden Gewebe. Die
Reparaturoptionen umfassen ein einzelnes Spannband oder mehrere Spann-
binder in verschiedenen geometrischen Mustern, wie z. B. ein Kreuz- oder
Parallelmuster je nach Ort oder Grofe des Defekts [23, 24]. Im Jahr 2006
erhielt das Xclose™ System eine FDA 510(k) Freigabe fiir die USA zur Ver-
wendung in der allgemeinen und orthopidischen Chirurgie [25]. Laut An-
gaben der FDA umfasste diese Freigabe jedoch nicht die Verwendung zum
Verschluss eines Anulus-Defekts nach Diskektomie. Das Bekanntwerden der
Verwendung des Systems im Rahmen einer klinischen Studie zum Anulus-
Verschluss, fithrte zu einem FDA Warning Letter, was in weiter Folge zur
Beendigung der Studie und letztlich zur SchlieBung der Herstellerfirma im
Jahr 2014 fiihrte [25].

Ein weiteres Produkt zur Reparatur eines Anulus Defekts stellt das Anchor-
Knot® Tissue Approximation Kit der Firma Anchor Orthopedics (Mississau-
ga, ON, Canada) dar, zu dem jedoch keine publizierten Studienergebnisse
vorliegen [26].
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Zusammenfassung des Assessments
aus dem Jahr 2013

Der systematische Review ,Implantation einer lumbalen Bandscheibenring-
Teilendoprothese (Barricaid®)“ wurde im Jahr 2013 vom Ludwig Boltzmann
Institut fiir Health Technology Assessment (LBI-HTA) im Auftrag des dster-
reichischen Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) erarbeitet und evalu-
ierte die Wirksamkeit und Sicherheit der Implantation einer lumbalen Band-
scheibenring-Teilendoprothese (Barricaid®) bei PatientInnen nach Diskek-
tomie aufgrund eines Bandscheibenvorfalls im Vergleich zur Diskektomie
alleine [22].

Fragestellung, Einschlusskriterien

Das Ziel des systematischen Reviews 2013 [22] war es, folgende Forschungs-
frage zu beantworten:

Fiihrt die Implantation einer lumbalen Bandscheibenring-Teilendoprothese
(Barricaid®) bei PatientInnen, die aufgrund eines Bandscheibenvorfalls eine
Diskektomie erhalten, zu besseren klinischen Ergebnissen (Schmerzen, Be-
hinderung, Lebensqualitit, Zufriedenheit, Arbeitsfihigkeit) und weniger Kom-
plikationen als die Standardoperation der offenen lumbalen Diskektomie oder
als andere Ansitze der Reparatur des Bandscheibenrings?

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die Einschlusskriterien fiir relevante
Studien des Berichts 2013 zusammengefasst.

Tabelle 1: Inclusion criteria

Population Patients with lumbar herniated disc (L1-51) and
radiculopathy who receive open discectomy

Intervention Anulus fibrosus repair with Barricaid® during discectomy

Control- Standard lumbar discectomy
intervention | Other types of anulus fibrosus repair

Outcomes a) dlinical outcomes: pain, disability, quality of life,
patient satisfaction, return to work

b) Adverse effects: symptomatic reherniation, reoperation,
device-related adverse events, neurological complications,
procedure-related mortality

Study design For efficacy: published RCTs and prospective controlled studies

For safety: published prospective studies
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Wirksamkeit und Sicherheit

Im Bericht 2013 [22] konnten zur untersuchten Fragestellung lediglich eine
publizierte unkontrollierte Beobachtungsstudie mit 45 StudienteilnehmerIn-
nen [27] sowie ein von der Herstellerfirma iibermittelter Studienbericht zu
einer Beobachtungsstudie mit 30 PatientInnen identifiziert werden. Auf Ba-
sis dieser Evidenzlage war eine Beurteilung der Wirksamkeit nicht moglich.
Hinsichtlich der Sicherheit wurden bei vier von 41 PatientInnen (10 %) der
einzigen publizierten Studie Komplikationen berichtet, darunter drei Patien-
tInnen mit einer notwendigen Re-Operation. Die Qualitidt der Studien, so-
wie die Wirksamkeit und Sicherheit von Barricaid® liefen sich auf Basis der
verfiigbaren Publikationen nicht abschlieffend beurteilen.

Empfehlung

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wurde aufgrund der unzureichenden
Evidenzlage nicht empfohlen. Dariiber hinaus wurde wegen laufender klini-
scher Studien eine Re-Evaluierung ab dem Jahr 2017 empfohlen.
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1 Update 2019

Ziel des Berichts war es, die Ergebnisse des Reviews aus dem Jahr 2013 [22]
zum Barricaid® Implantat um die Resultate der seither publizierten Studien
zu ergidnzen. Dariiber hinaus soll auch die Wirksamkeit und Sicherheit wei-
terer Systeme zum Anulus-Verschluss nach Diskektomie untersucht werden.

1.1 Fragestellung

Fiir das vorliegende Update wurde die Fragestellung des Assessments 2013
»Fihrt die Implantation einer lumbalen Bandscheibenring-Teilendoprothese
(Barricaid®) bei PatientInnen, die aufgrund eines Bandscheibenvorfalls eine
Diskektomie erhalten, zu besseren klinischen Ergebnissen (Schmerzen, Be-
hinderung, Lebensqualitit, Zufriedenheit, Arbeitsfihigkeit) und weniger Kom-
plikationen als die Standardoperation der offenen lumbalen Diskektomie oder
als andere Ansitze zur Reparatur des Bandscheibenrings?“ auf andere Syste-
me zum Verschluss eines Anulus-fibrosus-Defekts ausgedehnt.

1.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fiir relevante Studien zum Verschluss eines Anulus-
Defekts nach Diskektomie sind in Tabelle 1-1 zusammengefasst.

Tabelle 1-1: Inclusion criteria; Update 2019

1. Update 2019

PIKO-Frage ...

... und Einschluss-
kriterien fiir relevante
Studien erweitert

Population Patients with lumbar herniated disc (L1-S1) and radiculopathy who receive open discectomy

Intervention Anulus fibrosus repair using an annular closing device (ACD) during discectomy;

Relevant devices:

% Barricaid® Anular Close (Intrinsic Therapeutics, Inc., Woburn, MA, USA)
% Xclose™ Tissue Repair System (Anulex Technologies Inc., Minnetonka, MN, USA)

Control % Standard lumbar discectomy
% Other types of anulus fibrosus repair

Qutcomes

Efficacy % Disease specific pain
% Disability

% Quality of life

< Patient satisfaction
% Return to work

Safety % symptomatic reherniation

% reoperation

% neurological complications

% device-related adverse events
% procedure-related mortality

Study design

an

Efficacy

an

>

Randomised controlled trials
Prospective non-randomised controlled trials

RS

Safety % Randomised controlled trials
% Prospective non-randomised controlled trials
% Prospective uncontrolled studies including at least 10 patients

LBI-HTA | 2019

17


http://hta.lbg.ac.at/




2  Methodik

2.1 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 21.12.2018 in folgenden
Datenbanken durchgefiihrt:

% Medline via Ovid

% Embase

% The Cochrane Library

< CRD (DARE, NHS-EED, HTA)
% PubMed

Da die systematische Suche des Reports 2013 [22] im Dezember 2012 statt-
fand, wurde die systematische Suche fiir das vorliegende Update auf den Zeit-
raum 2012 — Recherchedatum eingeschrinkt. Nach Entfernung der Duplikate
lagen insgesamt 571 bibliographische Zitate vor. Die genauen Suchstrategien
mit Angaben zu den verwendeten Suchbegriffen befinden sich im Anhang.

Durch Handsuche in den Referenzlisten der eingeschlossenen systematischen
Reviews bzw. kontrollierten Studien, durch Sichtung der Webseiten der Her-
steller sowie iiber Herstelleranfragen wurden zusétzlich sechs weitere poten-
ziell relevante Arbeiten identifiziert. Insgesamt standen somit 577 Referen-
zen zur Sichtung auf Titel-/Abstract-Ebene zur Verfiigung.

Dariiber hinaus erfolgte am 21.01.2019 eine Suche in folgenden
Studienregistern fiir alle Indikationen:

# ClinicalTrials.gov
% WHO-ICTRP

2.2 Literaturauswahl

Insgesamt standen aus der Recherche nach Priméir- und Sekundirliteratur
nach Entfernung der Duplikate 577 Referenzen fiir die Literaturauswahl zur
Verfiigung, wovon 535 nach Sichtung der Titel/Abstracts ausgeschlossen wur-
den. Die restlichen 42 Arbeiten wurden im Volltext gesichtet. Nach diesem
Arbeitsschritt konnten letztlich sechs Publikationen zu zwei relevanten RCTs
[23, 28-32], eine Publikation einer bereits im Report 2013 [22] inkludiert Be-
obachtungsstudien [27] und zwei Publikation zu einer zusitzlichen unkon-
trollierten Beobachtungsstudie [33, 34] in das vorliegende Berichts-Update
eingeschlossen werden. Dariiber hinaus wurden noch zwei Publikationen ein-
geschlossen, die weitere gemeinsam ausgewertete Ergebnisse zu den beiden
genannten Beobachtungsstudien berichteten [35, 36]. Die Sichtung der Refe-
renzliste eines relevanten systematischen Reviews [37] ergab keine zusétzli-
che relevante Primirstudie. Uber die Suche in Studienregistern konnten eben-
falls keine zusitzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert wer-
den. Alle Schritte der Studienselektion wurden von zwei Personen unabhin-
gig voneinander durchgefiihrt. Differenzen wurden durch Diskussion und
Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Der Auswahlpro-
zess ist in Abbildung 2-1 dargestellt:
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Abbildung 2-1: Flow chart of study selection (PRISMA Flow Diagram,)

2.3 Analyse und Synthese

Datenextraktion Relevante Ergebnisse und Informationen zu Studiencharakteristika wurden
aus den inkludierten Publikationen in standardisierte Evidenztabellen extra-
hiert. Die Datenextraktion wurde von einer Person (TS, KH) durchgefiihrt.
Eine zweite Person (KH, TS) tiberpriifte unabhingig die Vollstindigkeit und
Korrektheit der extrahierten Daten. Die Zusammenfassung der Ergebnisse
erfolgte durch eine vergleichende Gegentiberstellung in Textform. Eigene Me-

Qualitat der Evidenz ta-Analysen wurden nicht vorgenommen. Zur Beurteilung der Qualitit der
nach GRADE Evidenz wurde das Schema der GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation) Working Group [38] verwendet.
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3 Darstellung der Studienergebnisse

3.1 Analysierte Endpunkte

Priméres Ziel der untersuchten Intervention ist es, durch Verschluss eines
Anulus-Defekts nach einer Diskektomie das Auftreten von erneuten Band-
scheibenvorfillen (Re-Herniationen) mit damit verbundenen moglichen neu-
erlichen Operationen zu verhindern. Dies soll in weiterer Folge zu einer ge-
ringeren Schmerzbelastung und Behinderung, einer Verbesserung der Lebens-
qualitit, einer besseren Arbeitsfihigkeit und hoheren Patientenzufriedenheit
fiihren. Daher wurden folgende wichtige Endpunkte zur Wirksamkeit aus den
Studien extrahiert:

% Erkrankungsspezifische Schmerzen
(Kreuzschmerzen, Schmerzen im Bein)*

% Bewegungseinschrinkung*

< Lebensqualitdt*

< Patientenzufriedenheit

% Riickkehr in den Arbeitsprozess
Relevante Sicherheitsparameter stellen vor allem jene dar, die in unmittel-
barem Zusammenhang mit dem chirurgischen Eingriff bzw. dem Implanta-

tionsvorgang und dem Implantat selbst stehen. Zur Sicherheit wurden daher
folgende wichtige Endpunkte extrahiert:

% Symptomatische Bandscheibenvorfall-Rezidive (Re-Herniationen)*

< Re-Operationen*

% Neurologische Komplikationen

< Implantat-assoziierte Komplikationen*

# Operations-assoziierte Mortalitat*
Die Evidenzprofile zur Wirksamkeit und Sicherheit der Implantation eines
Anulus-Verschluss-Systems nach erfolgter Diskektomie fiir die Empfehlung
sind in Tabelle A-5 und Tabelle A-6, die GRADE Summary-of-findings-Ta-
bellen in Tabelle 6-1 bzw. Tabelle 6-2 abgebildet. Als Evidenzgrundlage fiir

die Empfehlung wurden entscheidende Endpunkte herangezogen, die in der
0. g. Aufzdhlung mit * markiert wurden.
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3.2 Charakteristika der eingeschlossenen
Studien und des Patientinnenkollektivs

Aus dem Report 2013 [22] lagen fiir die Untersuchung des Barricaid® Implan-
tat Ergebnisse aus einer prospektiven unkontrollierten Beobachtungsstudien
vor [27]. Im Rahmen der Literaturrecherche fiir das vorliegende Update 2019,
die zusitzlich auch Studien zum Xclose™ Verschluss-System einschloss, wur-
den letztlich insgesamt sechs Publikationen zu zwei relevante RCTs [23, 28-
32] und finf Publikationen zu zwei prospektiven unkontrollierten Beobach-
tungsstudien [27, 33-36], darunter auch jene [27] aus dem Report 2013 [22],
welche im vorliegendem Update nochmals beriicksichtigt wird, identifiziert.

Ein RCT (superiority trial) mit 21 Studienzentren aus Europa sowie die bei-
den prospektiven unkontrollierten Beobachtungsstudien untersuchten das
Barricaid® Implantat [28-32]. Ein weiterer multizentrischer RCT aus den
USA verglich dabei das Xclose™ Verschlusssystem nach Diskektomie mit
einer Diskektomie alleine [23].

Der RCT zum Barricaid® Implantat untersuchte insgesamt 554 PatientInnen
mit Bandscheibenvorfall [28-32]. 276 PatientInnen wurden dabei in die In-
terventionsgruppe mit Barricaid® nach Diskektomie und 278 in die Kontroll-
gruppe mit Diskektomie alleine randomisiert. Das mittlere Alter der Studi-
enteilnehmerlnnen betrug etwa 44 Jahre. Der Anteil an Médnnern in der Stu-
die lag bei 57 % in der Interventions- und 62 % in der Kontrollgruppe. Bei
51 % der StudienteilnemerInnen in der Interventionsgruppe bzw. bei 62 %
in der Kontrollgruppe lag der Bandscheibenvorfall auf Hohe des L5/S1 Seg-
ments. Bei rund 45 % in der Interventions- und 36 % in der Kontrollgruppe
war das L4/L5 Segment, bei etwa 4 % in der Interventions- bzw. 2 % in der
Kontrollgruppe das L.2/L.3 oder L3/L4 Segment betroffen. Die VAS-Scores
fir Kreuz- bzw. Beinschmerzen zu Studienbeginn lagen bei 56 bzw. 81 von
100 Punkten. Die Bewegungseinschrinkung (ODI) lag bei rund 59 von 100
Punkten. Die mittlere Follow-up-Dauer des RCTs betrug zwei Jahre [28-32].

Die beiden unkontrollierten Beobachtungsstudien zum Barricaid® Implan-
tat [27, 33-36] wurden in Kroatien bzw. den Niederlanden und Deutschland
durchgefiihrt und untersuchten zusammen 75 PatientInnen. In einer der ein-
geschlossenen Publikationen wurde zusitzlich der Vergleich der Ergebnisse
der Studie Vukas 2013 mit einer historischen Kontrollgruppe (PatientInnen
mit Diskektomie alleine) berichtet [33-36]. Das mittlere Alter der Studien-
teilnehmerInnen lag in den beiden Studien bei rund 38 bzw. 42 Jahren. In
beiden Studien waren etwas mehr Ménner als Frauen eingeschlossen (53 %).
Die Lokalisation des Bandscheibenvorfalls lag in beiden Studien zu iiber
95 % der Fille in den L4/LS bzw. L5/S1 Segmenten. Der VAS-Score fiir
Beinschmerzen zu Studienbeginn lag in beiden Studien bei rund bei 80 von
100 Punkten, jener fiir Kreuzschmerzen bei 66 bzw. 58 von 100 Punkten.
Die Bewegungseinschrinkung (ODI) lag in beiden Studien bei etwa 60 von
100 Punkten. Die mittlere Follow-up-Dauer betrug sowohl in der Studie
Vukas 2013 [33-36] als auch in Lequin 2012 [27, 35, 36] rund 24 Monate.

Im RCT zum Xclose™ System wurden insgesamt 750 PatientInnen mit Band-
scheibenvorfall randomisiert den Studiengruppen zugewiesen, davon 500 der
Interventionsgruppe mit Diskektomie und anschlieBendem Anulus-Verschluss
mit Xclose™ und 250 der Kontrollgruppe mit Diskektomie alleine [23]. 22
PatientInnen der Interventionsgruppe wurden nachtriaglich ausgeschlossen,
da sie sich wihrend des Eingriffs als ungeeignet fiir das Implantat erwiesen.
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Somit wurden 478 StudienteilnehmerInnen das Xclose™ System implantiert.
Das Durchschnittsalter der PatientInnen betrug etwa 42 Jahre, der Anteil an
Minnern lag bei 59 % in der Interventions- und 56 % in der Kontrollgruppe.
Bei etwa 55 % der StudienteilnemerInnen lag der Bandscheibenvorfall auf
Hohe des L5/S1 Segments, bei rund 38 % auf Hohe des L4/L5 Segments so-
wie auf des L2/L3 oder L3/L.4 Segments bei rund 6 % der PatientInnen. Die
mittlere Symptomdauer lag bei etwa 500 Tagen, wobei die VAS-Werte fiir
Kreuz- bzw. Beinschmerzen zu Studienbeginn bei etwa 49 bzw. 79 von 100
Punkten lagen. Die Bewegungseinschrinkung gemessen mit dem Oswestry
Disability Index (ODI) lag bei rund 59 von 100 Punkten. Die mittlere Fol-
low-Up-Dauer des RCTs betrug zwei Jahre [23].

Alle vier eingeschlossenen Studien wurden vom jeweiligen Hersteller gespon-
sert.

Im Appendix des Berichts finden sich in Tabelle A-1 und Tabelle A-2 detail-
lierte Angaben zu den Studiencharakteristika und den Ergebnissen der ein-
geschlossenen RCTs bzw. Beobachtungsstudien.
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4 Wirksamkeit

Zum Nachweis der Wirksamkeit des Anulus Verschlusses mittels Barricaid® 2-Jahres Ergebnisse
Implantat lagen Ergebnisse aus einem RCT mit einer mittleren Follow-up- aus beiden RCTs
Dauer von zwei Jahren vor. Bei der Studie handelt es sich um eine Uberle- (Barricaid® und Xclose™)

genheitsstudie (superiority trial), die die Uberlegenheit einer Diskektomie
mit zusitzlichem Verschluss des Anulus-Defekts mittels Barricaid® gegen-
iiber einer Diskektomie alleine im Hinblick auf wiederkehrende Schmerzen,
korperliche Dysfunktion und Re-Herniation zeigen sollte [28-32]. Primiére
Endpunkte der Studie waren einerseits das Auftreten von Re-Herniationen
im Zeitraum von 2 Jahren sowie ein kombinierter Endpunkt zum Behand-
lungserfolg bestehend aus Wirksamkeitsparametern (Beinschmerzen (VAS-
Score), korperliche Einschrankungen (ODI)) und Sicherheitsparametern (Re-
Herniationen, Re-Operationen) [28-32].

Ein weiterer RCT mit 2-Jahres-Ergebnissen lag zur Wirksamkeit des Anulus
Verschlusses mittels Xclose™ System vor. Primédrer Endpunkt dieser Studie
war die Anzahl an Re-Operationen aufgrund von Re-Herniationen im Zeit-
raum von 2 Jahren. Es finden sich keine Angaben, ob es sich um eine Uber-
legenheits- oder Nicht-Unterlegenheitsstudie handelt [23].

Zusammengesetzter Endpunkt flir Behandlungserfolg

Im RCT zum Barricaid® Implantat wurden Ergebnisse zum kombinierten primérer kombinierter
Endpunkt ,Behandlungserfolg® nach zwei Jahren berichtet [28-32]. Ein Be- Endpunkt
handlungserfolg lag demnach dann vor, wenn ein Patient jedes der folgen- ~Behandlungserfolg™:
den Kriterien erfiillte: mind. 20 Punkte Verbesserung im VAS Beinschmerzen, signifikanter Vorteil
mind. 15 Punkte Verbesserung im ODI, keine Verschlechterung des neuro- fiir Barricaid®

logischen Status am betroffenen Wirbelsdulensegment, keine spontane Fusion
der angrenzenden Wirbelkorper, Aufrechterhaltung der Bandscheibenhdhe,
keine Re-Herniation im betroffenen Segment, keine Re-Operationen am be-
troffenen Segment. Die 2-Jahres Analyse ergab dabei einen Behandlungser-
folg bei 68 von 245 Personen (27,8 %) in der Interventionsgruppe mit Im-
plantation von Barricaid® im Vergleich zu 47 von 259 Personen (18,1 %) in
der Kontrollgruppe ohne Barricaid®. Dieser Unterschied war statistisch sig-
nifikant (p=0,01) und ergab eine Uberlegenheit der Barricaid®-Gruppe gegen-
iiber der Kontrollgruppe (A-posteriori-Wahrscheinlichkeit = 0,9980) [28-32].

Erkrankungsspezifische Schmerzen

Im RCT von Thomé 2018 zum Barricaid® Implantat wurden die subjektive Barricaid® und Xclose™;
Schmerzstirke von Kreuzschmerzen als auch Beinschmerzen mittels 100-tei- Verbesserung bei Bein-
liger Visual Analog Scale (VAS) erhoben. Dabei zeigten sich sowohl in der und Kreuzschmerzen in
Interventions- als auch in der Kontrollgruppe fiir beide Parameter signifi- Interventions- und
kante Verbesserungen im Vergleich zu den Basiswerten vor dem Eingriff in- Kontrollgruppen;
nerhalb der ersten 3 Monate, welche zwei Jahren unveridndert anhielten, wo-

bei zwischen Interventions- und Kontrollgruppe kein signifikanter Unter- kein

schied festgestellt wurde (VAS Beinschmerz nach 2 Jahren [Mittelwert (SD)]: Gruppenunterschied

18 (£23) versus 19 (£24); p=0,54; VAS Kreuzschmerz nach 2 Jahren [Mit-
telwert (SD)]: 12 (£21) versus 14 (+21); p=0,32) [28-32].

Auch im RCT zum Xclose™ System (Bailey 2013) bestand in beiden Studien-
gruppen nach 2 Jahren Follow-up eine signifikante Verbesserung im subjek-
tiven Schmerzempfinden fiir Kreuz- bzw. Beinschmerzen im Vergleich zum
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Zeitpunkt vor dem Eingriff. Im Vergleich zwischen Interventions- und Kon-
trollgruppe wurde in der Studie zum Zeitpunkt nach zwei Jahren kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied in den beiden VAS berichtet (VAS Bein-
schmerz nach zwei Jahren [Mittelwert (95 % KI)]: 22 (20-25) versus 23 (19-
27); p=ns; VAS Kreuzschmerz nach zwei Jahren [Mittelwert (95 % KI)]: 15
(12-17) versus 17 (13-21); p=ns) [23].

Bewegungseinschrankung

In beiden RCTs wurde die Bewegungseinschrinkung mit dem Oswestry Dis-
ability Index (ODI) mittels Fragebogen erhoben. Dabei zeigte sich in beiden
Studien sowohl in der jeweiligen Kontrollgruppe mit Diskektomie alleine
als auch in den Interventionsgruppen mit Diskektomie und zusitzlichem
Verschluss der Anulus Defekts mittels Barricaid® bzw. Xclose™ System eine
signifikante Verbesserung zum Studienende nach zwei Jahren im Vergleich
zu den erhobenen Werten vor dem Eingriff. Auch beim ODI wurde jedoch
in beiden RCTs nach 2 Jahren Follow-up kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der jeweiligen Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe berichtet
(Barricaid® [Mittelwert (SD)]: 13 (£14) versus 14 (£15); p=0,27 [28-32]; Xclo-
se™ [Mittelwert (95 % KD)]: 20,9 (18,6-23,3) versus 20,0 (17,1-22,9); p=0,45)
[23].

Lebensqualitat

Im RCT zum Barricaid® Implantat wurde die Lebensqualitit der PatientIn-
nen mittel SF-36-Fragebogen erhoben. Dabei zeigte sich in beiden Studien-
gruppen sowohl in der Summenskala der Doménen fiir korperliche als auch
in jener fir psychische Gesundheit eine Verbesserung zwischen Studienbe-
ginn (vor dem Eingriff) und Studienende (nach zwei Jahren). Ein signifikan-
ter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt
nach zwei Jahren wurde wiederum nicht berichtet (SF-36 korperliche Sum-
menskala [Mittelwert (SD)]: 49 (£9) versus 47 (£9); p=0,07; psychische Sum-
menskala [Mittelwert (SD)]: 52 (£10) versus 51 (£11); p=0,23) [28-32].

Im zweiten eingeschlossenen RCT wurde die Lebensqualitidt mit der Kurz-
form des Fragebogens (SF-12) erhoben, wobei jedoch nur Ergebnisse zum
korperlichen Gesundheitszustand berichtet wurden. Dabei zeigte sich zwi-
schen den PatientInnen der Interventionsgruppe mit Diskektomie und Anu-
lus Verschluss mittels Xclose™ und jenen der Kontrollgruppe mit Diskek-
tomie alleine nach zwei Jahren Follow-up kein statistisch signifikanter Un-
terschied (SF-12 korperliche Summenskala [Mittelwert (95 % KI)]: 46,5 (45,2-
47,7) versus 46,7 (45,0-48,3); p=0,62). In beiden Gruppen kam es jedoch zu
einer signifikanten Verbesserung im Vergleich zum Zeitpunkt vor dem Ein-
griff [23].

Patientenzufriedenheit

Zum Endpunkt Patientenzufriedenheit lagen keine Ergebnisse aus den ein-
geschlossenen RCTs vor.

Rickkehr in den Arbeitsprozess

Zum Endpunkt Riickkehr in den Arbeitsprozess lagen keine Ergebnisse aus
den eingeschlossenen RCTs vor.
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5 Sicherheit

Zum Nachweis der Sicherheit des Verschlusses eines Anulus Defekts nach
Diskektomie bei PatientInnen mit Bandscheibenvorfall lagen Ergebnisse aus
den beiden eingeschlossenen RCTs Thomé 2018 (Barricaid®) [28-32] und
Bailey 2013 (Xclose™) [23] sowie zusétzlich aus zwei prospektiven unkontrol-
lierte Beobachtungsstudien [27, 33-36], eine davon [27] war bereits im Re-
port 2013 [22] inkludiert, zum Barricaid® Implantat vor. Nachfolgende sind
die Ergebnisse fiir Barricaid® aus dem RCT bzw. aus den Beobachtungsstu-
dien, sowie jene fiir das Xclose™ System aus dem RCT jeweils nach zwei Jah-
ren Follow-up dargestellt.

Symptomatische Bandscheibenvorfall-Rezidive

Ergebnisse aus RCTs liegen fiir diesen Endpunkt nur fiir das Barricaid® Im-
plantat vor. In der Studie von Thomé 2018 [28-32] wurde berichtet, dass es im
Zeitraum von zwei Jahren bei insgesamt 118 von 240 PatientInnen (49,2 %) in
der Interventionsgruppe sowie bei 179 von 256 PatientInnen (69,9 %) in der
Kontrollgruppe zu Re-Herniationen kam, was einen statistisch signifikanten
Unterschied bedeutet (p<0,001). Symptomatische Re-Herniationen traten im
selben Zeitraum bei 31 von 250 TeilnehmerInnen (12 %) in der Barricaid®-
Gruppe im Vergleich zu 66 von 257 Personen (25 %) in der Gruppe mit Disk-
ektomie alleine auf. Auch hier liegt ein signifikanter Vorteil fiir die Barri-
caid®-Gruppe vor (p<0,001).

In den beiden prospektiven Beobachtungsstudien zum Barricaid® Implantat
wurde berichtet, dass es im Zeitraum von zwei Jahren lediglich bei einer der
insgesamt 68 ausgewerteten Personen zu einer symptomatischen Re-Hernia-
tion kam [27, 33-36].

In der Publikation zum RCT des Xclose™ Systems wurden keine Ergebnisse
zum Endpunkt ,Symptomatische Bandscheibenvorfall-Rezidive® berichtet.
In einem rezenten systematischen Review zu ACDs [37] fanden sich jedoch
entsprechende Zahlen im Rahmen einer Meta-Analyse, wonach es in der In-
terventionsgruppe mit dem Xclose™ System im Zeitraum von zwei Jahren zu
signifikant weniger symptomatischen Re-Herniationen gekommen ist als in
der Kontrollgruppe (18/478 (3,8 %) versus 24/249 (9,6 %); p=0,002).

Re-Operationen

Zum Endpunkt Re-Operationen lagen Ergebnisse aus beiden RCTs sowie aus
beiden Beobachtungsstudien vor.

Insgesamt wurde im RCT zum Barricaid® Implantat bei 24 von 272 Perso-
nen (9 %) in der Interventionsgruppe im Zeitraum von zwei Jahren eine Re-
Operation durchgefiihrt, bei 14 PatientInnen aufgrund von wiederaufgetre-
tenen Herniationen (5 %). In der Kontrollgruppe war dies bei 45 (16 %; ins-
gesamt) bzw. 37 (13 %; wegen Re-Herniationen) von 278 PatientInnen er-
forderlich. Der Gruppenunterschied war in beiden Féllen statistisch signifi-
kant zu Gunsten der Interventionsgruppe (p=0,001 bzw. p=0,01) [28-32].

Die beiden Beobachtungsstudien zum Barricaid® Implantat berichteten von
insgesamt 3/72 Personen mit einer Re-Operation im Zeitraum von zwei Jah-
ren. Eine Re-Operation aufgrund eine Re-Herniation in der Studie von Le-
quin 2012 [27, 35, 36], sowie je eine Re-Operation in den beiden Studien
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aufgrund einer Ablosung des Polyester Gewebes vom Barricaid® Implantat,
weshalb das Implantat entfernt werden musste [27, 33-36].

Im RCT zum Xclose™ System kam es im Zeitraum von zwei Jahren bei 39
von 401 PatientInnen (9,7 %) in der Diskektomie plus Xclose™ Gruppe und
bei 24 von 214 PatientInnen (11,2 %) in der Gruppe mit Diskektomie alleine
zu einer Re-Operation wegen Re-Herniationen, es lag somit kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Gruppen vor (p=0,562). Ergebnisse zu allen
Re-Operationen wurden nicht berichtet [23].

Neurologische Komplikationen

Ergebnisse zu neurologischen Komplikationen lagen lediglich aus dem RCT
von Thomé 2018 zum Barricaid® Implantat vor. Darin wurde berichtet, dass
es im Zeitraum von 2 Jahren Follow-up in der Interventionsgruppe tendenzi-
ell bei weniger Personen zu einer Verschlechterung der neurologischen Funk-
tion kam als in der Kontrollgruppe (5/252 (2 %) versus 12/251 (5 %); p=0,09),
dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant [28-32].

Aus dem RCT zum Xclose™ System lagen keine Ergebnisse zum Endpunkt
»Neurologische Komplikationen® vor.

Implantat-assoziierte Komplikationen

Im Studienreport fiir das FDA Panelmeeting zum RCT fiir das Barricaid®
Implantat wurden insgesamt in 32 von 242 PatientInnen (13,2 %) Probleme
mit der Integritit des Barricaid® Implantats berichtet [29]. Dies waren Brii-
che und/oder Wanderungen des Knochenankers sowie Ablosungen und/oder
Wanderungen des Polymergewebes. Bei 15 von 242 Personen (6,5 %) fiihrte
dies zu Symptomen [29]. Dariiber hinaus wurde in der Studie in neun von
276 Personen (3,3 %) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAEs) im
Zusammenhang mit dem Implantat berichtet, jedoch ohne Angabe zu weite-
ren Details [29]. Insgesamt traten erwiinschte Ereignisse mit Bezug zum Ein-
griff oder zum Implantat in Interventions- und Kontrollgruppe etwa gleich
hiufig auf (185/267 (69,3 %) versus 179/283 (63,3 %); p=0,149) [28-32]. Zu
SAEs mit Bezug zum Eingriff oder zum Implantat lagen widerspriichliche An-
gaben aus den Publikationen zur Studie vor. So wurden in der Publikation
Thomé 2018 SAEs mit Bezug zum Eingriff oder zum Implantat bei 21/272
(8 %) versus 45/278 Patientinnen (16 %) berichtet (p=0,002) [32], wihrend
im Studienreport 47/267 (17,6 %) versus 71/283 (25,1 %) angegeben waren
(p=0,0376) [29].

In den beiden Beobachtungsstudien zum Barricaid® Implantat wurde berich-
tet, dass im Zeitraum von zwei Jahren bei einer von 29 (3,4 %) [33-36] und
einer von 43 (2,3 %) StudienteilnehmerInnen [27, 35, 36] zu Implantat-as-
soziierten SAEs auftraten. In der Studie Vukic 2013 wurde zudem angegeben,
dass kein Fall von Wanderung des Implantats auftrat [33-36].

Aus dem RCT zum Xclose™ System wurden alle SAEs berichtet. Darunter
fanden sich zwei Wundinfektionen (0,4 %) in der Interventions- und eine
Wundinfektion (0,4 %) in der Kontrollgruppe. Dariiber hinaus kam es zum
Auftreten eines Dura-Einrisses bei einer Person in der Interventionsgruppe
(0,2 %) und bei vier Personen in der Kontrollgruppe (1,6 %), sowie zum Aus-
tritt von Zerebrospinalfliissigkeit bei einer Person in der Kontrollgruppe
(0,4 %) [23]. Zur Gesamtzahl der (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereig-
nisse in Zusammenhang mit dem Implantat und/oder dem Eingriff fanden
sich keine Angaben.
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Sicherheit

Operations-assoziierte Mortalitat

Aus den Angaben in den Publikationen zu den eingeschlossenen Studien zum
Barricaid® Implantat geht hervor, dass es weder im RCT noch in den beiden
Beobachtungsstudien zu einem Todesfall mit Bezug zum Eingriff kam [28-
32].

Im RCT zum Xclose™ System wurde berichtet, dass keine PatientInnen in
der Interventionsgruppe und drei PatientInnen in der Kontrollgruppe wih-
rend des 2-Jahres-Follow-ups verstarben [23]. Es fanden sich jedoch keine
Angaben dazu, ob diese Todesfille in Zusammenhang mit den Interventio-
nen standen.
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6 Qualitat der Evidenz

Die Beurteilung der Qualitit der Studien erfolgte durch zwei Wissenschaftler RoB Bewertung nach
unabhingig voneinander (TS, KH). Differenzen wurden durch Diskussion Cochrane bzw. IHE
und Konsensus oder durch die Einbindung einer dritten Person geldst. Die

Bewertung des Verzerrungspotenzials der identifizierten RCTs erfolgte an-

hand der Kriterien im Cochrane Handbuch fiir systematische Reviews [39].

Das Verzerrungspotenzial der unkontrollierten Beobachtungsstudien wurde

unter Verwendung der Quality Appraisal Checklist for Case Series Studies

des Institute of Health Economics (IHE) bewertet [40].

Das Verzerrungspotenzial fiir beide RCTs wurde auf Studienebene anhand RoB fiir beide RCTs hoch
der Cochrane Risk of Bias Kriterien als hoch eingeschitzt. Wesentliche Griin-

de fiir diese Beurteilungen lagen beim RCT zum Barricaid® Implantat (Tho- Barricaid®:
mé 2018 [28-32]) in der fehlenden Verblindung der StudienteilnehmerInnen Keine Verblindung,
und in der Unklarheit der Verblindung der Endpunkterhebung, was vor al- ITT nicht adaquat

lem in Bezug auf subjektive Endpunkte wie Scherzempfinden, korperliche
Einschrinkungen oder Lebensqualitit ein hohes Verzerrungspotenzial in sich

birgt. Dariiber hinaus wird in der Studie zwar angegeben, dass alle Analysen Xclose™:

auf einer modifizierten Intention-to-Treat (ITT) Population beruhen, jedoch Randomisierung und
werden die Ergebnisse nach zwei Jahren nur fiir eine verminderte PatentIn- Gruppenzuteilung
nenzahl berichtet, da fiir rund 10 % der StudienteilnehmerInnen die ent- unklar,

sprechenden Analysedaten fehlen. Fiir den RCT Bailey 2013 [23] zum Xclo- ITT nicht adaquat

se™ System liegen die Hauptgriinde fiir das hohe Verzerrungspotenzial ei-
nerseits darin, dass es aufgrund fehlender Informationen unklar bleibt, ob
der Randomisierungs- und Gruppenzuteilungsprozess adiquat erfolgte, und
andererseits darin, dass auch in dieser Studie ein groBer Teil der Studien-
teilnehmerlnnen (rund 15 %) nicht in die 2-Jahres-Analysen eingeschlossen

waren.
Fiir die zwei unkontrollierten Beobachtungsstudien ergab die Bewertung RoB fiir
mittels IHE Checkliste jeweils ein moderates Verzerrungspotenzial. Unklar Beobachtungsstudien
bleibt hier vor allem, ob die PatientInnen in den Studien konsekutiv einge- moderat

schlossen wurden. Zudem sind unerwiinschte Ereignisse in beiden Studien
nur unvollstindig berichtet. Details zu den Bewertungen der einzelnen Stu-
dien finden sich im Anhang in Tabelle A-3 bzw. in Tabelle A-4.

Die Gesamtbeurteilung der Evidenz erfolgte nach dem GRADE (Grading of Qualitat der Evidenz
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Schema [38] nach GRADE
mit folgenden Kategorien:

% hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung 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 Einschidtzung des Effektes haben

< sehr niedrig: Jegliche Einschétzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegenden Fragestellungen GRADE Evidenzlevel:
ist nachfolgend in Tabelle 6-1 und Tabelle 6-2 dargestellt. Insgesamt ist die niedrig
Evidenzstirke fiir die Effektivitit und Sicherheit des Verschlusses eines Anu-

lar-Defekts sowohl mittels Barricaid® Implantat als auch mittels Xclose™-

System bei PatientInnen mit Diskektomie aufgrund eines Bandscheibenvor-

falls als niedrig zu bewerten.
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Tabelle 6-1: Summary of findings table of anular closure with Barricaid®

Anticipated absolute effects (95 % CI)

Relative effect

Number of participants

0/73

73 (2 observational studies)

Outcome I_’\isk with ) Risk with o (95 % CI) (studies) Quality Comments
discectomy discectomy + Barricaid®
Efficacy (1 vs. ©
Leg-pain [VAS 0-100] 12 (21) points vs. 14 (21) points; p=0.32 504 (1 RCT) DDOO RoB
after 2 years LOW imprecise data
Low back-pain [VAS o0-100] 18 (23) points vs. 19 (24) points; p=0.54 504 (1 RCT) DPOO RoB
after 2 years LOW imprecise data
Disability [ODI 0-100] 13 (14) points vs. 14 (15) points; p=0.27 504 (1 RCT) SDOO RoB
after 2 years LOW imprecise data
Quality of life [SF-36] after 2 years
Physical Component Summary 49 (9) points vs. 47 (9) points; p=0.07 504 (1 RCT) 1 0@) RoB
LOW imprecise data
Mental Component Summary 52 (10) points vs. 51 (11) points; p=0.23 504 (1 RCT) SDOO RoB
LOW imprecise data
Safety
Symptomatic reherniation 253 per 1000 ‘ 83 per 1000 (53 to 134) ‘ RR 0.33 (0.21t0 0.53) 507 (1 RCT) SDOO _ RoB
during 2 years follow-up 1/68 (1.8 %) 68 (2 observational studies) Low Imprecise data
Reoperations (any cause) 162 per 1000 | 89 per 1000 (55 to 141) | RR 0.55 (0.34 t0 0.87) 550 (1 RCT) SO0 _ RoB
during 2 years follow-up 3/72 (4.2 %) 72 (2 observational studies) Low imprecise data
Reoperations 133 per 1000 | 52 per 1000 (28 to 93) | RR 0.39 (0.21t0 0.70) 550 (1 RCT) SDOO RoB
(Rec_urrent herniation) 1/68 (1.8 %) 68 (2 observational studies) LOW imprecise data
during 2 years follow-up
. o,
Device-related AEs Overall: 3_2/242 (13.2 %) 242 (1 RCT)
o - Symptomatic: 15/242 (6.5 %) SDOO RoB
(device integrity) . -
. ; - LOW imprecise data
during 2 years follow-up 2/72 (2.8 %) 72 (2 observational studies)
Device- or procedure related AEs 633 per 1000 696 per 1000 (614 t0778) | RR1.10 (0.97 t0 1.23) 550 (1 RCT) DDOO RoB
during 2 years follow-up LOW imprecise data
Device-or procedure related SAEs 162 per 1000 78 per 1000 (47 t0 126) RR 0.48 (0.29 t0 0.78) 550 (1 RCT) SDOO RoB
during 2 years follow-up LOW imprecise data
. 0/272 vs. 0/278 550 (1 RCT) SDOO RoB
Prodecure-related mortality LOW imprecise data

Abbreviations: AE: adverse event, CI: confidence interval, ODI: Oswestry disability index, RCT: randomised controlled trial, RoB: risk of bias, RR: risk ratio,
SAE: serious adverse event, VAS: visual analogue scale, vs: versus
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Tabelle 6-2: Summary of findings table of anular closure with Xclose™

Anticipated absolute effects (95 % CI)

Relative effect

Number of participants

Outcome . Risk with . Risk with (95 % CI) (studies) Quality Comments
disctectomy alone | discectomy + Xclose™
Efficacy (1 vs. ©

Leg-pain [VAS 0-100] 15 (12-17) points vs. 17 (13-21) points; p=ns 628 (1 RCT) SDOO RoB
after 2 years LOW imprecise data
Low back-pain [VAS o0-100] 22 (20-25) points vs. 23 (19-27) points; p=ns 628 (1 RCT) DPOO RoB
after 2 years LOW imprecise data
Disability [ODI 0-100] 20.9 (18.6-23.3) points vs. 20.0 (17.1-22.9); P=0.45 628 (1 RCT) SDOO RoB
after 2 years LOW imprecise data
Quality of life [SF-12] after 2 years

Physical Component Summary 46.5 (45.2-47.7) points vs. 46.7 (45.0-48.3) points; p=0.62 628 (1 RCT) ePO0O RoB

LOW imprecise data
Mental Component Summary No data available
Safety

Symptomatic reherniation 96 per 1000 38 per 1000 (21 to 68) RR 0.39 (0.22 to 0.71) 727 (1 RCT) SDOO RoB
during 2 years follow-up LOW imprecise data
Reoperations (any cause) No data available
during 2 years follow-up
Reoperations (Recurrent herniation) 112 per 1000 98 per 1000 (61t0157) | RR 0.87 (0.54 t0 1.40) 615 (1 RCT) DPOO RoB
during 2 years follow-up LOW imprecise data
Device- or procedure related AEs No data available
during 2 years follow-up
Device-or procedure related SAEs 24 per 1000 6 per 1000 (2 to 25) RR 0.26 (0.07 t0 1.03) 727 (1 RCT) DOOO RoB
during 2 years follow-up VERY LOW very imprecise data

Prodecure-related mortality

No data available

Abbreviations: AE: adverse event, CI: confidence interval, ODI: Oswestry disability index, ns: not significant, RCT: randomised controlled trial, RoB: visk of bias, RR: risk ratio,

SAE: serious adverse event, VAS: visual analogue scale, vs: versus
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7 Diskussion

Bei PatientInnen mit Bandscheibenvorfall und anhaltenden Symptomen trotz Verschluss des
langerfristiger konservativer Therapie oder Lahmungserscheinungen an den Anulus Defekts soll
GliedmafBen, stellt die Diskektomie eine Behandlungsoption dar, die zu einer Re-Herniationen
raschen Symptomlinderung fiihren kann. Eine Folge des operativen Eingriffs verhindern

stellt jedoch ein Defekt im Anulus fibrosus dar, wobei vor allem grofie De-

fekte ein erhohtes Risiko fiir das Wiederauftreten von Bandscheibenvorfil- 2 Verschluss-Systeme:
len und damit verbundenen notwendigen Re-Operationen darstellen. Ein Barricaid® + Xclose™

Verschluss dieses Anulus-Defekts stellt daher eine potenzielle Intervention

zur Verhinderung von Bandscheibenvorfall-Rezidiven dar. Derzeit gibt es da-

zu in Europa mit dem Barricaid® Implantat ein CE-zertifiziertes System, insgesamt 2 RCTs und
welches bereits im Bericht 2013 [22] untersucht wurde. Seit diesem Bericht, 2 Beobachtungs-studien
welcher eine Publikation zu einer prospektiven Beobachtungsstudie [27] ein-

schloss, wurden Ergebnisse zu einem RCT [28-32] sowie zusidtzlich zu einer

weiteren prospektiven Beobachtungsstudie [33-36] welche das Barricaid® un-

tersuchten publiziert. Dariiber hinaus konnte in der Literaturrecherche eine

Publikation eines RCTs zu einem weiteren Verschluss-System (Xclose™) fiir

den Anulus-Defekt identifiziert werden [23]. Im vorliegenden Berichts-Up-

date konnten daher Ergebnisse aus vier prospektiven Studien — ein RCT und

zwel unkontrollierte Beobachtungsstudien (eine davon war bereits im Bericht

2013 eingeschlossen) mit gesamt 629 PatientInnen zu Barricaid®, ein RCT

mit 750 PatientInnen zu Xclose™ — berticksichtigt werden.

Insgesamt erscheint auf Basis des einen vorliegenden RCTs eine Diskekto- Barricaid®:

mie mit Barricaid® Implantat im Zeitraum von zwei Jahren gleich wirksam gleich wirksam wie

im Hinblick auf Bein- und Kreuzschmerzen, Bewegungseinschrinkung und Diskektomie alleine und
Lebensqualitdt zu sein, wie eine Diskektomie alleine. Hinsichtlich der Si- weniger Re-Herniationen
cherheitsaspekte ergeben sich auf Basis der drei vorliegenden prospektiven bzw. Re-operationen
Studien - ein RCT, zwei unkontrollierte Beobachtungsstudien — fiir das Bar-

ricaid® Implantat statistisch signifikant weniger symptomatische Bandschei- Probleme mit Produkt
benvorfallrezidive sowie statistisch signifikant weniger Re-Operationen im Integritét ...

Zeitraum von zwei Jahren, bei keinem Unterschied in der Anzahl an uner-
wiinschten Ereignissen in Zusammenhang mit dem Implantat oder dem Ein-
griff. Im vorliegenden RCT zeigte sich jedoch auch, dass bei rund 2 % der
StudienteilnehmerInnen die Barricaid® Implantation nicht erfolgreich war,
da kein ausreichender Verschluss des Anulus-Defekts erzielt werden konnte
[28-32]. Dariiber hinaus kam es bei rund 13 % der PatientInnen im Zeit-
raum von zwei Jahren zu Problemen mit der Produkt Integritit. Dies waren
Ablosungen des Polymergewebes, Briiche des Titan-Ankers und/oder Wan-
derung des Implantats, was bei etwa 7 % der Teilnehmerlnnen zu neuerli-
chen Schmerzen fiihrte [29]. Im Jahr 2015 wurde vom Hersteller zudem eine
Feldsicherheitsmittelung verdffentlich, wonach Fehlern im Herstellungspro-
zess des Applikationsinstruments fiir das Barricaid® Implantat auftraten, wo-
durch es in einigen Fillen zu Briichen des Applikationsinstruments wihrend
des Eingriffs kam. Dies kann eine verlingerte Eingriffsdauer oder aber auch
ein Verbleiben eines Teils der Fiihrungsstange im Patienten, in der Patien-
tin zur Folge haben, was wiederum zu einer Fremdkorperreaktion fithren
konnte [41].

Im Rahmen des RCTs kam ferner es in der Barricaid®-Gruppe doppelt so ... und vermehrte
hiufig zu radiologisch bestitigten Verdnderungen an den Wirbelkoérperend- Endplatten-
platten wie in der Gruppe ohne Barricaid® Implantat (88 % versus 40 %), veranderungen

wobei jedoch die klinische Bedeutung von Endplattenverinderungen bisher
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unklar ist [29]. Laut Angaben der Studienautoren zeigten sich keine Aus-
wirkungen der vermehrten Verdnderungen an den Wirbelkorperendplatten
in der Barricaid®-Gruppe auf klinische Endpunkten oder die Funktion des
Implantats [29].

Im Hinblick auf eine Zulassung im US-amerikanischen sprach das FDA Ad-
visory Panel im Jahr 2017 eine negative Empfehlung fiir das Barricaid® Im-
plantat aus [42]. Zwar wurde dem Barricaid® Implantat vom Panel grund-
sitzlich eine positive Wirksamkeit bescheinigt, jedoch fithrten vor allem die
im vorherigen Abschnitt dieses Berichts angefiihrten Probleme mit Produk-
tintegritit sowie die beobachteten gehduften Verdnderungen der Wirbelkor-
perendplatten zu einer negativen Bewertung im Hinblick auf die Produktsi-
cherheit [42]. Auf Basis des Berichts des FDA Advisory Panels wurde vom
Hersteller ein iiberarbeiteter Studienbericht mit vollstindigen 3-Jahres Er-
gebnisse des RCTs sowie ausreichenden Ergebnisse zum 4- bzw. 5-Jahres
Follow-up iibermittelt, welcher die offenen Fragen des Advisory Panels zur
Produktsicherheit beantworten konnte [43]. Dies fiihrte letztlich im Februar
2019 zu einer FDA-Zulassung fiir das Barricaid® Implantat, wobei jedoch
die Durchfithrung einer Post-Marketing Studie gefordert wurde, in welcher
die StudienteilnehmerInnen des bereits durchgefithrten RCTs fiir den Zeit-
raum von 10 Jahren, bei einem Anteil an ausgewerteten PatientInnen von
mindestens 85 %, nachbeobachtet werden miissen. Mit dieser Studie soll die
nachhaltige und langfristige Sicherheit und Wirksamkeit des Barricaid® Im-
plantats belegt werden [20].

Ein zweites Produkt, welches zum Verschluss eines Anulus-Defekts unter-
sucht wurde, stellt das Xclose™ System dar. Dieses zeigte sich auf Basis ei-
nes RCTs im Vergleich zu einer Diskektomie alleine hinsichtlich Bein- und
Riickenschmerzen, Bewegungseinschrinkung und Lebensqualitét gleich wirk-
sam. Zu den Sicherheitsaspekten des Produkts lagen lediglich Ergebnisse aus
demselben RCT zu symptomatischen Bandscheibenvorfallrezidiven und Re-
Operationen im Zeitraum von zwei Jahren vor. Hierbei zeigten sich zwar we-
niger Re-Herniation bei PatientInnen in der Xclose™-Gruppe, jedoch zeigte
sich, im Gegensatz zur Studie mit dem Barricaid® Implantat, kein Unter-
schied bei den Re-Operationen [23]. Zu anderen wesentlichen Sicherheits-
parametern wie z. B. unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit dem
Produkt, fanden sich in der Studie nur unzureichende Ergebnisse.

In Folge des durchgefiihrten RCTs und des gleichzeitigen kommerziellen
Starts des Xclose™ Systems kam es im Jahr 2010 zu einer Inspektion des
Herstellers durch die FDA, welche zu einem ,Warning Letter wegen miss-
briauchlicher Verwendung des Produkts sowie fehlender Investigational De-
vice Exemption (IDE) fiihrte, da gemaB3 FDA die im Jahr 2006 erteilte 510(k)
Freigabe nicht die Verwendung zum Verschluss eines Anulus-Defekts nach
Diskektomie einschloss. Nachdem es zu keiner Einigung mit der FDA kam,
fihrte dies im Jahr 2014 dazu, dass der Hersteller seinen Betrieb einstellen
musste und das Xclose™ System ab diesem Zeitpunkt am Markt nicht mehr
erhéltlich war [25].

Insgesamt scheint ein Verschluss oder eine Reparatur des Anulus Defekts
nach erfolgter Diskektomie zu einer Verbesserung der spezifischen Schmer-
zen, der Bewegungseinschrinkung und der Lebensqualitidt im gleichen Aus-
maf wie die Diskektomie alleine zu fiithren bei gleichzeitig weniger neuerli-
chen Bandscheibenvorfillen und weniger Re-Operationen. Diese Ergebnisse
deuten auf ein positives Nutzen-Schaden Verhiltnis fiir eine ausgewihlte Pa-
tientInnengruppe — groffe Anulus-Defekte und hohes Risiko fiir Re-Hernia-
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tion — hin, was letztlich auch zu einer Zulassung durch die FDA fiihrte. Ein-
schrinkend ist jedoch, dass diese Ergebnisse auf wenigen Studien mit ho-
hem Verzerrungspotenzial beruhen. Das Auftreten von Produktdefekten
beim Barricaid® Implantat bei 13 % der StudienteilnehmerInnen im Zeit-
raum von zwei Jahren stellt dariiber hinaus einen nicht unwesentlichen Fak-
tor im Hinblick auf die Produktsicherheit dar.

Zudem liegen publizierte Ergebnisse lediglich fiir einen Follow-Up Zeitraum
von zwei Jahren vor, sodass der langfristige Nutzen bzw. Schaden des Ver-
schlusses eines Anulus-Defekts abschliefend nicht beurteilt werden kann.
In Studienregistern findet sich nur eine registrierte aktuell laufende unkon-
trollierte Post-Marketing Studie mit 23 PatientInnen in Deutschland und
Belgien zum Barricaid® Implantat, deren Fertigstellung im Dezember 2020
geplant ist. Dariiber hinaus wurde jedoch von der FDA eine Post-Approval
Study mit einem Follow-Up der Studienteilnehmer des RCTs von Thomé
2018 tber 10 Jahre gefordert [20], sodass die Beurteilung der langfristigen
Wirksamkeit und Sicherheit eines Anulus-Verschlusses, im Besonderen mit
dem Barricaid® Implantat, voraussichtlich in den nichsten Jahren beantwor-
tet werden kann.
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8 Empfehlung

In Tabelle 8-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlungen
stiitzt. Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 8-1: Schema fiir Empfehlungen zum Verschluss eines Anulus-Defekts
nach Diskektomie auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzejt nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz deutet darauf hin, dass die untersuchte Interventi-
on ,Verschluss eines Anulus-Defekts nach Diskektomie“ gleich wirksam und
tendenziell sicherer im Hinblick auf das Auftreten von Bandscheibenrezidi-
ven und notwendigen Re-Operationen ist als die Vergleichsintervention einer
Diskektomie alleine. Die vorhandene Evidenz weist jedoch auch auf eine un-
klare Sicherheit aufgrund unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit
den Produkt Barricaid® hin. Dariiber hinaus ist die derzeit verfiigbare Evi-
denz aufgrund der geringen Anzahl an Studien und des erhohten Verzerrungs-
potenzials dieser Studien insgesamt nicht ausreichend valide, um eine verlass-
liche Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit vorzunehmen. Fiir das
Xclose™ System zum Verschluss eines Anulus-Defekts entféllt eine Empfeh-
lung, da das System seit 2014 nicht mehr am Markt erhéltlich ist.

In den Studienregistern ClinicalTrials.gov und WHO-ICTRP konnte derzeit
kein laufender RCT und nur eine laufende unkontrollierte Studie zum Ver-
schluss eines Anulus Defekts nach Diskektomie identifiziert werden:

% NCT03366779: Deutschland/Belgien; Interventionsstudie ohne
Kontrollgruppe, multizentrischy; Phase IV; Implantation eines 6 mm
Barricaid® Anular Colure Device zur Behandlung von radikuldren
Schmerzen aufgrund eines lumbalen Bandscheibenvorfalls,

23 PatientInnen; geplante Fertigstellung Dezember 2020,

derzeit laufend

Primarer Endpunkt: Produktstabilitdt im Zeitraum von 3 Monaten
Sekunddre Endpunkte: Kombinierter Endpunkt aus Produktzustand, Re-
Operationen und Langzeit-Performance nach 24 Monaten; Beinschmerzen
(VAS) nach 24 Monaten; Riickenschmerzen (VAS) nach 24 Monaten;
Korperliche Einschrankungen (ODI) nach 24 Monaten

Eine neuerliche Evaluierung der Intervention ,,Verschluss eines Anulus De-
fekts nach Diskektomie“ wird ab dem Jahr 2025 empfohlen, wenn davon
ausgegangen werden kann, dass 10-Jahres Ergebnisse aus der von der FDA
geforderten Post-Approval Study vorliegen.
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Evidence tables of individual studies included
for clinical effectiveness and safety

Tabelle A-1: Anular Closure Device: Results from randomised controlled trials

Author, year

Thomé 2018 [28-32]

Bailey 2013 [23]

Study identifier NCT01283438 NCTo0760799
Country Europe (Germany, the Netherlands, USA

France, Austria, and Switzland)
Sponsor Intrinsic Therapeutics Anulex Technologies

Intervention/Product

Bone-anchored prosthesis for
anular closure after limited posterior
discectomy/Barricaid®

Repair to the anulus fibrosus
of the intervertebral disc after
discectomy/Xclose™

Comparator Limited posterior discectomy alone Discectomy without alulus repair

Study design Multicenter, open-label RCT, Multicenter, single-blind
superiority design (participants) RCT, design unkown

Number of pts 554 (276 vs 278) 750 (500 Vs 250)

Inclusion criteria

a

o

o

a

o

age 21 to 75 years and skeletally mature;
posterior or posterolateral disc
herniations at one level between L1
and $1 with confirmation of neural
compression using MRI.

at least six weeks of failed, conservative
treatment prior to surgery, including
physical therapy, use of anti-inflamma-
tory medications at maximum-specified
dosage, and/or administration of
epidural/facet injections;

minimum posterior disc height of 5 mm
at the index level;

radiculopathy (with or without back
pain) with positive straight leg raise
(0-60 degrees) (L4/s5, Ls/S1) or femoral
stretch test (L1/2, L2/3, L3/4 only);
Oswestry Disability Index (ODI) score
of at least 40/100 at baseline;

Visual analog scale (VAS) leg pain

(one or both legs) score of at least
40/100 at baseline

an

ol
Rt

age 18 years or older;

# candidate for a one or two level
discectomy;

 positive imaging evidence of

intervertebral disc herniation at

location corresponding to patient’s

radicular signs or symptoms

anular tear or slit incision and
additionally deemed to include
sufficient tissue for tissue
reapproximation

* Persistent and predominant
radicular pain

# VAS leg pain score > 40/100

# Leg pain unresponsive to

conservative treatment (physical

therapy and non-steroidal anti-

inflammatory medical therapy)

for 6 or more weeks; exception,

individuals suffering from acute

and uncontrollable severe leg pain

P
>

Age of patients; yrs (SD)

43 (1) Vs 44 (10)

42.4 (11.3) VS 41.9 (11.6)

Male sex; n (%)

156 (57) vs 171 (62)

284 (59) vs 140 (56)

VAS leg pain at baseline; score (SD)

81 (15) vs 51 (15)

78 (77-80) vs 80 (78-82)

VAS back pain at baseline; score (SD)

57 (30) vs 56 (31)

49 (46-51) Vs 48 (45-52)

ODI at baseline; score (SD) 59 (12) vs 58 (14) 58.8 (57.4-60.1) vs 58.1 (56.5-59.8)
Index level

L2-L3 2 (1) vs1(<1) 59 (6) Vs 19 (7)

L3-L4 8(B)vs5(2)

L4-Ls 123 (45) Vs 101 (36) 193 (39) vs 98 (37)

L5-51 139 (51) vs 171 (62) 275 (55) Vs 147 (56)

Disc height; mm (SD)

8.9 (2.1) vs 8.9 (2.2) nr
Extrusion/Sequestration; n (%) 201 (74) Vs 201 (72) nr
Follow-up; months 24 months 24 months
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Author, year

Thomé 2018 [28-32]

Bailey 2013 [23]

Loss to follow-up; n (%)

24 (8.7) vs 26 (9.1)

90 (18) vs 32 (13)

EFFECTIVENESS

N = 252 vs 252

N = 410 vs 218

Treatment success, n (%) 2

After 2 years: 68/245 (27.8) vs 47/259 (19.1);
p=0.01

nr

Disease-specific pain

VAS leg pain; score (SD)

After 2 years:12 (21) vs 14 (21);

After 2 years: 15 (12-17) vs 17 (13-21);

p=0.32 p=ns
VAS back pain; score (SD) After 2 years:18 (23) Vs 19 (24); After 2 years: 22 (20-25)
p=0.54 vs 23 (19-27); p=ns
Disability (ODI); score (SD) After 2 years:13 (14) Vs 14 (15); After 2 years: 20.9 (18.6-23.3)
p=0.27 Vs 20.0 (17.1-22.9); p=0.45

Heath-related quality of life

Physical Component Summary;

After 2 years: SF-36: 49 (9) Vs 47 (9);

After 2 years: SF-12: 46.5 (45.2-47.7)

p<0.001
Symptomatic: 31/250 (12) vs 65/257 (25);
p<0.001

score (SD) p=0,07 Vs 46.7 (45.0-48.3); p=0.62
Mental Component Summary; After 2 years: SF-36: 52 (10) Vs 51 (11); nr
score (SD) p=0.23

Patient satisfaction nr nr

Return to work nr nr

SAFETY

Reherniation, n (%) Overall: 118/240 (49.2) Vs 179/256 (69.9); Overall: nr

Symptomatic:18/478 (3.8) vs
24/249(9.6); p=0.002 "

Reoperation, n (%)

Recurrent herniation: 14/272 (5) vs
37/278 (13); p=0.001
Any cause: 24/272 (9) Vs 45/278 (16);
p=0.01

Recurrent herniation. 39/401 (9.7) vs
24/214 (11.2); p=0.562
Any cause: nr

Neurological complications, n (%)

5/252 (2) vs 12/251 (5); p=0.09

nr

Device-related AEs, n (%)

185/267 (69.3) Vs 179/283 (63.3); p=0.149 **

nr

Device-related SAEs, n (%)

9/276 (3.3) Vs na; p=na
21/272 (8) Vs 45/278 (16); p=0.002 9

Dural tear: 1/478 (0.2) vs
4/249 (1.6); p=0.0448
Spinal fluid leak: 0/478 (0) vs
1/249 (0.4); p=0.3425 1
Wound infection: 2/478 (0.4) vs
1/249 (0.4); p=0.4451"

Device integrity ', n (%) Overall: 32/242 (13.2) nr
Symptomatic. 15/242 (6.5)

Endplate changes, n (%) 235/267 (88) vs 113/283 (39.9) ¢ nr

Procedure-related mortality, n (%) ovVso nr

Comiments:

¢ composite endpoint: patients have to success in every one of the following components: 20-point improvement VAS leg,
15-point improvement ODI, no deterioration of neurological status, no spontaneous fusion, maintenance of disc height,
no index level reherniation, no re-operation at index level, device integrity and no implant migration

¥ vesults published in Choy 2018 [37]
¢ neurologic function decline

¢ device- or procedure-related AEs

¢ as-treated population

! device- or procedure-related SAEs

¢ conflicting results between publication [32] and study report [29];
results from study report: 47/267 (17.6) vs 71/283 (25.1); p=0.0376

" i.e. device fracture, device migration and/or mesh detachment

Abbreviations: AE: adverse event, MRI: magnetic resonance imaging, ODI: Oswestry disability index, na: not applicable,
nr: not reported, ns: not significant, RCT: randomised controlled trial, SAE: serious adverse event, SD: standard deviation,
VAS: visual analogue scale, vs: versus, yrs: years
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Tabelle A-2: Anular Closure Device: Results from observational studies

Author, year

Vukas 2013 [33-36]

Lequin 2012 [27, 35, 36] 2

Study identifier

NCT01534065

Country

Croatia

Netherlands/Germany

Sponsor

Intrinsic Therapeutics

Intrinsic Therapeutics

Intervention/Product

Implantation of the annular closure
at the completion of the
discectomy/Barricaid®

Implantation of the annular closure
at the completion of the
discectomy/Barricaid®

Comparator Historical control: discectomy none
without any form of annular
closure (retrospective analysis)
Study design Multi-center prospective single-arm | Multi-center prospective single-arm study
study with historical control
Number of pts 30 VS 72 45

Inclusion criteria

m

¥ age 18 to 70 years

disc herniation localizing

to radicular symptoms with

confirmation using MRI

% at least six weeks of failed,
conservative treatment prior to
surgery or neurological deficit

% ODI > 40/100

% VAS leg pain > 40/100

»,
o

v

R

an

R

age 18 to 75 years

posterior or posterolateral disc
herniations at one or two levels
between L1 and S1 with radiographic
confirmation of neural compression
using CT and/or MRI

at least six weeks of failed,
conservative treatment prior to
surgery, including physical therapy,
use of anti-inflammatory medications
at maximum-specified dosage, and/or
administration of epidural/facet
injections

minimum posterior disc height of

3 mm at the index level;

% ODI > 40/100
% VAS leg pain > 40/100
Age of patients; yrs (SD) 38.3 (9.5) vs 40.6 (nr) 42.3 (11.4)
Male sex; n (%) 16 (53) Vs 49 (68) 24 (53)
VAS leg pain at baseline; score (SD) | 79.8 (12.8) vs 58.8 (26.7); p=0.0001 81.7 (13.2)
VAS back pain at baseline; score (SD) | 66.3 (16.6) vs 43.1 (24.2); p<0.0001 57.8 (27.9)
ODI at baseline; score (SD) 62.7 (13.7) Vs 49.4 (18.3); p=0.0004 60.3 (12.7)
Index level
L2-L3 o (o) vsnr o (o)
L3-L4 o (o)vsnr 2(4)
L4-Ls 19 (64) vs nr 22 (49)
L5-5$1 12 (36) vs nr 21 (47)
Disc height; mm (SD) 8.6 (1.7) vsnr 8.0 (1.9)
Extrusion/Sequestration; n (%) nr
Follow-up; months 24 months 24 months
Loss to follow-up; n (%) 1(3.3) 6 (13.3)

EFFECTIVENESS

Disease-specific pain

VAS leg pain; score (SD)

After 2 years: 8.9 (20.1) vs
21.2 (23.1); p=0.0046

VAS back pain; score (SD)

After 2 years: 10.5 (19.5) vs
19.1 (21.9); p=0.2725
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Author, year

Vukas 2013 [33-36]

Lequin 2012 [27, 35, 36] 2

Disability (ODI); score (SD)

After 2 years: 1.6 (10.4) vs
19.8 (17.1); p=0.0763

Heath-related quality of life nr -
SF-36 Physical Component
Summary; score (SD)
SF-36 Mental Component
Ssummary; score (SD)
Patient satisfaction nr -
Return to work nr -
SAFETY
Reherniation, n (%) Overall: nr Overall: nr
Symptomatic: 0/29 (0) Vs 5/72 (6.9); Symptomatic:1/39 (2.6)
p=nr

Reoperation, n (%)

Recurrent herniation: 0/29 (0) vs
5/72 (6.9); p=nr
Any cause:1/29 (3.4)

Recurrent herniation: 1/39 (2.6)
Any cause: 2/43 (4.7)

Neurological complications, n (%) nr nr
Device-related AEs, n (%) nr nr
Device-related SAEs, n (%) 129 (3.4) ° 1/43 (2.3) °
Device migration, n (%) 0/29 (0) nr
Endplate changes, n (%) nr nr
Procedure-related mortality, n (%) 0/30 (0) 0/43 (0)

Comiments:

¢ one publication [27] of this observational study was already included in report 2013 [22]

b mesh dislocation

Abbreviations: AE: adverse event, CT: computer tomography, MRI: magnetic resonance imaging, ODI: Oswestry disability index,
nr: not reported, SAE: serious adverse event, SD: standard deviation, VAS: visual analogue scale, vs: versus, yrs: years
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Risk of bias tables and GRADE evidence profile

Internal validity of the included studies was judged by two independent researchers. In case of disagree-
ment a third researcher was involved to solve the differences. A more detailed description of the criteria
used to assess the internal validity of the individual study designs can be found in the Internal Manual
of the LBI-HTA [44] and in the Guidelines of EUnetHTA [45, 46].

Tabelle A-3: Risk of bias — study level (randomised studies), see [45]

Adequate Blinding Selective No other Risk of
. Adequate - :
. generation of - outcome | aspects which bias —
Trial " allocation Treatin . ;

randomisation concealment | Patient tNg | reporting | increase the study

sequence Physician | ynjikely risk of bias level

Thomé 2018 [28-32] Yes Yes No? No Yes No® High

Bailey 2013 [23] Unclear Unclear Yes No Unclear© No¢ High

¢ investigational sites in the Netherlands did blind subjects to their treatment arm as part of a single-blind cohort (single blind
subgroup). The investigators agree not to disclose randomization determination to the subject until completion of the study or
subject withdrawal unless an emergency un-blinding is necessary.

b unclear blinding of outcome assessment. Blinding of study personal except surgeons and blinding of participants would, in
principal, have been possible. Sponsor was responsible for data management. Study was sponsored by manufacturer of
investigated device. Second co-primary endpoint consist of many single endpoints. Secondary endpoint without imaging
findings was introduced post hoc. Unclear if interim analyses were blinded. 8.7% and 9.3% in the intervention group and
control group respectively were lost to follow up at 2 years. The authors state, that all efficacy analyses were conducted in the
modified intention-to-treat population (all participants randomised to the device minus four in whom an implantation was
not attempted after all and all participants in the control group) n = 272 in the intervention group and n = 278 in the control
group. However tn table 2 they present an analysis for the primary outcome for n = 250 in the intervention group and n = 257

in the control group. Only 252 participants from each comparison group are included in the analyses of visual analog scale
Sor pain, Oswestry Disability Index and other outcomes.

¢ unclear if subgroup analysis: patients with predominant leg pain was prespecified.

¢ no power calculation presented. Efficacy analyses were not done by the intention to treat principle (22 patients (4.4%)
randomised to Xclose™ in whom the procedure was not done because of insufficient annular strength were not included in the
efficacy analyses). Unclear blinding of outcome assessment. At two years 401 of 500/478 patients in the intervention group
(80.1% of patients randomised to Xclose™ — 83.9% of patients randomised to Xclose™ and treated) and 214 of 250 (85%)
were included in the analyses of the primary endpoint (reherniation surgery).
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Tabelle A-4: Risk of bias — study level (case series), see [40]

Vukas 2013 Lequin 2012
Study reference/ID [33-36] [27,35,36]°
Study objective
1. Was the hypothesis/aim/objective of the study clearly stated? Yes Yes
Study design
2. Was the study conducted prospectively? Yes Yes
3. Were the cases collected in more than one centre? Yes Yes
4. Were patients recruited consecutively? Unclear Unclear
Study population
5. Were the characteristics of the patients included in the study described? Yes Yes
6. Were the eligibility criteria (i.e. inclusion and exclusion criteria) Yes Yes
for entry into the study clearly stated?
7. Did patients enter the study at a similar point in the disease? Yes Yes
Intervention and co-intervention
8. Was the intervention of interest clearly described? Yes Yes
9. Were additional interventions (co-interventions) clearly described? Partial Partial
Outcome measures
10. Were relevant outcome measures established a priori? Yes Yes
11. Were outcome assessors blinded to the intervention that patients received? No No
12. Were the relevant outcomes measured using appropriate Yes Yes
objective/subjective methods?
13. Were the relevant outcome measures made before and after the intervention? Yes Yes
Statistical Analysis
14. Were the statistical tests used to assess the relevant outcomes appropriate? Yes Yes
Results and Conclusions
15. Was follow-up long enough for important events and outcomes to occur? No No
16. Were losses to follow-up reported? Yes Yes
17. Did the study provided estimates of random variability in the data analysis Yes Yes
of relevant outcomes?
18. Were the adverse events reported? Partial Partial
19. Were the conclusions of the study supported by results? Yes Yes/
Competing interests and sources of support
20. Were both competing interests and sources of support for the study reported? No Yes
Overall Risk of bias Moderate Moderate

¢ one publication [27] of this observational study was already included in report 2013 [22]
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Tabelle A-5: Evidence profile: efficacy and safety of anular closure with Barricaid®

Quality assessment

Summary of findings

Number of patients Effect
Number Study Risk Other Discectomy Relative Absolute Quality
of studies design of bias |Inconsistency| Indirectness | Impression | considerations | + Barricaid® Discectomy (95% <) (95% CI)
Leg-pain [VAS 0-100] after 2 years
1 Randomised | Serious® | Not serious | Not serious Serious ® None 252 252 - 12 (21) points vs. Low
trial 14 (21) points; p=0.32°¢
Low back-pain [VAS o-100] after 2 years
1 Randomised | Serious® | Not serious | Not serious Serious ® None 252 252 - 18 (23) points vs. Low
trial 19 (24) points; p=0.54 ¢
Disability [ODI o-100] after 2 years
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ? None 252 252 - 13 (14) points vs. Low
trial 14 (15) points; p=0.27 ¢
Quality of life [SF-36] — Physical Component Summary after 2 years
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ? None 252 252 - 49 (9) points vs. Low
trial 47 (9) points; p=0.07 ¢
Quality of life [SF-36] — Mental Component Summary after 2 years
1 Randomised | Serious® | Not serious | Not serious Serious ® None 252 252 - 52 (10) points vs. Low
trial 51 (11) points; p=0.23 ¢
Symptomatic reherniation during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ? None 31/250 65/257 RR 0.33 169 fewer per 1000 Low
trial (12.4%) (25.3%) (0.21t0 0.53) (from 200 fewer to
119 fewer)
2 Observation | Serious ¢ | Not serious | Not serious Serious ¢ None 1/68 - - - Low
al study (1.8%)
Reoperations (any cause) during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ® None 24/272 45/278 RR 0.55 73 fewer per 1000 Low
trial (8.8%) (16.2%) (0.34t0 0.87) (from 107 fewer to
21 fewer)
2 Observation | Serious © | Not serious | Not serious Serious ¢ None 3/72 - - - Low
al study (42%)
Reoperations (Recurrent herniation) during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ? None 14/272 37/278 RR 0.39 81 fewer per 1000 Low
trial (5.1%) (13.3%) (0.21t0 0.70) (from 105 fewer to
40 fewer)
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LS

Quality assessment

Summary of findings

Number of patients Effect
Number Study Risk Other Discectomy Relative Absolute Quality
of studies design of bias |Inconsistency| Indirectness | Impression | considerations | + Barricaid® Discectomy (95% <) (95% CI)
2 Observation | Serious ¢ | Not serious | Not serious Serious ¢ None 1/68 - - - Low
al study (1.8%)
Device-related AEs (device integrity) during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ? None 32/242 - - - Low
trial (13.2%)
2 Observation | Serious ¢ | Not serious | Not serious Serious ¢ None 2/72 - - - Low
al study (2.8%)
Device- or procedure related AEs during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ? None 185/267 179/283 RR 1.10 63 more per 1000 Low
trial (69.3%) (63.3%) (0.97t01.23) (from 19 fewer to
145 more)
Device-or procedure related SAEs during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ? None 21/272 45/278 RR 0.48 84 fewer per 1000 Low
trial (7.7%) (16.2%) (0.29 t0 0.78) (from 115 fewer to
36 fewer)
Prodecure-related mortality
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ® None 0/272 0/278 - - Low
trial (0%) (0%)
2 Observation | Serious ¢ | Not serious | Not serious Serious ¢ None 0/73 - - - Low
al study (0%)
Comments: Nomenclature for GRADE table:

¢ RCT with high risk of bias

b only I trial
¢ mean (SD)

4 observational studies with moderate risk of bias
¢ very low number of participants

Limitations: 0: no limitations or no serious limitations; -1: serious limitations
Inconsistency: NA: Not applicable (only one trial); 0: no important inconsistency, -1: important inconsistency
Indirectness: 0: direct, no uncertainty, -1: some uncertainty, -2 major uncertainty
Other modifying factors: publication bias likely (1), imprecise data (-1), strong or very strong association (+1 or +2),
dose-response gradient (+1), Plausible confounding (+1)

Abbreviations: AE: adverse events, CI: confidence interval, RR: risk ratio, SAE: serious adverse events, SD: standard deviation
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Tabelle A-6: Evidence profile: efficacy and safety of anular closure with Xclose™

Quality assessment

Summary of findings

Number of patients Effect
Number Study Risk Other Discectomy Relative Absolute Quality
of studies design of bias |Inconsistency| Indirectness | Impression | considerations + Xclose™ Discectomy (95% ClI) (95% <)
Leg-pain [VAS 0-100] after 2 years
1 Randomised | Serious® | Not serious | Not serious Serious ® None 410 218 - 15 (12-17) points vs. Low
trial 17 (13-21) points; p=ns ¢
Low back-pain [VAS o0-100] after 2 years
1 Randomised | Serious® | Not serious | Not serious Serious ® None 410 218 - 22 (20-25) points vs. Low
trial 23 (19-27) points; p=ns*¢
Disability [ODI 0-100] after 2 years
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ® None 410 218 - 20.9 (18.6-23.3) points vs.| Low
trial 20.0 (17.1-22.9); p=0.45¢
Quality of life [SF-12] — Physical Component Summary after 2 years
1 Randomised | Serious® | Not serious | Not serious Serious ® None 410 218 - 46.5 (45.2-47.7) points Low
trial vs. 46.7 (45.0-48.3)
points; p=0.62¢
Symptomatic reherniation during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious?® | Not serious | Not serious Serious ® None 18/478 24/249 RR 0.39 59 fewer per 1000 Low
trial (3.8%) (9.6%) (0.22t0 0.71) (from 75 fewer to
28 fewer)
Reoperations (Recurrent herniation) during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious? | Not serious | Not serious Serious ® None 39/401 24/214 RR 0.87 15 fewer per 1000 Low
trial (9.7%) (11.2%) (0.54 t0 1.40) (from 52 fewer to
45 more)
Device-or procedure related SAEs during 2 years follow-up
1 Randomised | Serious® | Not serious | Not serious Very None 3/478 6/249 RR 0.26 18 fewer per 1000 Very
trial serious 9 (0.6%) (2.4%) (0.07 to 1.03) |(from 22 fewer to1 more)| low
Comments: Nomenclature for GRADE table:

¢ RCT with high risk of bias

b only I trial

¢ mean (95% CI)
< very sparse date

Limitations: 0: no limitations or no serious limitations; -1: serious limitations

Inconsistency: NA: Not applicable (only one trial); 0: no important inconsistency, -1: important inconsistency

Indirectness: 0: direct, no uncertainty, -1: some uncertainty, -2 major uncertainty

Other modifying factors: publication bias likely (-1), imprecise data (-1), strong or very strong association (+1 or +2), dose-response gradient (+1), Plausible confounding (+1)

Abbreviations: AE: adverse events, CI: confidence interval, ns: not significant, RR: risk ratio, SAE: serious adverse events,
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Applicability table

Tabelle A-7: Summary table characterising the applicability of a body of studies

Domain

Description of applicability of evidence

Population

The study participants had radiologic confirmed disc herniations at one level between L1 and $1
and signs or symptoms for radiculopathy. All participants had to have a VAS leg pain score of at
least 40 out of 100 points at study entry. To be included in the Barricaid® studies patients had to
at least six weeks of conservative was madatory.

Intervention

In the studies the intervention was the closure of an anular defect after disctectomy with either
the Barricaid® implant or the Xclose™ device. The Barricaid® implant might also be used in Austria.
The Xclose™ device is currently not available on the market.

Comparators Limited discectomy alone without closure of an anular defect, which correcponds to standard
surgical therapy for herniated discs.

Outcomes The main effectiveness outcomes reported in the RCTs were a patient reported severity of leg- and
backpain, disability and quality of life. For safety, the main reported outcomes were recurent
herniations, reoperations and device or procedure related SAEs. All outcomes are clinically relevant.

Setting In all studies, the intervention was performed in a clinical setting, corresponding to the utilisation

setting in Austria. All studies investigating the Barricaid® device were led in Europe, the RCT for the
Xclose™ device was led in the USA. No applicability issues are expected from the geographical setting.

List of ongoing randomised controlled trials

No ongoing RCTs identified.
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Literature search strategies

Search strategy for Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to December Week 2 2018>, Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of
Print <December 20, 2018>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
<December 20, 2018>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <December 20, 2018>

Search Strategy:

exp Intervertebral Disc Displacement/(17839)

2 | (hernia* adj disc*).mp. (1686)
3 | (hernia* adj disk*).mp. (518)
4 | lumbar disc prolapse*.mp. (217)
5 | lumbar disk prolapse*.mp. (84)
6 | exp Lumbar Vertebrae/(48557)
7 | exp Prolapse/or prolapse*.mp. (30258)
8 |6and7(671)
9 | (lumbar adjs (prolapse* or hernia*)).mp. (6155)
10 |10r20r3o0r4orsor8or9 (20384)
11 | (lumbar adjs (endoprosthe* or endo-prosthe* or endo?prosthe*)).mp. (5)
12 | (@an?ul* adjs (endo?prosthe* or endo-prosthe* or endo*prosthe*)).mp. (2)
13 | an?ulus fibrosus.mp. (1945)
14 | (@n?ul* adj closing*).mp. (3)
15 | (@an?ul* adj closure*).mp. (45)
16 | (@n?ul* adj repair*).mp. (96)
17 | (@n?ul* adjs (repair* or closure* or closing*)).mp. (1156)
18 | ACD*.mp. (7128)
19 | an?uloplast*.mp. (4560)
20 | Barricaid*.mp. (26)
21 | Intrinsic Therapeutic*.mp. (38)
22 [ Xclose*.mp. (3)
23 | X-Close*.mp. (24)
24 | Anulex*.mp. (3)
25 | 110r 12 0r 13 Or 14 Or 15 Or 16 Or 17 Or 18 Or 19 Or 20 Or 21 or 23 (14110)
26 |10 and 25 (571)
27 | limit 26 to ed=20121204-20181221 (154)

Search strategy for Embase

Embase

Session Results

No. | Query

#1. | ‘lumbar disk hernia’/exp

#2. |‘lumbar disc prolapse*‘:ti,ab,de

#3. |‘lumbar disk prolapse*’:ti,ab,de

#4. | ((prolapse* OR hernia*) NEAR/s (lumbar disc*’ OR ‘lumbar disk*")):ti,ab,de
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#5. |‘intervertebral disk hernia’/exp
#6. |‘herniated disc*":ti,ab,de
#7. | ‘herniated disk*":ti,ab,de
#8. | #10OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9. |‘orthopedic endoprosthesis’/exp
#10. |‘lumbar disk’/exp
#11. | ‘lumbar disc*’:ti,ab,de OR ‘lumbar disk*":ti,ab,de
#12. | #10 OR #1
#13. | #9 AND #12
#14. | (lumbar NEAR/s endo*prosthe*):ti,ab,de
#15. | (@n*ul* NEAR/5 endo*prosthe*):ti,ab,de
#16. |‘anulus fibrosus':ti,ab,de
#17. | ‘annulus fibrosus’:ti,ab,de
#18. | (@an*ul* NEAR/s (repair* OR closure* OR closing*)):ti,ab,de
#19. | acds:ti,ab
#20. |an*uloplast*:ti,ab,de
#21. |‘intradiscal electrothermal therapy’/exp
#22. | barricaid*:dn
#23. | barricaid*:ti,ab,de
#24. |‘intrinsic therapeutics”:df
#25. | ‘intrinsic therapeutics’:ti,ab,de
#26. | xclose*:ti,ab,de
#27. |'x-close*":ti,ab,de
#28. | anulex*:df
#29. |anulex*:ti,ab,de
#30. | #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29
#31. | #8 AND #30
#32. | #8 AND #30 AND [5-12-2012]/sd NOT [22-12-2018]/sd

Search strategy for Cochrane

Search Name: Endoprothesen bei Bandscheibenvorfall (MEL Update 2019)
Last Saved:  21/12/2018 16:05:40

ID | Search
#1 | MeSH descriptor: [Intervertebral Disc Displacement] explode all trees
#2 | (hernia* NEAR disc*) (Word variations have been searched)
#3 | (hernia* NEAR disk*) (Word variations have been searched)
#4 | (lumbar disc prolapse*) (Word variations have been searched)
#5 | (lumbar disk prolapse*) (Word variations have been searched)
#6 | MeSH descriptor: [Lumbar Vertebrae] explode all trees
#7 | MeSH descriptor: [Prolapse] explode all trees
#8 | (prolapse*) (Word variations have been searched)
#9 | #7 OR #8 (Word variations have been searched)
#10 | #6 AND #9 (Word variations have been searched)
#11 | (lumbar NEAR (prolapse* or hernia*))
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#12 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #10 OR #11 (Word variations have been searched)

#13 | (lumbar NEAR (endoprosthe* OR endo-prosthe*)) (Word variations have been searched)

#14 | ((@nul* OR annul*) NEAR (endoprosthe* OR endo-prosthe*)) (Word variations have been searched)

#15 | (anulus fibrosus) (Word variations have been searched)

#16 | (annulus fibrosus) (Word variations have been searched)

#17 | (anul* NEAR closing*) (Word variations have been searched)

#18 | (annul* NEAR closing*) (Word variations have been searched)

#19 | (anul* NEAR closure*) (Word variations have been searched)

#20 | (@nnul* NEAR closure*) (Word variations have been searched)

#21 | (@anul* NEAR repair*) (Word variations have been searched)

#22 | (@annul* NEAR repair*) (Word variations have been searched)

#23 | ((@nul* OR annul*) NEAR (repair* or closure* or closing*)) (Word variations have been searched)

#24 | (ACD*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#25 | (anuloplast*) (Word variations have been searched)

#26 | (annuloplast*) (Word variations have been searched)

#27 | (Barricaid*) (Word variations have been searched)

#28 | (,Intrinsic Therapeutic**) (Word variations have been searched)

#29 | (Xclose*) (Word variations have been searched)

#30 | (X-close*) (Word variations have been searched)

#31 | (Anulex*) (Word variations have been searched)

#32 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 (Word variations have been searched)

#33 | #12 AND #32 with Cochrane Library publication date Between Dec 2012 and Dec 2018

Search strategy for CDR

#### Endoprothesen bei Bandscheibenvorfall (MEL Update 2019)

-

lumbar NEAR endoprosthe*

anulus fibrosus

anular closure*

anular repair*

anul* NEAR (repair* OR closure*)

anuloplast*

Barricaid

Intrinsic Therapeutic*

el eI IEN (@ Nl NV, T (S INVVIR [ ¥

Xclose

-
(e]

X-Close

-
pay

Anulex

o
Iy

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

=y
w

* FROM 2012 TO 2018

2

#12 AND #13
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