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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 26.07.2011 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
therapeutischen Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung der therapeutischen
Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls Debridement im Vergleich zu Kkeiner
Behandlung oder einer Scheinbehandlung oder im Vergleich zu einer jeweils anderen
Behandlung einschlieBlich Physiotherapie, Arzneimitteltherapie, Nahrungsergédnzungsmitteln,
physikalischer Therapie oder Osteotomie, bei Patienten mit Gonarthrose hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen, die eine Behandlung
mit einer Kniegelenksarthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls zusétzlichem Debridement
im Vergleich zu keiner zusétzlichen Behandlung, einer Scheinbehandlung oder einer anderen
aktiven Behandlung untersuchten. Die Studien mussten zudem Patienten mit einer primaren
oder sekundaren Gonarthrose eingeschlossen haben und patientenrelevante Endpunkte wie
Symptomatik der  Gonarthrose  (insbesondere  Schmerz), korperliche  Funktion,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Therapiewirkungen untersucht haben.

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken
durchgefuhrt: MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials). AuBerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten
Primérstudien sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic
Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die systematischen
Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien durchsucht. Die Suche fand am
10.01.2012 statt.

Die Selektion relevanter Studien wurde je nach Suchquelle von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander durchgefiihrt oder von einem Reviewer durchgefiihrt und durch einen zweiten
uberpriift. Eine Studie wurde nach dem Recherchezeitpunkt identifiziert und eingeschlossen.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen von einem Reviewer und wurde von
einem zweiten Reviewer Uberprift. Nach einer Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden
die Ergebnisse der einzelnen Studien, nach Endpunkten geordnet, beschrieben.
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Ergebnisse

Die therapeutische Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls zusatzlichem Debridement
wurde insgesamt in 10 Studien untersucht. In 5 dieser Studien wurde als Vergleich keine
aktive Vergleichsintervention (Scheinarthroskopie, diagnostische Arthroskopie, keine
zusatzliche Behandlung) eingesetzt, in 5 Studien eine aktive Vergleichsintervention
(intraartikuldre Injektion von Glukokortikoiden, intraartikul&re Injektion von Hyaluronséure,
Lavage oder orale Gabe von NSAIDs). Im Folgenden werden zundchst die Ergebnisse der
Studien, in denen keine aktive Vergleichsintervention eingesetzt wurde, gemeinsam
dargestellt. Danach erfolgt fur jede der aktiven Vergleichsinterventionen eine separate
Darstellung der Ergebnisse.

Arthroskopische Eingriffe im Vergleich zu keiner aktiven Vergleichsintervention

Es lagen 5 Studien vor, die die therapeutische Arthroskopie mit einer Scheinarthroskopie,
einer diagnostischen Arthroskopie oder keiner zusatzlichen Behandlung verglichen. Die
Ergebnisse dieser Studien wurden gemeinsam betrachtet. Es muss allerdings darauf
hingewiesen werden, dass eine Studie lediglich eine kleine Pilotstudie war, deren Ergebnisse
in dieser gemeinsamen Betrachtung kein Gewicht hatte.

Fur die Endpunkte Schmerz und korperliche Funktion lagen jeweils Daten aus allen Studien
vor, allerdings zeigten sich hdufig heterogene Ergebnisse. Zusammenfassend zeigte sich kein
Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.

Fir die globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose lagen nur Daten aus 2 Studien
vor. Die Ergebnisse waren teilweise heterogen und es konnte kein Anhaltspunkt fir, Hinweis
auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie abgeleitet werden.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt lagen nur Daten aus einer Studie vor, ein
Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie
konnte nicht abgeleitet werden.

Fur den Endpunkt unerwinschte Therapiewirkungen war die Datenlage insgesamt
unzureichend, sodass keine eindeutige Aussage zum mdglichen Schaden der therapeutischen
Arthroskopie gemacht werden konnte.

Insgesamt konnte fur die therapeutische Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls
zusatzlichem Debridement kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen
im Vergleich zu keiner aktiven Vergleichsintervention festgestellt werden.

Arthroskopische Eingriffe im Vergleich zu einer aktiven Vergleichsintervention

Insgesamt lagen 5 Studien vor, die die therapeutische Arthroskopie mit einer aktiven
Intervention verglichen. Es lag jeweils eine Studie fir den Vergleich therapeutische
Arthroskopie versus intraartikulére Injektion von Glukokortikoiden, Lavage oder orale Gabe
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von NSAIDs vor. 2 Studien verglichen die therapeutische Arthroskopie mit der
intraartikuldren Injektion von Hyaluronsaure.

Arthroskopische Eingriffe versus Glukokortikoide

In der einzigen Studie, die die therapeutische Arthroskopie mit der intraartikuldren Injektion
von Glukokortikoiden verglich, lagen fur die Endpunkte Schmerz und korperliche Funktion
jeweils statistisch signifikante Effekte zugunsten der therapeutischen Arthroskopie vor. Die
Konfidenzintervalle der Schatzer lagen jedoch jeweils nicht vollstdndig oberhalb der
Irrelevanzschwelle, womit ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.
Es konnte daher auch kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie fir diese Endpunkte abgeleitet werden.

Fur den Endpunkt globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose wurde in der
eingeschlossenen Studie die Verbesserung der Kniesymptome basierend auf der Einschatzung
der Patienten dargestellt. Fir den Nachbeobachtungszeitpunkt 3 Monate lag das OR
zugunsten der therapeutischen Arthroskopie bei 3,49 (95 %-KI: [1,73; 7,07]) und fur den
Zeitpunkt 6 Monate bei 4,07 (95 %-KI: [1,99; 8,33]). Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene konnte ein Anhaltspunkt jedoch kein
Hinweis oder Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie festgestellt werden.

Die Datenlage zum Endpunkt unerwinschte Therapiewirkungen war in der Studie
unzureichend, sodass ein Schaden der therapeutischen Arthroskopie oder der intraartikuléren
Injektion von Glukokortikoiden nicht eingeschétzt werden konnte.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine Daten vor.

Arthroskopische Eingriffe versus Lavage

Fur diesen Vergleich konnte eine Studie eingeschlossen werden, die Angaben zu den
Endpunkten Schmerz, korperliche Funktion und der globalen Bewertung der Symptomatik
der Gonarthrose machte. Fir keinen Endpunkt konnte ein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder
Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie festgestellt werden. Fir die
Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Therapiewirkungen lagen
aus der Studie keine Angaben vor.

Arthroskopische Eingriffe versus Hyaluronsaure

Der Vergleich therapeutische Arthroskopie versus Hyaluronsédure wurde in 2 Studien
untersucht, allerdings lagen nur fir den Endpunkt globale Bewertung der Symptomatik der
Gonarthrose zum Zeitpunkt 12 Monate Daten aus beiden Studien vor. Fur diesen Endpunkt
waren die Ergebnisse beider Studien heterogen, es konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf
oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie abgeleitet werden.

Die Endpunkte Schmerz und kérperliche Funktion wurden nur in einer der beiden Studien
untersucht. Hier zeigte sich kein signifikanter Effekt zugunsten der therapeutischen
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Arthroskopie, somit konnte fur diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder
Beleg flr einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie abgeleitet werden.

Fur die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte Therapie—
wirkungen lagen keine Daten vor.

Arthroskopische Eingriffe versus orale Gabe von NSAIDs

Fur den Vergleich der therapeutischen Arthroskopie mit der oralen Gabe von NSAIDs lagen
Daten aus einer Studie vor, die Angaben zu dem Endpunkt globale Bewertung der
Symptomatik der Gonarthrose zu dem Zeitpunkt 36 Monate machte. Es konnte kein
Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie
festgestellt werden. Fir den Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen lagen unzureichende
Angaben vor, sodass eine verlassliche Aussage Uber einen moglichen Schaden der
therapeutischen Arthroskopie nicht gemacht werden konnte.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine Daten vor.

Fazit

Der Nutzen der therapeutischen Arthroskopie (mit Lavage und gegebenenfalls zusétzlichem
Debridement) zur Behandlung einer Gonarthrose ist nicht belegt. Im Vergleich zu keiner
aktiven Vergleichsintervention zeigte sich fir keinen patientenrelevanten Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.
In den Vergleichen zur Lavage, oralen Gabe von NSAIDs oder der intraartikul&ren Injektion
von Hyaluronsdure zeigte sich ebenfalls fiir keinen Endpunkt ein Anhaltspunkt fur, Hinweis
auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie. Lediglich in dem
Vergleich zur intraartikuléren Injektion von Glukokortikoiden ergab sich bei dem Endpunkt
globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie.

Schlagworter: Arthroskopie, Osteoarthrose — Knie, Nutzenbewertung, systematische Ubersicht

Keywords: Arthroscopy, Osteoarthritis — Knee, Benefit Assessment, Systematic Review

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xiv -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N11-01 Version 1.0

Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose 02.09.2013

1 Hintergrund

1.1 Definition des Krankheitsbildes

Die Gonarthrose (Kniegelenkarthrose) ist gekennzeichnet durch ein progressives Gelenk-
versagen, welches durch Strukturverdnderungen, Schmerzen und Funktionsstérungen
charakterisiert ist. Die Strukturverdnderungen werden in der Regel in konventionellen
Rontgenbildern sichtbar und bestehen aus der Gelenkspaltverschmalerung als indirekter
Hinweis auf einen Knorpelverlust sowie Osteophyten und der Achsenfehlstellung.

Hierbei konnen 1, 2 oder alle 3 Anteile des Kniegelenks, namlich mediales Kompartment,
laterales Kompartment und Femoropatellargelenk, betroffen sein. Eine Arthrose fihrt in der
Regel auch zu subchondralen Veranderungen am Knochen und Verdickungen an der
Gelenkkapsel und an der Synovialis. Die periartikulare Muskulatur ist hdufig atrophiert. Die
haufigsten Symptome sind Schmerzen und Gelenksteifheit. Funktionell zeigt sich eine
verminderte Beweglichkeit, wodurch die taglichen Aktivitdten und die Lebensqualitat
erheblich eingeschrankt sein kdnnen. Neben belastungsabhangigen Gelenkschmerzen kénnen
im weiteren Verlauf auch Ruheschmerzen und Durchschlafstdrungen auftreten. Die Lebens-
qualitdt und oft auch die Erwerbsfahigkeit der Betroffenen kénnen erheblich beeintrachtigt
werden [1]. Im hoheren Alter kann auch eine unabhangige Lebensflihrung gefahrdet sein.

GemaR einer Festlegung des American College of Rheumatism® (ACR) sollte die Diagnose
einer Gonarthrose gestellt werden, wenn folgende Kriterien erfillt sind [2]: Knieschmerzen +
Osteophyten + mindestens eines der folgenden 3 Kriterien: Alter Gber 50 Jahre, morgendliche
Gelenksteifheit von weniger als 30 Minuten oder Knirschen bei Bewegung. Die European
League against Rheumatism (EULAR) hat kirzlich ahnliche Empfehlungen fir die Diagnose
der Gonarthrose konsentiert. 3 Symptome (chronische Knieschmerzen, Morgensteifigkeit und
Funktionseinschrankung) und 3 Krankheitszeichen (spurbares Reiben, eingeschrénkte
Beweglichkeit und Osteophyten) wurden als wichtigste Diagnosekriterien identifiziert [3].

1.2 Epidemiologie und individuelle Krankheitslast

Laut den Ergebnissen des Bundes-Gesundheitssurveys fir das Jahr 2009 erkranken in
Deutschland 17,3 % aller Manner und 26,6 % aller Frauen im Laufe ihres Lebens an Arthrose,
vorwiegend der Hiftgelenke und Kniegelenke (Lebenszeitpréavalenz) [4]. In einem Alter von
uber 60 Jahren sind laut der WHO weltweit 9,6 % der Ménner und 18,0 % der Frauen an einer
symptomatischen Arthrose erkrankt [5].

Die Arthrose ist auch in anderen L&ndern eine sehr h&ufige Erkrankung. Fur das Jahr 2005
wurde geschatzt, dass 27 Millionen Menschen in den USA an einer klinisch relevanten
Arthrose erkrankt waren. Ausgehend von einer Gesamtbevélkerung von etwa 300 Millionen
Menschen lag die Pravalenz zu diesem Zeitpunkt bei 9 % [6].

! friihere Bezeichnung: American Rheumatism Association

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N11-01 Version 1.0

Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose 02.09.2013

Je nach Atiologie sind haufig beide Knie von einer Gonarthrose betroffen. Bei deutschen
Patienten, die eine Kniegelenksendoprothese erhielten, wurde in 87 % der Falle eine bilaterale
Gonarthrose und in 34 % eine generalisierte Arthrose, also ein Befall weiterer Gelenke,
beobachtet [7].

Im Jahr 2009 wurden in deutschen Krankenhdusern 73 975 Manner und 131 716 Frauen
wegen einer Gonarthrose behandelt [8]. Hierbei wurden bei vollstationdren Patienten 366 182
arthroskopische Interventionen am Kniegelenk durchgefihrt [9], davon 18 % bei Patienten
mit einer Gonarthrose als Hauptdiagnose (ICD-10-GM-Codes der Kategorie M17).

1.3 Ursache der Erkrankung

Es werden primdre und sekundére Formen der Arthrose unterschieden. Falls keine spezifische
Ursache bekannt ist, wird von einer priméaren Arthrose ausgegangen. Zu den madglichen
Ursachen einer sekundaren Arthrose gehoren Gelenkverletzungen [10], angeborene
Fehlstellungen des Gelenkes und lokale oder generalisierte Krankheiten wie zum Beispiel
bakterielle Kniegelenksinfektionen, rheumatoide Arthritis oder H&mophilie [11]. Zu
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Gonarthrose gehoren beispielsweise Alter,
Geschlecht, Ethnizitit, genetische Pradisposition und Ubergewicht [12,13].

1.4 Verlauf der Erkrankung

Die Arthrose ist sowohl hinsichtlich der strukturellen Schaden als auch der Symptome eine im
Regelfall chronisch fortschreitende Erkrankung [14]. Es l&asst sich auf individueller Basis
nicht sicher vorhersagen, ob der Patient eine Progression zeigen wird. Bei den Symptomen
nehmen die belastungsabhangigen Schmerzen zu, und es kdnnen Ruheschmerzen und Nacht-
schmerzen auftreten. Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einer Verminderung der
Beweglichkeit (Extension / Flexion), einer zunehmenden Achsenfehlstellung und einer
Instabilitdt im Kniegelenk. Damit verbunden nehmen die Einschrankungen bei den
Aktivitdten des taglichen Lebens, zum Beispiel Treppensteigen oder Aufheben eines
Gegenstandes vom Boden, zu.

1.5 Klassifikationen der Gonarthrose

Fur die Einteilung des Schweregrads der Gonarthrose gibt es eine Reihe von Klassifikationen.
Zur radiologischen Beurteilung werden meist die Stadieneinteilungen nach der Kellgren- und
Lawrence-Klassifikation oder auch nach Ahlback 1968 empfohlen und verwendet [15]. Zu-
séatzlich wird haufig die Einteilung nach Altman 1987 zitiert [16]. Schiphof 2008 weist darauf
hin, dass die Kellgren- und Lawrence-Klassifikation des Ofteren modifiziert angewendet wird
[17]. Dartiber hinaus wird das AusmaR arthrosebedingter Knorpelschédigungen auch mittels
offener makroskopischer Inspektion oder Arthroskopie nach Outerbridge 1961 eingeteilt.
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1.6 Diagnostische Verfahren

Eine Anamnese und eine korperliche Untersuchung werden bei Patienten mit Beschwerden
zuerst durchgefiihrt. Falls die Ergebnisse auf eine Gonarthrose deuten, erfolgen weitere Unter-
suchungen, wie z. B. eine Rontgenaufnahme, um Osteophyten nachzuweisen [14]. Mithilfe
der konventionellen Rontgenaufnahme kann zudem der Schweregrad einer Gonarthrose
anhand sekundérer Verdnderungen ergénzend eingeschéatzt werden: beispielsweise Verengung
des Gelenkspaltes, subchondrale Sklerosierung und Zystenbildung. Da die konventionelle
Rontgenaufnahme eine Erkrankung nicht verlasslich nachweisen kann, ist sie insbesondere
nicht fir die Darstellung eines frihen Krankheitsstadiums geeignet [18,19]. In ausgewéhlten
Fragestellungen kann zur Differenzierung von anderen Erkrankungen (zum Beispiel der
avaskuldren Knochennekrose) eine Magnetresonanztomografie sinnvoll sein. Biochemische
Marker gelten momentan als nicht geeignet, relevante diagnostische oder prognostische
Zusatzinformationen zu liefern [14].

1.7 Derzeit Ubliche Therapiepraxis

Es besteht ein breites Spektrum an Behandlungsmaglichkeiten. Die Optionen sind aber nicht
alle hinsichtlich ihrer Wirksamkeit belegt. Es werden die operativen von den nicht operativen
Behandlungsmaglichkeiten unterschieden [15,18]. Eine beispielhafte Ubersicht erfolgt in
Tabelle 1.

Bei der medikamentdsen Behandlung werden nichtsteroidale Entziindungshemmer (non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) mit antiphlogistischer und analgetischer Wirkung
wie beispielsweise lbuprofen und Analgetika wie beispielsweise Paracetamol
(Acetaminophen) als Monotherapie oder in Kombination als Schmerzmittel der ersten Wahl
fiir die Behandlung des chronischen Schmerzes bei Osteoarthritis eingesetzt [20,21].

Eine weitere Behandlungsmdglichkeit ist Lavage. Wahrend eine blind durchgefuhrte Lavage
(nicht arthroskopisch) zu den nicht operativen Behandlungsméglichkeiten zéhlt, ist eine
Lavage unter Sicht (arthroskopisch) ein operativer Eingriff. In beiden Fallen ist es das Ziel,
mittels der Infundierung von physiologischer Kochsalzlésung das Gelenk zu spilen [22].
Dabei sollen frei im Gelenk liegende Partikel wie beispielsweise Knorpel, Kalziumpyro-
phosphatkristalle und freie Synovia entfernt werden. Beim Debridement wird mit zusétzlichen
Instrumenten versucht, raue Knorpeloberflachen und flottierende Meniskusteile abzutragen.
Dabei sollte das Debridement immer eine Lavage beinhalten, um frei liegende sowie durch
das Debridement entstehende Partikel zu entfernen.
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Tabelle 1: Behandlungsmdglichkeiten bei Gonarthrose

Kategorie Beispiele
Nicht Nicht- Aufklarung ber Erkrankung, Risikofaktoren und therapeutische Optionen
operativ medikamentds  Gewichtsreduktion

physiotherapeutische Anwendungen (z. B. Bewegungstherapien,
Elektrostimulation, Ultraschall)

Akupunktur
orthopédische Hilfen (z. B. Schuheinlagen)

Nahrungserganzungsmittel (z. B. Chondroitin, Glukosamine, S-Adenosyl-L-
Methionin, Vitamine)

intraartikulare Lavage
intraartikuldre Glukokortikosteroide

Medikamentds Paracetamol (Acetaminophen)

(oral) NSAID (z. B. ASS, Ibuprofen)
Opioide

Operativ Arthroskopie (ggfs. mit Lavage und ggf. zusétzlich mit Debridement (das

Debridement sollte immer eine Lavage beinhalten))
Umstellungsosteotomie
Synovektomie
Knorpeltechniken (z. B. Pridie-Bohrung)
partieller oder totaler Kniegelenkersatz (Endoprothese)

ASS: Acetylsalicylsdure; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs

Weitere operative Behandlungsmdoglichkeiten lassen sich in gelenkerhaltende und
gelenkersetzende Eingriffe unterteilen. Als gelenkerhaltende Operationen sind primar die
Synovektomie, die Umstellungsosteotomie und die Pridie-Bohrung zu nennen. Zu den
gelenkersetzenden Eingriffen werden hauptséchlich die unikondylare Knieendoprothese sowie
die bikondyldare Oberflachenersatzprothese (auch als Knietotalendoprothese bezeichnet)
gezahlt [15].

Die Behandlung der Gonarthrose lasst sich als Pyramide mit Therapiestufen verstehen, die in
Abhangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung hinzugefugt werden [23]. Die untere Stufe
enthalt einfache Empfehlungen zur Selbsthilfe. Das Addieren weiterer, komplexer Stufen wie
z. B. medikamentése und intraartikulare Behandlungsmoglichkeiten und letztendlich
operativer Verfahren (siehe Tabelle 1) ist abhdngig vom Schweregrad der Erkrankung.

1.8 Therapieempfehlungen von Fachgesellschaften oder anderen Institutionen

Die European League Against Rheumatism (EULAR) hat zuletzt im Jahr 2003 evidenzbasierte
Empfehlungen zur Behandlung der Gonarthrose verdffentlicht [24]. Auch die EULAR hat
Empfehlungen in Stufen formuliert, die — inhaltlich betrachtet — den Empfehlungen des
Osteoarthritis Research Society International (OARSI) Treatment Guidelines Committee
weitgehend entsprechen [25]. Evidenzbasierte deutsche Leitlinien zum Thema sind auf den
Seiten der Arbeitsgemeinschaften wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften
(AWMF) nicht abrufbar. Eine Leitlinie Gonarthrose der Deutschen Gesellschaft fiir
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Orthopédie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC) wird derzeit aktualisiert und soll im
Dezember 2013 fertiggestellt werden [26]. Das American College of Rheumatism (ACR) hat
im April 2012 evidenzbasierte Empfehlungen zur medikamentdsen und nichtmedikamenttsen
Behandlung der Gonarthrose vertffentlicht [24]. Die arthroskopische Behandlung wird in den
Empfehlungen nicht erwdhnt. Gemé&R den internationalen Leitlinien gelten folgende
wesentlichen Therapieprinzipien:

Eine Kombination von medikamentdser und nichtmedikamentdser Behandlung ist
optimal.

Die nichtmedikamenttse Behandlung sollte Schulung, Sport, orthopédische Hilfen und
Gewichtsreduktion einschliel3en.

Paracetamol ist das bevorzugte orale Langzeitanalgetikum und sollte zuerst verwendet
werden.

NSAID sollten verwendet werden, wenn Paracetamol nicht ausreichend wirkt.

Opioidanalgetika sind eine Alternative, wenn NSAID nicht wirken oder kontraindiziert
sind.

Die intraartikulére Injektion von Kortikosteroiden ist indiziert bei starken Knieschmerzen,
insbesondere, wenn sie von Entziindungszeichen und Erguss begleitet sind (,,aktivierte
Arthrose®).

Ein Gelenkersatz sollte bei Patienten mit fortbestehenden Schmerzen und
Funktionseinschrankung in Erwdagung gezogen werden.
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der therapeutischen Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls
zusatzlichem Debridement im Vergleich zu keiner Behandlung oder einer
Scheinbehandlung oder im Vergleich zu einer jeweils anderen Behandlung einschlieRlich
Physiotherapie, Arzneimitteltherapie, Nahrungserganzungsmitteln, physikalischer
Therapie oder Osteotomie

bei Patienten mit Gonarthrose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 26.07.2011 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
therapeutischen Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurde am 06.12.2011 ein Patientenvertreter der
Deutschen Rheuma-Liga zur Festlegung patientenrelevanter Zielgrofien konsultiert.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 09.01.2012 wurde am 18.01.2012 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 15.02.2012 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 27.03.2012 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation
und Wirdigung der Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIG
veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
14.06.2012) publiziert.

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhérung gestellt. Hierzu kdnnen schriftlich Stellung-
nahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website des
IQWIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von allen interessierten
Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellungnahmen missen
bestimmten formalen Anforderungen genugen, die ebenfalls auf der Website des IQWIiG in
einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erdrterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.
Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen des Berichts fiihren. Im
Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an den
G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Im Abschnitt 1.2 wurden Angaben zur Haufigkeit arthroskopischer Eingriffe eingeflgt,
um den Unterschied zwischen arthroskopischen Einzelinterventionen und der
Arthroskopie insgesamt deutlich zu machen.

= In Abschnitt 1.5 wurde die Indikationsstellung zur Behandlung einer Gonarthrose
prazisiert.
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= |n Kapitel 2 wurde das Ziel der Untersuchung dahin gehend konkretisiert, dass mit der
Prufintervention eine Kniegelenksarthroskopie mittels Lavage und gegebenenfalls
zusatzlichem Debridement gemeint ist. Ferner wurden im Abschnitt 4.1.2 das
Debridement und die diagnostische Arthroskopie begrifflich préziser eingegrenzt.

= In Abschnitt 4.1.1 wurde detaillierter erldutert, unter welchen Bedingungen eine
Gonarthrosedefinition als hinreichend ahnlich im Vergleich zur ACR-Definition gelten
kann.

= Der Endpunkt ,,Notwendigkeit eines operativen Gelenkersatzes* wurde im Abschnitt 4.1.3
gestrichen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
= Aktualisierungen und redaktionelle Anderungen im gesamten Kapitel 1.

= In Abschnitt 4.1.3 wurde der Endpunkt ,,Symptomatik der Gonarthrose* eingefiihrt und
die patientenrelevanten Endpunkte Schmerz und kérperliche Funktion wurden diesem
zugeordnet. Durch die Einfuhrung dieses neuen Endpunkts konnte auch die globale
Bewertung der Symptomatik diesem Endpunkt zugeordnet und dargestellt werden.

= In Abschnitt 4.4.3 wurde erganzt, dass Sensitivitatsanalysen auch dann durchgefthrt
wurden, falls fur einen Endpunkt verschiedene Instrumente in den Studien eingesetzt
wurden.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Gegenstand der Nutzenbewertung sind solche therapeutischen arthroskopischen Eingriffe bei
primérer oder sekundarer Gonarthrose, die eine oder mehrere therapeutische Malnahmen aus
dem Bereich des Debridement (Entfernung krankhaften oder stérenden Gewebes / Materials)
oder der Gelenkspulung (Lavage) sowie Eingriffe an der Synovialis, den Gelenkknorpeln und
Menisken umfassen [27]. Das Debridement umfasst die Entfernung von Meniskusanteilen,
Knorpelanteilen der Gelenkflachen, Gelenkhaut (Synovia) und freien Gelenkkdrpern und
sollte eine zusatzliche Lavage zur Entfernung freier Partikel beinhalten.

Nicht vom Antrag umfasst werden solche Eingriffe an der Synovialis, den Gelenkknorpeln
und Menisken, die aufgrund nachgewiesener gravierender Veranderungen (beispielsweise
Meniskusriss) an den genannten Strukturen oder wegen freier Gelenkkorper
(,,Gelenkblockade” als fuhrendes Symptom) durchgefiihrt werden, sofern die Symptome
zuverléssig auf diese Verdnderungen zurlickzufiihren und damit durch eine mechanische
Intervention zu beeinflussen sind.

4.1.1 Population

In die Untersuchung wurden Patienten mit primérer oder sekundarer Arthrose des
Kniegelenks primédr gemal den Kriterien fur die Diagnose einer Gonarthrose des American
College of Rheumatism (ACR) [2] eingeschlossen. Alternativ konnten auch andere &hnliche
Definitionen einer Gonarthrose zum Patienteneinschluss herangezogen werden, sofern diese
auf den klassischen Kriterien einer Arthrose (Schmerzen, Gelenksteifigkeit, Knirschen oder
Reiben im Gelenk und / oder Osteophyten) beruhten.

Nicht eingeschlossen wurden Studien mit Patienten, bei denen die préoperativen Symptome
oder die intraoperativen Befunde anzeigten, dass gravierende, primdr nicht arthrotische
Veranderungen an den Kniebinnenstrukturen (zum Beispiel Meniskusriss, freier Gelenk-
korper) die Symptomatik dominierten. Dies war insbesondere dann anzunehmen, wenn eine
mechanische Beeintrachtigung (zum Beispiel Kniegelenkblockade) angegeben wurde.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention
Fur den vorliegenden Bericht wurden folgende Prifinterventionen betrachtet:
= arthroskopische Eingriffe am Kniegelenk, die eine oder mehrere therapeutische

MaRnahmen aus dem Bereich des Debridements oder der Lavage sowie Eingriffe an der
Synovialis, den Gelenkknorpeln und Menisken umfassen.
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Fur den vorliegenden Bericht wurde folgende Vergleichsinterventionen betrachtet:

= keine therapeutische Intervention,
= Scheinarthroskopie,

= diagnostische Arthroskopie,

= Lavage (ohne Arthroskopie),

= nicht operative Behandlung (medikamentdse und nichtmedikamenttse, siehe Beispiele in
Tabelle 1),

= operative Behandlungen, die nicht vom Antrag umfasst werden (offen chirurgisch oder
arthroskopisch).
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Symptomatik der Gonarthrose
o Schmerz
o korperliche Funktion

o globale Bewertung (zum Beispiel der WOMAC-Globalscore als Kombination der
Scores zu Schmerzen, Gelenksteifigkeit und korperlicher Funktion)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= unerwinschte Therapiewirkungen (zum Beispiel Mortalitat oder Kniegelenkinfektion)
Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdat) wurden nur dann
berlicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
wurden.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse flir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfihrbar.

In den zu erstellenden Bericht wurden daher ausschliellich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
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4.1.5 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 2: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit Gonarthrose (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Behandlung durch einen arthroskopischen Eingriff am Kniegelenk (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention:

keine therapeutische Intervention
Scheinarthroskopie

diagnostische Arthroskopie

Lavage (ohne Arthroskopie)

Behandlung mit nicht operativen Verfahren

Behandlung mit anderen operativen Verfahren, die nicht vom Antrag umfasst
werden (offen oder arthroskopisch) (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte (siehe auch Abschnitt 4.1.3)
ES randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.4)
E6 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [28] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.1.7 Einschluss von Studien, die vorgenannte Kriterien nicht vollstandig erftllen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn es bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten erfullt war. Lagen fir solche Studien entsprechende
Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen das
Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erflllt war, wurden nur dann eingeschlossen,
wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillten (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu
mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie).
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4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden

bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= Suche nach Primdrstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche fand am 10.01.2012 statt.

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unveroffentlichte Studien zu ermitteln, wurden

weitere Quellen bertcksichtigt. Diese Rechercheergebnisse wurden anschliefend auf weitere

relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3).

4.2.2.1 Systematische und nicht systematische Ubersichten

Relevante systematische und nicht systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer

relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.

4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch

Die Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 03.02.2012 statt.

4.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Der G-BA erhielt Stellungnahmen zum Projekt, in denen auf Literatur zum Thema verwiesen
wurde. Diese Referenzen wurden in den Screeningprozess einbezogen.
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4.2.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen zu stellen, falls Informationen, die
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lie3en, den vorliegenden Studien-
dokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und keine Sponsoren, i. d. R. die
Hersteller einer der gepriften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren.

4.2.2.5 Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhérung,
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung konnten in die Nutzen-
bewertung einflieRen.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle
Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2) bewertet. Als
potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern
aufgelost.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister
= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen
Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von einem Reviewer auf Studien

gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertete; ein zweiter Reviewer Uberprufte den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Die identifizierten relevanten systematischen und nicht systematischen Ubersichten wurden
nach weiteren potenziell relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern
unabhéngig voneinander geprift wurde.
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Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als niedrig oder hoch eingestuft. Falls
diese Einstufung als hoch erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in der
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Regel auch als hoch bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten endpunktspezifischen
Aspekte Berticksichtigung.

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

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich wurden (ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte wurden den im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkten (siehe Abschnitt 4.1.3) zugeordnet.

In einigen Studien lagen Ergebnisse aus mehreren Instrumenten zu einem patientenrelevanten
Endpunkt vor. In den Ergebnistabellen sind diese Ergebnisse vollstandig fiir jedes Instrument
dargestellt. Wenn in den Studien mehrere Instrumente zu einem Endpunkt erhoben wurden,
wurde das Instrument, das in den Studien am h&ufigsten verwendet wurde, primar in der
Meta-Analyse bericksichtigt. Diese wurde im Ergebnisteil dargestellt. Die alternativen
Instrumente wurden im Rahmen von Sensitivitatsanalysen in weiteren Meta-Analysen
betrachtet und im Anhang F dargestellt.

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieenden Patienten basierten, das heif3t, wenn der Anteil
der Patienten ohne jegliche Berlcksichtigung in der Auswertung (Nichtberlcksichtigungs-
anteil) groRer als 30% ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberlck-
sichtigungsanteile groRer als 20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [29].

Ausnahmen von dieser Regel kénnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war.

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte ist.
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4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen-
gefasst. Fir die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [30]. In
begriindeten Ausnahmefallen wurden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorlagen, wurden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen wurden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratio durchgefiihrt. In begrindeten Ausnahmeféallen kommen auch
andere Effektmale zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wurde ein geeignetes Effektmaf
in Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfugbaren Daten verwendet [31].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdt [32]. War die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wurden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AulRerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt 4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitrdume oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien hoch
und niedrig sollte fir Sensitivitatsanalysen verwendet werden. Sensitivitatsanalysen wurden
auch durchgefihrt, falls fur einen Endpunkt verschiedene Instrumente in den Studien
eingesetzt wurden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.
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4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aulierdem erfolgten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
wurden folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effektmodifikation in die Analysen
einbezogen:

= Geschlecht,

= Alter,

= Erkrankung (Schweregrad, primére oder sekundére Arthrose),

= Art des therapeutisch-arthroskopischen Eingriffs (Debridement, Lavage),
= Art der Behandlung in der Kontrollgruppe.

Ergaben sich aus den verfugbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren,
wurden diese ebenfalls begriindet einbezogen.

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen.

4.5 Anderungen der Methodik

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Der patientenrelevante Endpunkt ,,Notwendigkeit eines operativen Gelenkersatzes* wurde
im Abschnitt 4.1.3 gestrichen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

= In Abschnitt 4.1.3 wurde der Endpunkt ,,Symptomatik der Gonarthrose* als Oberbegriff
eingefiihrt und die patientenrelevanten Endpunkte Schmerz und korperliche Funktion
diesem zugeordnet. Durch die Einflihrung dieses neuen Endpunkts konnte auch die
globale Bewertung der Symptomatik diesem Endpunkt zugeordnet und dargestellt werden.

= In Abschnitt 4.4.1 wurde erganzend beschrieben, dass in manchen Studien derselbe
Endpunkt unter Verwendung mehrerer Instrumente untersucht wurde. Fur diese Falle
wurde ein Instrument fiir die primér im Ergebnisteil dargestellte Meta-Analyse
ausgewahlt. Die zusétzlich erhobenen Instrumente flr diesen Endpunkt wurden in
weiteren Meta-Analysen im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse betrachtet.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméaR den Kriterien zum
Studieneinschluss.

Es wurden insgesamt 1113 Treffer gefunden, nach Ausschluss von 286 Duplikaten ergab sich
eine Gesamtzahl von 827 zu screenenden Treffern.

718 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 109
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 85 aufgrund
fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Bei weiteren 15 Treffern handelte es sich um relevante systematische und nicht
systematische Ubersichten, welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siehe
Abschnitt 5.1.2.1).

Die verbliebenen 9 Publikationen zu 9 Studien erfullten nach Ubereinstimmender
Einschatzung beider Reviewer die flr diesen Vorbericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss.

Im Rahmen der kontinuierlichen Beobachtung der Literatur zum Thema wurde eine zusétzlich
relevante Studie identifiziert, die aufgrund der zeitlichen Beschrankung nicht tber andere
Rechercheschritte  identifiziert wurde. Eine  systematische  Aktualisierung der
Informationsbeschaffung erfolgt fiir die Erstellung des Abschlussberichts.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 10.01.2012
n=1113

Ausschluss: Duplikate
n = 286

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =827

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

v

n=718
A
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =109
Zu screenende ) )
(nicht-) systematische Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

Ubersichten ) n=85

n=15 Ausschlussgrunde:
Nicht E1 (Population) n =13

v

Nicht E2 (Prifintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 2
Nicht E4 (Endpunkt) n=3

Nicht E5 (Studientyp) n = 53

Nicht E6 (Volltextpublikation) n = 12

A4
Relevante Publikationen
n=9
Relevante Studien
n=9

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische und nicht systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 15 relevante systematische und
nicht systematische Ubersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten
Publikationen, die nicht Uber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die
entsprechenden Zitate finden sich in Anhang D.
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5.1.2.2 Offentlich zugéangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt
4.2.2.2 genannten o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden 2 relevante Eintrége
identifiziert.

Tabelle 3: In Studienregistern identifizierte relevante Studien

Studienregister 1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

NCT00158431 Kirkley 2008 Clinicaltrials.gov [33] Nein

NCT00562822 Kirkley 2008 Clinicaltrials.gov [34] Nein

ID: Identifizierungsnummer; NCT: National Clinical Trial

Diese beiden Eintrdge bezogen sich beide auf die Studie Kirkley 2008, welche bereits durch
andere Rechercheschritte identifiziert wurde.

Es wurden weiter 2 Registereintrdge unklarer Relevanz identifiziert (siehe Tabelle 4). In dem
Registereintrag zu Mohsen fanden sich Angaben dazu, dass die Studie vorzeitig gestoppt
wurde, da die Finanzierung nicht sichergestellt war. Der Registereintrag zu Giffin wurde nicht
aktualisiert, daher erfolgte am 03.09.2012 eine Anfrage nach weiterfiihrenden Informationen,
die bis zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Vorberichts unbeantwortet geblieben
ist.

Tabelle 4: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

Studienregister 1D Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

ISRCTN82192623 Mohsen ISRCTN [35] Gestoppt aufgrund Nein

fehlender Finanzierung
NCT00284622 Giffin Clinicaltrials.gov [36] Nicht eindeutig, Eintrag ~ Nein

nicht mehr aktualisiert

ID: Identifizierungsnummer; ISRCTN: International Standard Randomised Controlled Trial Number ;
NCT: National Clinical Trial;

5.1.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Insgesamt wurden 169 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG
weitergeleitet [37].

131 Dokumente wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschatzungen (bereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen.
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28 weitere Dokumente wurden von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach
Konsentierung zunéchst diskrepanter Einschdtzungen als nicht relevant ausgeschlossen. Die
Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschluss-
grundes in Anhang B.

Bei weiteren 4 Dokumenten handelte es sich um relevante systematische und nicht
systematische Ubersichten. Sofern diese nicht bereits im Rahmen der bibliografischen
Literaturrecherche identifiziert worden waren, wurden diese Dokumente im Hinblick auf
relevante Studien gescreent (siehe Abschnitt 5.1.2.1).

6 Dokumente (6 Studien) erfullten nach Ubereinstimmender Einschatzung beider Reviewer
die fur diesen Vorbericht definierten Kriterien flr den Studieneinschluss. Alle Studien waren
auch dber die bibliografische Literaturrecherche (siehe Abschnitt 5.1.1) identifiziert worden.

5.1.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden fur 2 Studien Autorenanfragen versendet. Eine
Ubersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 5. Die Informationen aus den
eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen (siehe Abschnitt 5.2.2).

Tabelle 5: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Kalunian Frage 1: Die Randomisierung erfolgte | ja Antwort 1: Bei Einschluss der
2000 laut Publikation mithilfe eines ,,ran- Patienten wurde das Koordinierungs-
dom number generator*, wie wurde zentrum vom Arzt angerufen, um die
die verdeckte Gruppenzuteilung entsprechende Gruppenzuteilung zu
sichergestellt? erfragen.
Frage 2: Basiert die Datenauswertung Antwort 2: Alle Patienten wurden zum
nach 1 Jahr auf allen 90 Patienten? Zeitpunkt 1 Jahr nachuntersucht.
Moseley Waren die Briefumschlage, die die ja Die Umschldge waren opak.
2002 Gruppenzuteilungen enthielten,
opak?

5.1.2.5 Informationen aus der Anhdrung

Im Rahmen der Anhoérung zum vorldufigen Berichtsplan wurden keine zusatzlichen
relevanten Studien genannt.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
groR der daraus resultierende Studienpool fir die Nutzenbewertung ist.
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Abbildung 2: Ubersicht (iber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 10 relevante Studien (11
Publikationen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 6).

Tabelle 6: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Vollpublikation (in 6ffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)
Arden 2008 [38]
Chang 1993 [39]
Forster 2003 [40]
Kalunian 2000 [41]
Kang 2005 [42]
Katz 2013 [43-45]
Kirkley 2008 [46]
Merchan 1993 [47]
Moseley 1996 [48]
Moseley 2002 [49]

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die therapeutische Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls zusatzlichem Debridement
wurde insgesamt in 10 Studien untersucht. In 5 dieser Studien wurde als Vergleich keine
aktive Vergleichsintervention eingesetzt, in 5 Studien eine aktive Vergleichsintervention
(siehe Tabelle 7). Die Studiencharakteristika werden fur alle Studien gemeinsam dargestellt,
bei der Ergebnisdarstellung werden die Studien gemaR Vergleichsintervention (keine aktive
versus aktive Vergleichsintervention) dargestellt.
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Tabelle 7: Ubersicht der in den Studien beschriebenen Vergleiche
Studie Prifintervention Vergleichskategorie
Arthroskopie mit ...
keine aktive aktive Vergleichsintervention
Vergleichsintervention
Arden 2008 Lavage Glukokortikoide?
Chang 1993 Debridement” Lavage (ohne
Arthroskopie)
Forster 2003 Lavage Hyaluronsaure®
Kalunian 2000 Lavage diagnostische Arthroskopie
Kang 2005 Debridement” Hyaluronsaure?®
Katz 2013 Debridement® keine zusatzliche Behandlung
Kirkley 2008 Debridement” keine zusétzliche Behandlung
Merchan 1993 Debridement® oral NSAID
Moseley 1996 Lavage Scheinarthroskopie
Debridement”
Moseley 2002 Lavage Scheinarthroskopie

Debridement®

a: intraartikular
b: Debridement schlieRt Lavage mit ein
c: In der Publikation wird eine Lavage nicht explizit erwéhnt, es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine solche durchgefiihrt wurde.

NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs
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5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 8 und Tabelle 9 sind die Angaben zu den eingeschlossenen Studien und zu den in
den Studien eingesetzten Interventionen dargestellt.

Unter den Studien befand sich eine Pilotstudie (Moseley 1996), die mit nur wenigen Patienten
die Durchfiihrbarkeit einer Studie in dem entsprechenden Zentrum untersuchen sollte. Die
Studie Moseley 2002 basiert auf dieser Vorarbeit, da aber voéllig unabhéngige Patienten-
kollektive untersucht wurden, wurden beide Studien separat betrachtet.

Von allen 10 randomisierten Studien waren 2 Studien (Moseley 1996 und Moseley 2002)
doppelblind (Patient, Endpunkterheber), 4 Studien einfach verblindet (Endpunkterheber) und
die verbleibenden 4 Studien wurden nicht verblindet durchgefiihrt, bzw. bei der Studie Kang
2005 lagen keine Angaben zur Verblindung vor. Beide doppelblinden Studien, 2 Studien, die
einfach verblindet waren (Kalunian 2000 und Kirkley 2008) und die unverblindete Studie
Katz 2013, verglichen die therapeutische Arthroskopie mit keiner aktiven
Vergleichsintervention. Unter den Studien, die die therapeutische Arthroskopie mit einer
aktiven Vergleichsintervention verglichen, waren 3 nicht verblindete Studien und 2 einfach
verblindete Studien.

Die Studiendauer betrug zwischen 6 und 36 Monaten. Nur in 2 Studien (Arden 2008 und
Moseley 1996) betrug die Studiendauer 6 Monate, in 5 Studien 12 Monate (Chang 1993,
Forster 2003, Kalunian 2000, Kang 2005 und Katz 2013), in 2 Studien (Kirkley 2008 und
Moseley 2002) 24 Monate und in einer Studie (Merchan 1993) 36 Monate, wobei die mittlere
Nachbeobachtungsdauer dieser Studie zwischen 23 und 25 Monaten lag.

Jeweils 3 Studien wurden monozentrisch (Kirkley 2008, Moseley 1996 und Moseley 2002)
oder in 2 Zentren (Arden 2008, Chang 1993 und Kang 2005) durchgefuhrt. In jeweils einer
Studie (Kalunian 2000) waren 4 bzw. 7 (Katz 2013) Zentren beteiligt, zu den verbleibenden 2
Studien fanden sich hierzu keine Angaben in der Publikation.

8 Studien zeigten einen 2-armigen Vergleich, 2 Studien (Moseley 1996 und Moseley 2002)
einen 3-armigen Vergleich. In den beiden Studien von Moseley wurde sowohl die
therapeutische Arthroskopie nur mit Lavage als auch die therapeutische Arthroskopie mit
Lavage und Debridement untersucht und mit der Vergleichsintervention — einer
Scheinarthroskopie — verglichen. Die Ubrigen 8 Studien untersuchten als Prifintervention
immer eine dieser Varianten — also entweder therapeutische Arthroskopie nur mit Lavage
oder mit zusatzlichem Debridement — und verglichen diese mit einer Kontrollgruppe. Es
wurden entweder keine aktiven Vergleichsinterventionen (diagnostische Arthroskopie, keine
zusatzliche Behandlung oder Scheinarthroskopie) oder aktive Vergleichsinterventionen
(intraartikuldare Injektion von Glukokortikoiden oder Hyaluronsdure, Lavage ohne
Arthroskopie oder NSAIDs per 0s) eingesetzt. Neben den in Tabelle 9 detailliert aufgefiihrten
Prif- und Vergleichsinterventionen wurde in einigen Studien eine gewisse Basistherapie in
beiden Studienarmen beschrieben, die z.B. aus unterstiitzender Physiotherapie oder
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erganzender medikamentdser Behandlung mit Analgetika bestehen konnte. Die Informationen
zu einer Basistherapie wurden nur in einigen Studien transparent dargestellt (Chang 1993,
Katz 2013 und Kirkley 2008), in den anderen Studien nur erwadhnt oder sind anzunehmen.
Daher wurde die Basistherapie im vorliegenden Bericht nicht weiter zu den Prif- und
Vergleichsinterventionen aufgefihrt.

In 2 Studien (Forster 2003 und Katz 2013) wechselte ein nicht unerheblicher Anteil der
randomisierten Patienten von der Vergleichsintervention zur therapeutischen Arthroskopie. In
der Studie Forster 2003 betrug dieser Anteil 26 % der Patienten, in der Studie Katz 2013 33 %
der Patienten.
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Tabelle 8: Eingeschlossene Studien — Ubersicht

02.09.2013

Studie Studiendesign / Studien- Randomisierte Zentren (Ort); Relevante Zielkriterien
Interventionen dauer Patienten Zeitraum
Monate
Arden 2008 RCT, einfach blind 6 Gesamtzahl: 150 2 (UK); n. g. primar: Schmerz
(Endpunkterheber), parallel sekundar: globale Bewertung der Symptomatik der
AS + Lavage 71 Gonarthrose, Schmerz, kdrperliche Funktion,
- — — gesundheitsbezogene Lebensqualitét, unerwiinschte
intraartikuldr Glukokortikoide 79 Therapiewirkungen
Chang 1993 RCT, einfach blind 12 Gesamtzahl: 34 2 (USA); n. g. globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose,
(Endpunkterheber), parallel Schmerz, kérperliche Funktion, gesundheitsbezogene
AS + Lavage + Debridement 19 Lebensqualitat
Lavage ohne AS 15
Forster 2003 RCT, nicht verblindet, parallel 12 Gesamtzahl: 38 n. g. (UK); n. g. globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose,
AS + Lavage 19 Schmerz, kérperliche Funktion
intraartikuldr Hyaluronsaure 19
Kalunian 2000 RCT, einfach blind, parallel 12 Gesamtzahl: 90 4 (USA); n. g. primdr: globale Bewertung der Symptomatik der
AS + Lavage 41 Gonarthrose _ _
: : sekundér: Schmerz, kdrperliche Funktion
diagnostische AS 49
Kang 2005 RCT (Verblindung: n. g.), 12 Gesamtzahl: 69 2 (China); globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose
parallel Rekrutierung
; 01 /2001 bis
AS + L + Debrid t 32
: -avage ebridemen 03 / 2003
intraartikuldr Hyaluronsaure 37
Katz 2013 RCT, nicht verblindet, parallel 12 Gesamtzahl 351 7 (USA); primdr: kdrperliche Funktion
AS + Lavage® + Debridement 174 Rekrutierung sekundar: Schmerz, kdrperliche Funktion,
- — 06 /2008 bis unerwiinschte Therapiewirkungen
keine zusatzliche Behandlung 177 08 /2011

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Eingeschlossene Studien — Ubersicht (Fortsetzung)

02.09.2013

Studie Studiendesign / Studien- Randomisierte Zentren (Ort); Relevante Zielkriterien
Interventionen dauer Patienten Zeitraum
Monate
Kirkley 2008 RCT, einfach verblindet 24 Gesamtzahl: 188 1 (Kanada); primér: globale Bewertung der Symptomatik der
(Endpunkterheber), parallel 01 /1999 bis Gonarthrose
AS + Lavage + Debridement 94 08 /2007 sekundar: Schmerz, kérperliche Funktion,
i ~alich handl gesundheitsbezogene Lebensqualitét, unerwiinschte
eine zusétzliche Behandlung 94 Therapiewirkungen
Merchan 1993  RCT, nicht verblindet, parallel 36 Gesamtzahl: 80 n. g. (Spanien); primar: globale Bewertung der Symptomatik der
AS + Lavage® + Debridement  (mittleres 40 Rekrutierung Gonarthrose, unerwinschte Therapiewirkungen
FU: 25) 01 /1988 bis
- 12/1990
oral NSAID (mittleres 40
FU: 23)
Moseley 1996  RCT, Pilotstudie, doppelblind, 6 Gesamtzahl: 10 1 (USA); 1992 Schmerz, kérperliche Funktion, unerwiinschte
parallel Therapiewirkungen
AS + Lavage + Debridement 2
AS + Lavage 3
Schein-AS 5
Moseley 2002  RCT, doppelblind, parallel 24 Gesamtzahl: 180 1 (USA); primar: Schmerz
; Rekrutierung kundar: Sch korperliche Funkti
AS + L + Debrid t 59 ) sekunddar: Schmerz, kérperliche Funktion
avage + Debridemen 10/ 1995 bis
AS + Lavage 61 09 /1998
Schein-AS 60

a: In der Publikation wird eine Lavage nicht explizit erwahnt, es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine solche durchgefiihrt wurde.
Abkirzungen: AS: Arthroskopie; FU: Follow-up; n. g.: nicht genannt
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

allgemeine oder spinale Andsthesie

Spiilung mit mindestens 2 Liter 0,9 % Kochsalzlésung
Debridement der Gelenkflachen oder Menisci wurde nach
Entscheidung des Chirurgen vorgenommen

groRe Knorpellappen oder Meniskusabrisse wurden entfernt, stabile
degenerierte Menisci wurden intakt gelassen.

Studie Prifintervention Vergleichsintervention

Arden 2008 Arthroskopie + Lavage Intraartikulére Injektion von Glukokortikoiden
Lokalan&sthesie Injektion von 40 mg Triamcinolon in die Gelenkhdhle
Arthroskopie mit kleinkalibrigen Instrumenten
(3,2 mm Durchmesser)
Spilung mit bis zu 1 Liter 0,9 % Kochsalzlésung

Chang 1993 Arthroskopie + Lavage + Debridement Lavage (ohne Arthroskopie)
Allgemeinnarkose Lokalan&sthesie
kontinuierliche Spiilung mit Kochsalzlésung Spilung mit einem Gesamtvolumen von 1 Liter Kochsalzlsung
Reinigung (Debridement) von gerissenem Meniskus und Entnahme  Portionen mit einem VVolumen von 40 bis 120 ml wurden in das Knie
von Meniskus- oder Kreuzband-Fragmenten injiziert und wieder aus dem Kbnie aspiriert.
Entnahme von proliferierender Synovia
Extraktion von losen Fragmenten des Gelenkknorpels

Forster 2003 Arthroskopie + Lavage Intraartikulére Injektion von Hyaluronsaure

Jeder Patient erhielt im Abstand von einer Woche 5 Arthrozentesen und
intraartikuldre Injektionen von jeweils 20 mg Hyaluronsdure.

Kalunian 2000

Arthroskopie + Lavage
Lokalanasthesie

Arthroskopie mit kleinkalibrigen Instrumenten
(2,7 bzw. 1,7 mm Durchmesser je nach Zentrum)

Spiilung des Gelenks mit 3 Liter Kochsalzlésung

Diagnostische Arthroskopie
Lokalanésthesie

Arthroskopie mit kleinkalibrigen Instrumenten (2,7 bzw. 1,7 mm
Durchmesser je nach Zentrum)

Spiilung des Gelenks mit 0,25 Liter Kochsalzldsung

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie

Prifintervention

Vergleichsintervention

Kang 2005

Arthroskopie + Lavage + Debridement
Lokalan&sthesie oder spinale Anésthesie
Spulung des Gelenks mit 3 Liter Kochsalzldsung

Falls indiziert:
Glattung von rauem Gelenkknorpel, Abtragen von Synovia

Entnahme loser Gewebeteile, Abtrennen von Osteophyten

Abtrennen degenerierter Meniskusfragmente, Lésen von
peripatellaren Verwachsungen

Intraartikulére Injektion von Hyaluronsiure

5-mal Arthrozentesen und intraartikulére Injektion von 2 mi
Hyaluronsdure jeweils im Abstand von einer Woche

Katz 2013

Arthroskopie + Lavage + Debridement

Regional- oder Allgemeinanésthesie

Keine Angaben zur Lavage. Es wird jedoch davon ausgegangen,
dass eine solche durchgefihrt wurde

Partielle Meniskektomie durch Abtrennen beschadigter
Meniskusanteile bis auf einen stabilen Rand. Entfernung loser
Knochen- und Knorpelfragmente

Kein Eindringen in den subchondralen Knochen

Keine zusatzliche Behandlung

Kirkley 2008

Arthroskopie + Lavage + Debridement
Allgemeinnarkose
Spulung des Gelenks mit mindestens 1 Liter Kochsalzlésung

Synovektomie oder Debridement oder Exzision gerissener
degenerativer Meniskusfragmente oder Exzision von
Gelenkknorpeln oder Exzision von Knorpellappen oder
Knochenanbauten, die eine vollstdndige Streckung einschrankten

keine Abrasio des Knorpels oder Mikrofrakturierung

Keine zusatzliche Behandlung

Merchan 1993

Arthroskopie + Lavage + Debridement

Keine Angabe zur Narkose
Keine Angaben zur Lavage. Es wird jedoch davon ausgegangen,
dass eine solche durchgefiihrt wurde

Glattung der Gelenkhaut, Entnahme von degenerativen

Meniskusanteilen, Osteophyten und losen Gewebeteilen, Teilweise

Glattung von rauem Gelenkknorpel

Oral NSAID
Nichtsteroidale entziindungshemmende Medikamente

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Allgemeinnarkose

Spilung mit mindestens 10 Liter Kochsalzlésung
Glattung von rauem Gelenkknorpel

Entnahme loser Gewebeteile

Abtrennen degenerierter Meniskusfragmente
Prifgruppe 2: Arthroskopie + Lavage
Allgemeinnarkose

Spiilung mit mindestens 10 Liter Kochsalzlésung
Abtrennen instabiler Teile nach Meniskusriss

Studie Prifintervention Vergleichsintervention
Moseley 1996 Priufgruppe 1: Arthroskopie + Lavage + Debridement Scheinarthroskopie
Allgemeinnarkose Sedo-/Neuroleptanalgesie (intravendse Gabe eines Benzodiazepins, von
3 Stichinzisionen, Einfilhrung eines Arthroskops, einer Spiilkaniile ~ Droperidol oder beiden Substanzen, jeweils in Kombination mit Fentanyl
und chirurgischer Instrumente, Spiilung mit mindestens 10 Liter oder Sufentanil), 3 Stichinzisionen
Kochsalzldsung, Glattung von rauem Gelenkknorpel, Entnahme Kein Einfihren von Instrumenten
loser Gewebeteile, Abtrennen degenerierter Meniskusfragmente
Priufgruppe 2: Arthroskopie + Lavage
Allgemeinnarkose
3 Stichinzisionen, Einflihrung eines Arthroskops und einer
Spulkantile, Spulung mit mindestens 10 Liter Kochsalzlésung
Moseley 2002 Prifgruppe 1: Arthroskopie + Lavage + Debridement Scheinarthroskopie

Intravendse kurz wirkende Beruhigungsmittel zusammen mit einem
Opioid

3 Stichinzisionen

Kein Einfiihren von Instrumenten

NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs
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In Tabelle 10 und Tabelle 11 finden sich Angaben zu den Ein-/ Ausschlusskriterien und zu
Charakterisierungen der Studienpopulation.

In allen Studien wurde eine symptomatische Gonarthrose und/ oder eine radiografische
Verédnderung als Einschlusskriterium definiert. Bei der radiografischen Verédnderung wurde in
5 Studien die Kellgren- und Lawrence-Klassifikation herangezogen. In 2 Studien (Chang
1993, Kang 2005) wurden Patienten mit Grad 1 bis 3 eingeschlossen, in der Studie Kalunian
2000 Patienten mit Grad 0 bis 2, in der Studie Katz 2013 Patienten mit Grad 0 bis 3 und in der
Studie Kirkley 2008 Patienten mit Grad 2 bis 4 der Kellgren- und Lawrence-Klassifikation.

In 8 Studien wurde das Alter als Einschlusskriterium verwendet, allerdings waren die
Kriterien nicht einheitlich. 5 Studien schlossen Patienten ab jeweils 18 Jahren (Kirkley 2008),
ab 20 Jahren (Chang 1993), ab 40 Jahren (Kalunian 2000), ab 45 Jahren (Katz 2013) oder ab
50 Jahren (Merchan 1993) ein. Die Studie Arden 2008 gab einen Alterszeitraum von 40 bis 90
Jahren an, die Studien Moseley 1996 und Moseley 2002 schlossen Patienten unter 70 bzw.
unter 75 Jahren ein.

Unterschiede bestanden auch bezuglich der Spezifikation von Ausschlussgriinden. So wurden
in der Studie Moseley 1996 nur Krankheiten, fiir die eine allgemeine Narkose ein erhohtes
Risiko darstellt, als Ausschlussgrund definiert. In den Studien Arden 2008, Chang 1993,
Forster 2003, Merchan 1993 und Moseley 2002 wurden vor allem friihere Behandlungen am
Knie, mechanische Symptome, Fehlstellungen, lang anhaltende Schmerzen oder radiografisch
festgestellte hohe Schweregrade der Gonarthrose als Ausschlusskriterien angegeben. In den
Studien Kalunian 2000, Katz 2013 und Kirkley 2008 wurden zudem noch weitere
Ausschlusskriterien genannt.

Insgesamt wurden 1190 Patienten in allen Studien eingeschlossen (Median: 85), die Spann-
weite je Studie reichte von 10 Patienten (Moseley 1996) bis 351 Patienten (Katz 2013).

Das mittlere Alter in den Studien lag zwischen 46 (Moseley 1996) und 66 Jahren (Arden
2008), im Median bei 59 Jahren. Die Studien unterschieden sich bezuglich des Anteils
Manner und Frauen in der Studienpopulation. Die Patientenkollektive der Studien Moseley
1996 und Moseley 2002 bestanden (fast) nur aus mannlichen Patienten (siehe Tabelle 11). In
den Studien Chang 1993 und Merchan 1993 lag der Anteil Manner an der Studienpopulation
bei ca. 30 %, in den Studien Kirkley 2008 und Arden 2008 lag dieser zwischen 30 % und
40 %. In den Studien Kalunian 2000, Kang 2005 und Katz 2013 war das Verhaltnis von
Ménnern und Frauen beinah ausgeglichen mit einem Mé&nneranteil von gut 45 %. Insgesamt
lag der Manneranteil im Median bei 43 %.

Die Dauer der Symptome vor der Therapie wurde nicht in allen Studien angegeben, in den 4
Studien, die dazu Angaben machten, variierte diese stark. So lag die Symptomdauer in der
Studie Kalunian 2000 mit ca. 32 Monaten am unteren Ende des Spektrums und in der Studie
Kang 2005 mit ca. 70 Monaten am oberen Ende des Spektrums, allerdings waren die
Standardabweichungen oder angegebenen Spannweiten so gro bzw. weit, dass eine
eindeutige Abgrenzung zwischen den Studien nicht méglich war.
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02.09.2013

= Geeignet flr lokale und generelle Anésthesie

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
(Vergleich)
Arden 2008 = Alter zwischen 40 und 90 Jahren = begleitende Knieentziindung oder Kristallarthropathien
(Gluko- = klinische Diagnose einer Gonarthrose und Knieschmerzen an den = Verletzungen am Knie innerhalb der vorangegangenen 6 Monate
kortikoide) meisten Tagen des vorangegangenen Monats = frilhere Operationen am Knie
= radiografisch nachweisbare Veranderungen, die mit einer = Injektionen in das Kniegelenk innerhalb der vorangegangenen 3 Monate
Gonarthrose vereinbar sind » Symptomatische Coxarthrose
Chang 1993 = Alter (iber 20 Jahre = radiografisch nachweisbare Veranderungen Grad 4 nach der Kellgren-
(Lavage) = Knieschmerzen, die trotz konservativer medikamentdser Therapie und Lawrence-Klassifikation
und RehabilitationsmaBnahmen langer als 3 Monate andauerten = Knie-Totalendoprothese
und Arbeit, Sport oder die Selbstversorgung in fur den Patienten = Krankheit, die die Untersuchung der Funktionstiichtigkeit des Knies
unakzeptabler Weise einschrankten beeinflussen konnte oder die Arthroskopie verhindern konnte wie zum
= radiografisch nachweisbare Veranderungen Grad 1, 2 oder 3 nach Beispiel schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit mit
Kellgren- und Lawrence-Klassifikation Claudicatio intermittens oder Herzkrankheit
= Einverstandnis, an Nachbeobachtungen nach 3 und 12 Monaten = geplante Knieoperationen innerhalb von 6 Monaten nach Studieneintritt
teilzunehmen
Forster 2003 = symptomatische Gonarthrose = Gelenkinjektionen innerhalb der letzten 6 Monate
(Hyaluron- = radiografisch nachweisbare Veranderungen, die mit einer = friihere arthroskopische Operation
séure) Gonarthrose vereinbar sind = mechanische Symptome

Uberempfindlichkeit gegen Hyaluronsaure

Kalunian 2000

(diagnostische
Arthroskopie)

= Alter mindestens 40 Jahre

= nicht befriedigende Schmerzreduktion mittels einer mindestens 6-
wdchigen Vorbehandlung einschlieBlich isometrischer Ubungen,
mindestens 2 verschiedene NSAIDs Uber einen
Behandlungszeitraum von mindestens 3 Wochen pro Arzneimittel,
sofern der Patient die Physiotherapie durchfiihren und die
Arzneimittel vertragen konnte

= normale oder minimal auffallige Befunde in Réntgenaufnahmen,
Kellgren- und Lawrence-Klassifikation Grad 0 bis 2

= Erflllung der Diagnosekriterien gemaft American College of
Rheumatology

= Einverstandnis, an Nachfolgeuntersuchungen teilzunehmen

Deutlich auffallige Befunde in Réntgenaufnahmen, Kellgren- und
Lawrence-Klassifikation Grad 3 bis 4

Intraartikulare Glukokortikoid-Injektion innerhalb der letzten 4 Wochen
vor Beginn der Studie

Erkrankungen der Wirbelsdule, der Huften, der FuBgelenke oder der
FiRe

schwerwiegende andere Krankheiten mit einem Risiko, durch die
Studienteilnahme verschlimmert zu werden

Body-Mass-Index gréRer als 35 kg/m?
Unvertraglichkeit gegeniiber Narkosemittel
Drogenmissbrauch

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
(Vergleich)

Kang 2005 = milde oder mittelgradige Gonarthrose (Grad 1, 2 oder 3 nach -

(Hyaluron- Kellgren- und Lawrence-Klassifikation)

séure)

Katz 2013 = Alter mindestens 45 Jahre = Chronisch blockiertes Knie

(keine = Symptome eines Meniskusrisses Uber mindestens 4 Wochen, fiir die = Grad 4 nach Kellgren-Lawrence-Klassifikation

zusatzliche medikamentdse Behandlung, Physiotherapie und / oder = Entziindliche Arthritis oder Chondrokalzinose

Behandlung) Aktivitatsreduktion erforderlich war = Injektion von Hyaluronsaure in den letzten 4 Wochen in das Index-
= nachweisbare Gonarthrose im MRT (Osteophyten oder bis zum Knie

Knochen reichender Knorpeldefekt) oder im konventionellen
Réntgenbild (Osteophyten oder Gelenkspaltverschmélerung in
Stehendaufnahme)
= Meniskusriss (bis an die Oberflache reichender Riss im MRT)
= Radiografisch nachweisbare Veranderungen, Kellgren- und
Lawrence-Klassifikation Grad 0 bis 3

Kirkley 2008 = Alter mindestens 18 Jahre Grad 4 nach Kellgren- und Lawrence-Klassifikation; Arthrose in 2
(keine = primare oder sekundére Gonarthrose Kompartimenten bei Personen in einem Alter von (iber 60 Jahren

zusétzliche = Radiografische Veranderungen Grad 2, 3 oder 4 gemaB der friihere Arthroskopie wegen einer Gonarthrose
Behandlung) modifizierten Kellgren- und Lawrence-Klassifikation intraartikuldre Injektion von Kortikosteroiden innerhalb der letzten 3
Monate

friihere groRe Knieverletzung

grol3e Meniskusrisse

Acrthritis mit Nachweis von erhéhten Entziindungswerten
mehr als 5-Grad-Varus- oder Valgus-Fehlstellung
schwerwiegende neurologische Einschrankungen

schwerwiegende Krankheiten mit einer Lebenserwartung von weniger
als 2 Jahren oder hohem intraoperativem Risiko

Schwangerschaft

Risiko, dass die Zusammenarbeit {iber einen Zeitraum von 2 Jahren
nicht eingehalten wird

Bilateraler symptomatischer Meniskusriss
Vorhergehende Operation am Index-Knie
Kontraindikation gegen Operation oder Physikalische Behandlung

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

arthroskopie)

nicht operativen Behandlung einschlieBlich nichtsteroidaler
antiphlogistischer medikamenttser Behandlung

= mindestens mittelméaBige Knieschmerzen mit einem
durchschnittlichen Score von mindestens 4 auf einer Skala von 0
bis 10 uber den Verlauf einer Woche

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
(Vergleich)
Merchan 1993 = Patienten in einem Alter {iber 50 Jahre = frihere chirurgische MalRnahmen
(oral NSAID) = schmerzhafte Gonarthrose = mehr als 15-Grad-Varus- oder Valgus-Fehlstellung
= geringgradige radiografische Veranderungen (minimale = Arthrose des Femoropatellargelenks
Gelenkspaltverschmalerung und kleine Osteophyten) = Schmerzen iiber einen Zeitraum von langer als 6 Monaten
= Korpergewicht Giber 85 kg bei Méannern und tber 70 kg bei Frauen
Moseley 1996 = Alter unter 70 Jahre = Krankheiten, flr die eine allgemeine Narkose ein erhohtes Risiko
(Schein— = symptomatische Gonarthrose trotz einer mindestens 6-monatigen darstellten

Moseley 2002
(Schein—
arthroskopie)

= Alter hochstens 75 Jahre
= Gonarthrose geméaR Definition American College of Rheumatology

= mittelmaRig starke Knieschmerzen Grad 4 oder hoher auf einer
Skala von 0 bis 10 trotz maximaler medikamentdser Therapie fur
mindestens 6 Monate

Schweregrad von 9 oder héher auf einer Skala von 0 bis 12 geméaR
radiografischen Zeichen bewertet von 0 bis 4 und addiert fur 3
Kompartimente

Kniearthroskopie innerhalb der vorangegangenen 2 Jahre
schwerwiegende Fehlstellung
schwerwiegende Krankheiten
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie N*  Alter, Jahre Anteil Gewicht, BMI Radiografischer — Dauer der Abbruch Abbruch Therapie-
Gruppe MW (SD) Manner kg MW MW Schweregrad®in ~ Symptome®, vor nach wechsel (N)
(%) (SD) (SD) % Monate, MW  Therapie Therapie
(SD) (N) (N)
Arden 2008
AS: Lavage 71 64,9(9,7) 26,8 83,3(152) n.g. 0-1: 16,9 M 60 0 6 n.g.
2: 67,6 (IQR 24; 120)
3-4: 11,3
n.g. 4,2
Gluko- 79 67,7091 41,8 87,2(13,6) n.g. 0-1: 10,1 M 54 0 8 n.g.
kortikoide 2: 68,4 (IQR 29; 120)
3-4: 20,3
n. g. 1,2
Chang 1993
AS: 19  61(11) 28 n.g. n.g. 1: 22 51 (51) 1 4 3
Debridement 2: 28
3: 50
Lavage 15 65 (13) 29 n. g. n. g. 1: 14 53 (57) 1 1 2
2: 36
3: 50
Forster 2003
AS: Lavage 19 63 (n.g.) n. g. n. g n. g n. g. n. g. 6
Hyaluronsaure 19 60 (n. g.) n. g. n. g. n. g. n. g. n.g. 1¢
Kalunian 2000
AS: Lavage 41 60,9 46 n. g. n. g. 0-2: 100 30,0 (R: 2-120) n.g. n. g. n.g.
(R: 41-88)
Diagnostische 49 58,3 47 n. g. n. g. 0-2: 100 34,4 (R: 2-120) n.g. n. g. n. g.
AS (R: 40-85)
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Studie N® Alter, Jahre Anteil Gewicht, BMI Radiografischer  Dauer der Abbruch Abbruch Therapie-
Gruppe MW (SD) Manner kg MW MW Schweregrad®in ~ Symptome®, vor nach wechsel (N)
(%) (SD) (SD) % Monate, MW  Therapie Therapie
(SD) (N) (N)
Kang 2005
AS: 32 n. g. 47 n. g. n. g. 0: 0° 66 (R: 6-252) n. g. n. g. n. g.
Debridement (R: 42-65) 1: 9
2: 17
3: 15
Hyaluronsdure 37 53 43 n. g. n. g. 0: 0° 76 (R: 18-312) n.g. n. g. n. g.
(R: 45-67) 1: 14
2: 18
3: 16
Katz 2013
AS + 174 59 (7,9) 44,1 n.g. 30,0 0: 21,19 n. g. n.g.n" 18" g
Debridement (6,1) 1: 16,1
2: 23,0
3: 28,0
keine 177 57,8(6,8) 42,6 n. g. 30,0 0: 21,3° n. g. n.g." 13" 51 bzw.59’
zusétzliche (6,1) 1: 20,7
Behandlung 2: 23,1
3: 23,1
Kirkley 2008
AS: 94 586(10,2) 41 91,3(17,3) 316 2: 46 47,1 (69,4) 2 4 6
Debridement (6,7) 3: 49
4: 5
keine 94 60,6 (9,9) 33 84,9 (17,9) 30,2 2: 42 40,1 (72,6) 8 6 0
zusétzliche (6,3) 3: 53
Therapie 4: 5
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)
Studie N*  Alter, Jahre Anteil Gewicht, BMI Radiografischer  Dauer der Abbruch Abbruch Therapie-
Gruppe MW (SD) Manner kg MW MW Schweregrad®in ~ Symptome®, vor nach wechsel (N)
(%) (SD) (SD) % Monate, MW  Therapie Therapie
(SD) (N) (N)
Merchan 1993
AS: 40 571(n.g) 20 n.g. n.g. n.g. n.g. 0 5 0
Debridement
oral NSAID 40 56,9 (n. g.) 34k n. g. n. g. n.g. n.g. 0 2 0
Moseley 1996'
AS: Lavage 46,4 100 n.g n.g n. g. n.g 0
AS: (R:30-67)  (furalle) g n.g. n.g. n.g. 1
Debridement (fur alle)
Schein-AS 5 n. g. n. g. n. g. n. g. 0 0 0
Moseley 2002
AS: Lavage 59 51,2 (10,5) 88,5 n. g. n. g. mild:  27,9" n. g. n. g. n. g. n. g.
mod: 459
schw: 26,2
AS: 61 53,6 (12,2) 96,6 n.g. n.g. mild:  30,5™ n. g. n. g. n. g. n. g.
Debridement mod: 45,8
schw: 23,7
Schein-AS 60 52,0 (11,1) 93,3 n. g. n. g. mild: 28,3 n. g. n. g. n. g. n. g.
mod: 46,7
schw: 25,0
(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation (Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patienten

b: Kellgren- und Lawrence-Klassifikation des radiografischen Schweregrads der Gonarthrose [50]: Grad 0: normal; Grad 1: verdéchtige Verschmalerung des
Gelenkspaltes und mdgliche Anbauten durch irregulédre Knochenformationen (Osteophyten) am Gelenkrand; Grad 2: Osteophyten und mogliche VVerschmélerung
des Gelenkspaltes; Grad 3: vielfache mittelgroRe Osteophyten und sichere Verschmalerung des Gelenkspaltes, geringe Sklerosierung und mégliche Verformung der
Knochenkontur; Grad 4: grol3e Osteophyten, ausgepragte Verschmalerung des Gelenkspaltes, ausgepragte Sklerosierung und sichere Verformung der
Knochenkontur.

c: Dauer der Symptome vor der Therapie

d: 6 Patienten in der Hyaluron-Gruppe hatten nach den geplanten 5 Injektionen auch eine arthroskopische Intervention (n = 5) oder einen totalen Gelenkersatz

(n = 1); 1 Patient in der AS-Gruppe hatte vor Ablauf der Studie einen totalen Gelenkersatz.

e: Zahlen beziehen sich auf die Anzahl von Knien und nicht auf % der Patienten; 41 Knie in der Interventions- und 48 Knie in der Kontrollgruppe.

f: Studiencharakteristika beziehen auf 161 bzw. 169 Patienten

g: Bei 11,8 % der Patienten wurde kein Wert erhoben.

h: Unklare Aussage, ob die Patienten vor, wéahrend oder nach der Therapie bzw. dem 6 Monatszeitpunkt von der Studie ausgeschlossen wurden.

i: In verschiedenen Tabellen der Publikation werden unterschiedliche Zahlen genannt (8 bzw. 9).

j: Anzahl Patienten mit Therapiewechsel nach 6 bzw. 12 Monaten.

k: Zahlen beziehen sich auf ausgewertete Patienten (AS: N = 35, NSAID: N = 38).

I: Die Gesamtzahl der Teilnehmer zum Zeitpunkt 0 Monate war = 10, zum Zeitpunkt 3 und 6 Monate n = 9, weil ein Patient der Gruppe Lavage wegen einer
psychiatrischen Erkrankung ausfiel; die Gruppenzuordnung kann indirekt aus der Tabelle 3 des Artikels entnommen werden.

m: Schweregrad der Gonarthrose gemaf einer Skala von 0 bis 12. Ausschluss der Patienten mit Schweregrad von 9 bis 12. Einteilung der eingeschlossenen Patienten
(0 bis 8) in mild, moderat und schwer, ohne Angabe der Zuordnung zu den Skalenwerten.

AS: Arthroskopie; BMI: Body-Mass-Index; FU: Follow-up; IA: intraartikuldre Injektion; IQR: interquartile range; M: Median; mod: moderat; MW: Mittelwert;
n. g.: nicht genannt; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drug; R: range; schw: schwer; SD: Standardabweichung
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5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus
einer Studie ableiten l&sst, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den
Studien berichteten Ergebnisse. Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene werden in den Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten prasentiert.

Tabelle 12 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der 10 eingeschlossenen
Studien. Fir 3 Studien (Kalunian 2000, Katz 2013 und Moseley 2002) war das Verzerrungs-
potenzial auf Studienebene niedrig. Fur diese Einschatzung wurden Informationen aus den
Autorenanfragen berlcksichtigt (siehe Abschnitt 5.1.2.4). Die Ubrigen 7 Studien hatten ein
hohes Verzerrungspotenzial. Bei diesen 7 Studien war die Verdeckung der Gruppenzuteilung
unklar, auRerdem war die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz mit Ausnahme
bei der Studie Kirkley 2008 bei diesen Studien ebenfalls unklar. Autorenanfragen hétten diese
Unklarheiten gegebenenfalls beseitigen kénnen und damit die Einstufung des
studienbezogenen Verzerrungspotenzials andern kdnnen. Da allerdings bei 6 dieser 7 Studien
die Patienten nicht verblindet wurden und die relevanten Endpunkte in diesem Bericht
(Symptomatik der Gonarthrose und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) durch Patienten-
berichtete Instrumente erhoben wurden, lag in diesen Féllen ein hohes Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene vor. Eine Autorenanfrage hatte diese Einschatzung nicht &ndern kdnnen,
daher wurde auch fur die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene auf eine
Autorenanfrage verzichtet Bei der siebten Studie handelte es sich um die Pilotstudie Moseley
1996, wo aufgrund der minimalen Patientenzahl auf eine Autorenanfrage verzichtet wurde.
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Tabelle 12: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
Studie Adéaquate Erzeugung  Verdeckung Verblindung Ergebnisgesteuerte  Fehlen sonstiger Aspekte, Verzerrungs-
der Randomisierungs- der Qruppen- Patient Behandler Berichtersta.ttt!ng die Verzerrungen poter)zial auf
sequenz zuteilung unwahrscheinlich  verursachen kénnen Studienebene
Arden 2008 unklar unklar nein nein ja ja hoch?
Chang 1993 unklar unklar nein nein ja ja hoch?
Forster 2003 unklar unklar nein nein ja nein® hoch?
Kalunian 2000 ja ja’ ja nein ja nein® niedrig
Kang 2005 unklar unklar nein nein ja ja hoch?
Katz 2013 ja ja nein nein ja ja niedrig
Kirkley 2008 ja unklar nein nein ja ja hoch?
Merchan 1993 unklar unklar nein nein ja ja hoch?
Moseley 1996 unklar unklar ja nein / ja° unklar® ja hoch?
Moseley 2002 ja ja¢ ja nein / ja° ja ja niedrig

a: unklare Randomisierung
b: unklarer Patientenfluss

c: Der die Operation durchfihrende Behandler war nicht verblindet, der postoperative Behandler war verblindet.
d: Hinweis, dass nur ein Teil der Ergebnisse berichtet wird
e: Beurteilung basiert auf zusatzlichen Informationen aus einer Autorenanfrage.
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5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

In Tabelle 13 werden Informationen zu der Extraktion von berichtsrelevanten Daten zu den
patientenrelevanten Endpunkten fur alle eingeschlossenen Studien dargestellt. Hierbei wurde
berucksichtigt, ob es tberhaupt extrahierte Daten fur die entsprechenden Endpunkte in der
Studie zum jeweils gleichen Zeitpunkt gab und ob diese in einer Meta-Analyse berlcksichtigt
wurden.

Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten wurden — je nach Verfugbarkeit — fir
die Zeitpunkte 3, 6, 12, 24 und 36 Monate extrahiert und bewertet. Aufgrund der Datenlage in
den Studien, wurden dabei primér die Werte zu den einzelnen Zeitpunkten im Rahmen von
Meta-Analysen verwendet. Verdnderungen im Vergleich zu Baseline wurden — sofern
verfugbar — ebenfalls in den Ergebnistabellen dargestellt.

Tabelle 13: Ubersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten

Vergleich berichtsrelevante Daten zum Endpunkt
Globale Schmerz ~ Korperliche  Gesundheitshezogene Unerwiinschte
Bewertung der Funktion Lebensqualitét Therapie-
Studie Symptomatik wirkung
Keine aktive Vergleichsintervention
Kalunian 2000 o ( ® - -
Katz 2013 - ([ [ - o
Kirkley 2008 o (] [ o o
Moseley 1996 - o o - -
Moseley 2002 - o [ - o
Aktive Vergleichsintervention
Arden 2008 o o o o o
Chang 1993 o o o (o] -
Forster 2003 o o o - -
Kang 2005 o - - - -
Merchan 1993 o - - - o

-: keine berichtsrelevanten Daten extrahiert; ©: fiir den Bericht extrahierte Daten; @: fir den Bericht
extrahierte Daten, die in einer Meta-Analyse berlcksichtigt wurden

5.3.1 Arthroskopie versus keine aktive Vergleichsintervention

In 5 Studien wurde die therapeutische Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls mit
zusétzlichem Debridement mit keiner aktiven Vergleichsintervention verglichen. Unter der
Bezeichnung ,keine aktive Vergleichsintervention“ wurden 3 verschiedene Vergleichs-
interventionen zusammengefasst. In 2 Studien (Moseley 1996 und 2002) wurde eine
Scheinarthroskopie, in der Studie Kalunian 2000 eine diagnostische Arthroskopie und in 2
Studien (Katz 2013 und Kirkley 2008) keine zusétzliche Behandlung durchgefiihrt. Die
Studien wurden trotz der unterschiedlichen Vergleichsintervention gemeinsam bewertet, was
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auch die gemeinsame Auswertung im Rahmen einer Meta-Analyse bedeuten konnte. Die
Studie Moseley 1996 wurde nicht in Meta-Analysen berucksichtigt, da keine Streuungsmalie
angegeben waren und diese auch nicht durch interne Angaben oder anhand von Angaben aus
anderen Studien sinnvoll geschatzt oder ersetzt werden konnten. Aufgrund der geringen
Patientenzahl (n = 10) und einem daraus resultierenden extrem geringen Gewicht der Studie
ist davon auszugehen, dass die Nicht-Beriicksichtigung der Studie die Ergebnisse der Meta-
Analysen nicht nennenswert beeinflusst. Die Ergebnisse dieser Studie (Moseley 1996)
wurden in diesem Bericht demnach nur tabellarisch dargestellt.

5.3.1.1 Symptomatik der Gonarthrose

Fir den Endpunkt Symptomatik der Gonarthrose konnten aus den eingeschlossenen Studien
Daten zum Schmerz, zur korperlichen Funktion und zur globalen Bewertung der
Symptomatik extrahiert werden. Diese Daten wurden getrennt voneinander dargestellt.

5.3.1.1.1 Schmerz

Zum Endpunkt Schmerz lagen aus 5 Studien entsprechende Daten vor, die dort verwendeten
Instrumente werden in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Ubersicht der verwendeten Instrumente zur Erfassung des Schmerzes beim
Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Studien Verwendete Instrumente
Kalunian 2000 WOMAC-Subskala Schmerz
VAS Schmerz
Katz 2013 KOOS Subskala Schmerz
Kirkley 2008 WOMAC-Subskala Schmerz
Moseley 1996 Durchschnittliche Schmerzintensitdt (Einschatzung Patient)
Moseley 2002 AIMS-2-Subskala Schmerz
SF-36-Subskala Schmerz
KSPS

AIMS: Arthritis impact measurement scales; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Scale; KSPS:
knee-specific pain scale; SF-36: Short Form (36) Health Survey; VAS: visuelle Analogskala; WOMAC:
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

In den Studien Kalunian 2000 und Kirkley 2008 wurde die WOMAC-Subskala zum Schmerz
erhoben, bei Kalunian 2000 zuséatzlich auch noch der vom Patienten empfundene Schmerz,
dargestellt auf einer visuellen Analogskala. Die Studie Katz 2013 verwendete die Schmerz-
Subskala des KOOS. In der Studie Moseley 1996 wurde der Endpunkt Schmerz anhand eines
Fragebogens erfasst. Die durchschnittlichen Schmerzintensitat der vorangegangenen Woche
angegeben durch die Patienten wurde als Ergebnis in diesem Bericht dargestellt (siehe auch
Abschnitt 5.3.1). In der Studie Moseley 2002 wurde neben der AIMS-2-Subskala zum
Schmerz auch die Subskala des SF-36 zum Schmerz und ein selbst entwickeltes Instrument
KSPS verwendet.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz

Die Studien Kalunian 2000 und Moseley 2002 hatten ein niedriges Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene. Die Studien Katz 2013 und Kirkley 2008 hatten ein hohes
Verzerrungspotenzial, die nicht verblindete Endpunkterhebung sowie die Umsetzung des ITT-
Prinzips waren nicht adaquat. Die Studie Moseley 1996 hatte auf Endpunktebene keine
weiteren Einschrédnkungen, die das Verzerrungspotenzial erhohten, allerdings musste
aufgrund der unklaren Randomisierung und der unklaren Verdeckung der Gruppenzuteilung
sowie der fehlenden Verblindung (siehe Tabelle 15) auch auf Endpunktebene von einem
hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

Ergebnisse zum Schmerz

In Tabelle 16 sind die Ergebnisse aus allen 5 Studien zum Endpunkt Schmerz dargestelit.
Abbildung 3 zeigt die Meta-Analysen der Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz jeweils fur die
Zeitpunkte 3, 6, 12 und 24 Monate.

In den Meta-Analysen wurden die Instrumente WOMAC Schmerz (Kalunian 2000; Kirkley
2008), KOOS Schmerz (Katz 2013) und das Instrument AIMS-2 Schmerz (Moseley 2002)
verwendet (fur die Ergebnisse der zusétzlich erhobenen Instrumente der Studien Kalunian
2000 und Moseley 2002 siehe den Abschnitt zu Sensitivitatsanalysen). In den Meta-Analysen
zu den Zeitpunkten 3, 6 und 12 Monate zeigte sich eine bedeutsame Heterogenitat (p < 0,2),
sodass kein gemeinsamer Schatzer berechnet wurde. Die Ergebnisse waren nicht
gleichgerichtet. In der Meta-Analyse zu dem Zeitpunkt 24 Monate konnte ein gemeinsamer
Schétzer berechnet werden. Fir diesen Zeitpunkt lagen allerdings nur die Daten aus 2 Studien
(Kirkley 2008 und Moseley 2002) vor. Ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der
therapeutischen Arthroskopie oder der Vergleichsintervention konnte nicht festgestellt
werden.

In der Studie Moseley 2002 wurde zusétzlich noch das Instrument KSPS eingesetzt. Auch
hier ergaben sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend zeigte sich kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur einen
Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.
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Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Schmerz, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Studie Verzerrungspotenzial Verblindung  Adaquate Ergebnisunab- Fehlen sonstiger Aspekte, Verzerrungspotenzial
Studienebene Endpunkt- Umsetzung ITT-  héngige die das Verzerrungs- fur diesen Endpunkt
erheber Prinzip Berichterstattung potenzial beeinflussen

Kalunian 2000 niedrig ja ja? ja ja niedrig

Katz 2013 niedrig nein nein® ja ja hoch®

Kirkley 2008  hoch nein® nein® ja ja hoch®

Moseley 1996  hoch ja ja ja ja hoch'

Moseley 2002  niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Bewertung basiert auf zusétzlichen Informationen aus einer Autorenanfrage.

b: Bis zu 20 % der Daten wurden nicht in der Auswertung berticksichtigt.

c: keine Verblindung, keine adaquate ITT-Auswertung.

d: Endpunkterheber zwar als verblindet beschrieben, aber Endpunktmessung der Schmerzen erfolgte durch unverblindeten Patienten begleitet durch verblindeten
Behandler.

e: Eine unterschiedliche Anzahl von Patienten wurde in den Auswertungen zu den verschiedenen Zeitpunkten nicht berlicksichtigt.

f: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes, unklare ITT-Auswertung
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

02.09.2013

Studie Instru- Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
ment punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Bereich) (Mon) | MW (SD) Anderungzu | N MW (SD) Anderung zu | Messwert Anderung zu
[95 %-KI] Baseline [95 %-KI] Baseline [95 %-KI]; p-Wert  Baseline
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]; p-
Wert
Kalunian  WOMAC 41 9,4 [8,8; 10,0] 49 8,8 [8,3; 9,3]
2000 (S(;:_gr(r)l)erz n. g. 6,4 [5,8; 7,0] n. g. n. g. 5,7[5,2; 6,2] n. g. n. n. g.
12 n.g. 56[5,0;62] 42[-0,9;94] |n.og. 6,6 [6,1; 7,1] 2,3[-0,1;4,71 | n. n.g.(n.g.);
0,04°
VAS 41 3,7[3,4; 4,0] 49 3,6 [3,3; 3,9]
(S(;:_rllz)w)erz ng. 29[26;32] n.g. ng. 27[24:30] n.g n. n. g.
12 n.g. 2,3[1,9; 2,7] 1,47 [-1,2; n. g. 3,3[3,0; 3,6] 0,12 [0; 0,3] n. n.g.(n.g);
41] 0,02
Katz KOOS 159 46 (15,5) 167 47,2 (16,4)
2013 (qufgg;k% 155°  23°[20; 26] 154°  31°[28; 34]
6 148° 211 24,2 153° 25,2 21,3 n. g. 2,9[-1,2;7,0];
[18,3; 23,9] [21,3; 27,1] [22,4; 28,0] [18,4; 24,2] n. g.
12 142° 191 26,8 145° 193 27,3 n. g. -0,4 [-4,8;
[16,4; 21,9] [23,7; 30,0] [16,6; 22,0] [24,1;30,4] 4,0];n.g.
Kirkley WOMAC 92 239 (105) 86 214 (122)
2008 (S(;:r;rgg)rz 90 141 (109) n. g. 80 172 (124) n. g. n. g. n. g.
90 143 (113) n. g. 73 155 (118) n. g. n. g. n. g.
12 80 155 (125) n. g. 77 147 (116) n. g. n. g. n. g.
24 88 168 (134) n.g. 80 185 (132) n.g. n. g. (n. g.); 0,14 n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

Studie Instru- Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
ment punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Bereich)  (Mon) | MW (SD) Anderung | N MW (SD) Anderung | Messwert Anderung zu
[95 %-KI] zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | [95 %-KI]; p-Wert  Baseline
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]; p-
Wert
Moseley  AIMS-2 Prifintervention Lavage
2002 (qufggez 0 61 59,3 (16,7) 59 59,5 (18,5)
59 53,7 (23,1) n.g. 56 50,1 (21,3) n.g. -3,6 [-11,8;4,6]; 0,39 n.g.
6 59 54,8 (21,6) n.g. 57 50,0 (20,7) n.g. -4,8 [-12,5; 3,0]; 0,23 n.g.
12 57 57,8 (23,5) n.g. 54 53,6 (22,1) n.g. -4,2[-12,8;4,4]; 0,34 n.g.
24 56 56,7 (24,1) n.g. 55 52,5 (25,1) n.g. -4,2 [-13,5;5,1]; 0,37 n.g.
Prifintervention Lavage + Debridement
0 58 59,3 (22,2) 59 59,5 (18,5)
3 58 49,9 (21,7) n.g. 56 50,1 (21,3) n.g. 0,3[-7,7; 8,2]; 0,95 n.g
6 55 52,0 (20,8) n.g. 57 50,0 (20,7) n.g. -2,0[-9,8;57];060 n.g.
12 51 53,3 (25,4) n.g. 54 53,6 (22,1) n.g. 0,3 [-8,9; 9,5]; 0,95 n.g
24 53 54,0 (23,3) n.g. 55 52,5 (25,1) n.g. -1,5[-10,8;7,71; 0,75 n.g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

Studie Instru- Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
ment punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Bereich)  (Mon) | MW (SD) Anderung | N MW (SD) Anderung | Messwert Anderung zu
[95 %-KI] zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | [95 %-KI]; p-Wert Baseline
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI1]; p-
Wert
Moseley  SF-36 Prifintervention Lavage
2002 (Sg_hlrgg)rf 0 61 37,4(159) 60  37,8(17.6)
59 47,1 (21,1) n. g. 56 46,9 (24,9) n. g. -0,2 [-8,7; 8,3]; 0,97 n. g.
6 59 46,0 (22,0) n.g. 57 46,3 (26,4) n.g. 0,3[-8,6;9,2]; 0,95 n.g.
12 57 42,8 (21,2) n. g. 54 43,6 (24,8) n. g. 0,8[-7,9;9,4]; 0,86 n.g.
24 57 44,4 (22,4) n.g. 55 42,3 (24,2) n.g. -2,1[-10,9; 6,6]; 0,63 n.g.
Prifintervention Lavage + Debridement
0 59 38,9 (19,3) 60 37,8 (17,6)
3 58 46,8 (21,9) n.g. 56 46,9 (24,9) n.g. 0,1 [-8,6; 8,8]; 0,98 n.g
6 55 45,1 (20,6) n.g. 57 46,3 (26,4) n.g. 1,2[-7,7;10,0];0,80 n.g.
12 51 44,5 (24,3) n.g. 54 43,6 (24,8) n.g. -1,0 [-10,5; 8,5]; 0,84 n.g.
24 52 45,0 (23,0) n.g. 55 42,3 (24,2) n.g. -2,7[-11,8;6,4]; 0,56 n.g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

02.09.2013

Studie Instru- Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
ment punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Bereich)  (Mon) | MW (SD) Anderung | N MW (SD) Anderung | Messwert Anderung zu
[95 %-KI] zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | [95 %-KI]; p-Wert  Baseline
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]; p-
Wert

Moseley  KSPS Prifintervention Lavage

2002 (0-100) 61 639 (157) 60 65,0 (13,9)
3 59 53,1 (20,7) n.g. 56 48,8 (21,5) n.g. -4,3[-12,1;3,5]; 0,28 n.g.
6 59 53,2 (22,6) n.g. 57 47,6 (20,7) n.g. -5,6 [-13,6; 2,4]; 0,17 n.g.
12 57 54,8 (19,8) n.g. 53 48,9 (21,9) n.g. -6,0 [-13,8;1,9]; 0,14 n.g.
24 55 53,7 (23,7) n.g. 55 51,6 (23,7) n.g. -2,1[-11,1;6,9]; 0,64 n.g.
Prifintervention Lavage + Debridement
0 58 62,9 (17,6) 60 65,0 (13,9)
3 58 49,3 (22,0) n.g. 56 48,8 (21,5) n.g. -0,5[-8,6;7,51;0,89 n.g
6 56 50,0 (21,0) n.g. 57 47,6 (20,7) n.g. -2,3[-10,1;5,4]; 0,55 n.g.
12 50 51,7 (22,4) n.g. 53 48,9 (21,9) n.g. -2,9[-11,5;58]; 0,51 n.g.
24 53 51,4 (23,2) n.g. 55 51,6 (23,7) n.g. 0,2 [-8,8; 9,2]; 0,96 n.g.

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

Studie Instru- Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
ment punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Bereich) (Mon) | N mw (sD) Anderung | N MW (SD) Anderung | Messwert Anderung zu
[95 %-KI] zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | [95 %-KI]; p-Wert  Baseline
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]; p-
Wert
Moseley  Durch- Prifintervention Lavage
1996 schnittliche
Schmerz- 0 3 7,5(n.g.) 5 6,8 (n.g.)
intensiftét 3 2 6,0(n.g.) n.g. 5 4,8 (n.g.) n.g. n. g. n.g.
(1-10) 6 2 55(n. g.) n.g. 5 5,6 (n. g.) n.g. n.g. n.g.
Prifintervention Lavage + Debridement
0 2 7,0(n.g.) 5 6,8 (n.g.)
3 2 45(n.g.) n. g. 5 48 (n.g.) n. g. n. g. n. g.
6 2 45(n.g.) n.g. 5 56 (n.g.) n. g. n. g. n. g.

kursiv: aus Grafik abgelesen

a: Werte aus einer adjustierten Analyse (unabhéngige Variable: Behandlungsgruppe, Kovariablen: Baseline-Wert und Schwellungen)

b: Laut Literatur definiert bei dem Instrument KOOS ein Wert von 0 extreme Knie-Probleme. In der Studie Katz 2013 wird hingegen definiert, dass ein hoherer
Wert mehr Schmerzen bedeutet.

c: Die teilweise einer Grafik entnommenen Werte konnten anhand der Veroffentlichung nicht uneingeschrénkt nachvollzogen werden. Die Baseline-Werte
entsprachen nicht den Werten der eingeschlossenen Patienten, sondern waren vermutlich um Patienten verringert, welche die Studie nicht abschlossen. Zusatzlich
wurden in der Grafik geringere Zahlen an Patienten zur Baseline angegeben.

d: adjustiert nach Baseline-Wert und Schweregrad

e: Urspriinglicher Skalenbereich transformiert auf den Bereich 0-100

f: Likert-Skala:1 = kein Schmerz bis 10 = starker Schmerz

AIMS: Arthritis impact measurement scale; KI: Konfidenzintervall; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Scale; KSPS: knee-specific pain scale; MW:
Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. g.: nicht genannt; SD: Standardabweichung; SF-36: Short Form (36) Health Survey; VAS: visuelle Analogskala;
WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 3 Monate
Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI

Kalunian 2000 41 640 1.96 49 570 179 & ——— 213 0.37 [-0.05,0.79]

Katz 2013 155 23.00 19.06 154 31.00 18.99 — 28.2 -0.42 [-0.64,-0.19]

Kirkley 2008 90 141.00 109.00 80172.00 124.00 — 255 -0.27 [-0.57,0.04]

Moseley 2002 117 51.82 22.40 56 50.10 21.30 — 24.9 0.08 [-0.24,0.40]
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

) Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat: Q=13.83, df=3, p=0.003, 12=78.3%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 6 Monate
Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
Katz 2013 148 21.10 17.38 153 25.20 17.67 — 40.5 -0.23 [-0.46, -0.01]
Kirkley 2008 90143.00 113.00 73155.00 118.00 = 30.2 -0.10 [-0.41, 0.21]
Moseley 2002 114 5345 21.17 57 50.00 20.70 = 29.2 0.16 [-0.15,0.48]
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser

Heterogenitat: Q=3.96, df=2, p=0.138, 12=49.5%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 12 Monate
Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention

Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
Kalunian 2000 41 560 196 49 660 179 e 18.1 -0.53 [-0.95,-0.11]
Katz 2013 142 1910 16.72 145 19.30 16.59 323 -0.01 [-0.24,0.22]
Kirkley 2008 80155.00 125.00 77147.00 116.00 — 253 0.07 [-0.25,0.38]
Moseley 2002 108 55.68 24.41 54 53.60 22.10 — 24.2 0.09 [-0.24,0.41]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
) Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat: Q=6.27, df=3, p=0.099, 1>=52.2%
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 24 Monate
Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel Ssb n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Kirkley 2008 88168.00 134.00 80185.00 132.00 = 52.9 -0.13 [-0.43,0.18]
Moseley 2002 109 55.39 23.64 55 52.50 25.10 L 47.1 0.12 [-0.21, 0.44]
Gesamt 197 135 —?- 100.0 -0.01 [-0.25,0.23]
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser

Heterogenitat: Q=1.18, df=1, p=0.277, 12=15.5%
Gesamteffekt: Z Score=-0.09, p=0.928, Tau=0.069

Zeitpunkte: 3, 6, 12 und 24 Monate. Priméare Verwendung folgender Skalen: WOMAC Schmerz (Kalunian 2000;
Kirkley 2008), KOOS Schmerz (Katz 2013), AIMS Schmerz (Moseley 2002). Abkiirzungen: KI:
Konfidenzintervall; SD: standard deviation

Abbildung 3: Meta-Analysen zum Schmerz, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Sensitivitatsanalysen

Die in den Studien Kalunian 2000 und Moseley 2002 zuséatzlich eingesetzten Skalen VAS
Schmerz und SF-36-Subskala Schmerz wurden in einer weiteren Meta-Analyse untersucht
(sieche Anhang F). Fur die Studie Kirkley 2008 wurde auch in dieser Meta-Analyse das
Instrument WOMAC Schmerz eingesetzt, fir die Studie Katz 2013 das Instrument KOOS-
Schmerz, da in diesen Studien kein relevantes alternatives Instrument zur Schmerzmessung
erhoben wurde.
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In den Meta-Analysen zu den Zeitpunkten 3 und 12 Monate zeigte sich ebenfalls eine
bedeutsame Heterogenitat, sodass kein gemeinsamer Schéatzer berechnet wurde. Die Ergeb-
nisse waren auch bei Verwendung der alternativen Instrumente nicht gleichgerichtet. Zu den
Zeitpunkten 6 und 24 Monate wurde in den Meta-Analysen mit den alternativen Instrumenten
ein gemeinsamer Schatzer berechnet. Es konnte aber auch hier kein signifikanter Effekt
zugunsten der therapeutischen Arthroskopie oder der Vergleichsintervention festgestellt
werden. Unabhangig von der Verwendung der in den Studien erhobenen Instrumente zeigte
sich somit zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter VVorteil der therapeutischen Arthroskopie.

Auch die alleinige Betrachtung der Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial (Kalunian
2000 und Moseley 2002) fuhrte zu qualitativ identischen Ergebnissen.

Insgesamt ergibt sich auch auf Basis der Sensitivitadtsanalysen kein Anhaltspunkt fur, Hinweis
auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.

Subgruppenanalysen und weitere Effektmodifikatoren

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Erkrankung (Schweregrad,
primére oder sekundare Arthrose) lagen keine Daten vor. Fir die potenziellen
Effektmodifikatoren ,,Art des arthroskopischen Eingriffs“ und ,,Art der Behandlung in der
Kontrollgruppe” wurden Interaktionstests durchgefuhrt (Tabelle 17).

Tabelle 17: Subgruppenanalysen (Interaktionstest) zum Endpunkt Schmerz

Effektmodifikator p-Wert Interaktionstest

Zeitpunkt in Monaten 3 6 12 24
Art des arthroskopischen Eingriffs 0,002 0,131 0,599 0,370
Lavage vs.

Lavage plus Debridement
Art der Behandlung in der Kontrollgruppe 0,001 0,061 0,047 0,227
keine zusatzliche Behandlung vs.
Scheinarthroskopie vs.
diagnostische Arthroskopie

Fur den potenziellen Effektmodifikator ,,Art des arthroskopischen Eingriffs“ ergab sich ein
Beleg flr eine Effektmodifikation fir den Zeitpunkt 3 Monate (p =0,002). Eine getrennte
Betrachtung der Subgruppenergebnisse zeigte zwar numerisch gegenléufige Effekte, jedoch
lag nur in der Subgruppe Debridement + Lavage ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
der Arthroskopie vor (Abbildung 4). Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten
Relevanzkriterien fir den Gruppenunterschied und keine Responderanalysen zu einer vali-
dierten MID (minimal important difference) vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standar-
disierten Mittelwertdifferenz (SMD = standardised mean difference; in Form von Hedges’ g)
fiir die Relevanzbewertung zurtickgegriffen. Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls
des standardisierten Mittelwertes iiberschritt allerdings die Irrelevanzschwelle von —0,2,
sodass ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.
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Fur den Zeitpunkt 6 Monate ergab sich ein Hinweis fur eine Effektmodifikation (p = 0,131).
Eine getrennte Betrachtung der Subgruppenergebnisse zeigte zwar numerisch gegenlaufige
Effekte, jedoch waren diese in beiden Subgruppen nicht statistisch signifikant (Abbildung 4).
Die Interaktionstests fir die tbrigen Zeitpunkte (12 und 24 Monate) waren nicht statistisch
signifikant.

Fur den potenziellen Effektmodifikator ,,Art der Behandlung in der Kontrollgruppe* ergab der
Interaktionstest einen Beleg fir eine Effektmodifikation fir die Zeitpunkte 3 Monate
(p =0,001) und 12 Monate (p = 0,047). Fir den Zeitpunkt 6 Monate ergab sich ein Hinweis
auf eine Effektmodifikation (p = 0,061). Die Subgruppe Scheinarthroskopie bestand aus der
Studie Moseley 2002, die Subgruppe diagnostische Arthroskopie aus der Studie Kalunian
2000 und die Subgruppe keine zusétzliche Behandlung aus den Studien Katz 2013 und
Kirkley 2008.

Aufgrund der Heterogenitdt der Subgruppen war eine Zusammenfassung einzelner
Subgruppen nicht angezeigt. Eine getrennte Betrachtung der 3 Subgruppenergebnisse zum
Zeitpunkt 3 Monate zeigte zwar numerisch gegenléufige Effekte in den Subgruppen, diese
waren jedoch in den Subgruppen Scheinarthroskopie und diagnostische Arthroskopie nicht
statistisch signifikant. In der Subgruppe keine zusétzliche Behandlung zeigte sich ein
statistisch signifikanter Effekt (Abbildung 5). Da keine skalenspezifisch validierten bzw.
etablierten Relevanzkriterien fir den Gruppenunterschied und keine Responderanalysen zu
einer validierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten
Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) fir die Relevanzbewertung
zurlickgegriffen. Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls des standardisierten
Mittelwertes tiberschritt allerdings die Irrelevanzschwelle von —0,2, sodass ein irrelevanter
Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.

Fur den Zeitpunkt 6 Monate lagen nur Ergebnisse der Subgruppen Scheinarthroskopie und
keine zuséatzliche Behandlung vor. In der Subgruppe Scheinarthroskopie zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt. In der Subgruppe keine zusétzliche Behandlung ergab sich ein
statistisch signifikanter Effekt (Abbildung 5). Auch hier Uberschritt die obere Grenze des
95 %-Konfidenzintervalls des standardisierten Mittelwerts die Irrelevanzschwelle von —0,2,
sodass ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.

Bei der Prifung der Homogenitat einzelner Subgruppen flr den Zeitpunkt 12 Monate zeigte
sich eine homogene Datenlage fiir die Studien Katz 2013, Kirkley 2008 und Moseley 2002
(Heterogenitatstest: p =0,863). Eine getrennte Betrachtung der resultierenden Subgruppen
(diagnostische Arthroskopie vs. keine zusatzliche Behandlung oder Scheinarthroskopie) ergab
keinen signifikanten Effekt flr die Subgruppe mit den Studien Katz 2013, Kirkley 2008 und
Moseley 2002. Die Studie Kalunian 2000 (Subgruppe diagnostische Arthroskopie) zeigte
einen statistisch signifikanten Effekt (Abbildung 5). Auch hier tberschritt die obere Grenze
des 95 %-Konfidenzintervalls des standardisierten Mittelwertes die Irrelevanzschwelle von
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—0,2, sodass ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden konnte. Der
Interaktionstest fur den Zeitpunkt 24 Monate war nicht statistisch signifikant.

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Subgruppenanalysen kein Anhaltspunkt fir, Hinweis auf
oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - Art des arthroskopischen Eingriffs, 3 Monate

Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
Lavage
Kalunian 2000 41 640 1.96 49 570 179 - ®&—— 537 0.37 [-0.05,0.79]
Moseley 2002 59 53.70 2310 28 50.10 21.30 = 46.3 0.16 [-0.29, 0.61]
Gesamt 100 77 ——— 100.0 0.27 [-0.03,0.58]

Heterogenitat: Q=0.46, df=1, p=0.496, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.74, p=0.081, Tau=0

Debridement + Lavage

Katz 2013 155 2300 19.06 154 31.00 18.99 — 49.2 -0.42 [-0.64,-0.19]
Kirkley 2008 90 141.00 109.00 80172.00 124.00 — 33.2 -0.27 [-0.57,0.04]
Moseley 2002 58 49.90 21.70 28 50.10 21.30 17.6 -0.01 [-0.46, 0.44]
Gesamt 303 262 —— 100.0 -0.30 [-0.50, -0.09]

Heterogenitat: Q=2.69, df=2, p=0.260, [>=25.8%
Gesamteffekt: Z Score=-2.85, p=0.004, Tau=0.094

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

) ) i Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=9.17, df=1, p=0.002, 1=89.1%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - Art des arthroskopischen Eingriffs, 6 Monate

Schmerz
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Lavage
Moseley 2002 59 54.80 21.60 28 50.00 20.70 = 100.0 0.22 [-0.23,0.67]
Gesamt 59 28 —— 100.0 0.22 [-0.23,0.67]

Heterogenitéat: -
Gesamteffekt: Z Score=0.97, p=0.332, Tau=0

Debridement + Lavage

Katz 2013 148 2110 17.38 153 25.20 17.67 — 55.8 -0.23 [-0.46,-0.01]
Kirkley 2008 90 143.00 113.00 73155.00 118.00 —_— 30.1 -0.10 [-0.41,0.21]
Moseley 2002 55 52.00 20.80 29 50.00 20.70 14.2 0.10 [-0.35,0.55]
Gesamt 293 255 —— 100.0 -0.15 [-0.32,0.02]

Heterogenitat: Q=1.75, df=2, p=0.417, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.71, p=0.087, Tau=0

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
. ) _ Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitdt zwischen Studienpools: Q=2.28, df=1, p=0.131, 1?=56.1%

Zeitpunkt: 3 und 6 Monate. Priméare VVerwendung folgender Skalen: WOMAC Schmerz (Kalunian 2000; Kirkley
2008), KOOS Schmerz (Katz 2013), AIMS Schmerz (Moseley 2002). Da im Rahmen dieser Auswertungen in
der Studie Moseley 2002 dieselbe Kontrollgruppe bei 2 Vergleichen einging, wurde die Anzahl der Patienten in
der Kontrollgruppe jeweils halbiert.

KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung

Abbildung 4: Subgruppenanalyse zur Art des arthroskopischen Eingriffs beim Endpunkt
Schmerz, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention
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Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - Art der Kontrollbehandlung, 3 Monate

Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI

1 - AS ohne Lavage

Kalunian 2000 41 640 19 49 570 179 T—®&—100.0 0.37 [-0.05,0.79]
Gesamt 41 49 A — | 0.0 0.37 [-0.05,0.79]
Heterogenitét: -

Gesamteffekt: Z Score=1.74, p=0.082, Tau=0

2 - keine Behandlung

Katz 2013 155 2300 1906 154 31.00 18.99 — 64.3 -0.42 [-0.64,-0.19]
Kirkley 2008 90141.00 109.00 80172.00 124.00 —_—— 357 -0.27 [-0.57,0.04]
Gesamt 245 234 ————— 100.0 -0.36 [-0.55,-0.18]

Heterogenitat: Q=0.64, df=1, p=0.423, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.95, p<0.001, Tau=0

3 - Schein-AS
Moseley 2002 117 51.82 22.40 56 50.10 21.30 — 100.0 0.08 [-0.24,0.40]
Gesamt 117 56 —————— 100.0 0.08 [-0.24,0.40]
Heterogenitét: -

Gesamteffekt: Z Score=0.48, p=0.633, Tau=0

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
. . X Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=13.19, df=2, p=0.001, 1>=84.8%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - Art der Kontrollbehandlung, 6 Monate

Schmerz
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI

2 - keine Behandlung

Katz 2013 148 2110 17.38 153 2520 17.67 — | 65.0 -0.23 [-0.46,-0.01]
Kirkley 2008 90143.00 113.00 73155.00 118.00 —_— 35.0 -0.10 [-0.41,0.21]
Gesamt 238 226 ———— 100.0 -0.19 [-0.37,-0.01]

Heterogenitat: Q=0.44, df=1, p=0.507, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.01, p=0.044, Tau=0

3- Schein-AS
Moseley 2002 114 5345 2117 57 50.00 20.70 ——®&——— 1000 0.16 [-0.15,0.48]
Gesamt 114 57 ———— ] (0,0 0.6 [-0.15,0.48]
Heterogenitat: -

Gesamteffekt: Z Score=1.01, p=0.314, Tau=0

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

§ X . Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=3.52, df=1, p=0.061, [>=71.6%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - Art der Kontrollbehandlung, 12 Monate

Schmerz
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mitel Sb n Mittel Sb Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
1
Kalunian 2000 41 560 196 49 6.60 179 —_— 100.0 -0.53 [-0.95,-0.11]
Gesamt 41 49 ———— 100.0 -0.53 [-0.95,-0.11]
Heterogenitat: -

Gesamteffekt: Z Score=-2.46, p=0.014, Tau=0

2+3
Katz 2013 142 1910 1672 145 19.30 16.59 —— 48.8 -0.01 [-0.24,0.22]
Kirkley 2008 80155.00 125.00 77147.00 116.00 — 26.7 0.07 [-0.25,0.38]
Moseley 2002 108 55.68 24.41 54 5360 2210 — s 245 0.09 [-0.24,041]
Gesamt 330 276 s 100.0 0.03 [-0.13,0.19]

Heterogenitat: Q=0.29, df=2, p=0.863, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.40, p=0.688, Tau=0

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
. . X Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=5.98, df=1, p=0.014, 12=83.3%

Zeitpunkte: 3, 6 und 12 Monate. Primédre Verwendung folgender Skalen: WOMAC Schmerz (Kalunian 2000;
Kirkley 2008), KOOS Schmerz (Katz 2013), AIMS Schmerz (Moseley 2002).

AS: Arthroskopie; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung; Subgruppen: 1. Diagnostische
Arthroskopie, 2. Keine zusatzliche Behandlung, 3. Scheinarthroskopie

Abbildung 5: Subgruppenanalyse zur Art der Kontrollbehandlung beim Endpunkt Schmerz,
Vergleich keine aktive Vergleichsintervention
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5.3.1.1.2 Kadrperliche Funktion
Alle 5 eingeschlossenen Studien berichteten Daten zur korperlichen Funktion. Die
verwendeten Instrumente sind in Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Ubersicht der verwendeten Instrumente zur Erfassung der korperlichen Funktion,
Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Studien Verwendete Instrumente

Kalunian 2000 WOMAC-Subskala kdrperliche Funktion
WOMAC-Subskala Steifigkeit

Katz 2013 WOMAC-Subskala kdrperliche Funktion
SF-36-Subskala kérperliche Funktion

Kirkley 2008 WOMAC-Subskala kdrperliche Funktion

WOMAC-Subskala Steifigkeit
MACTAR-Subskala kérperliche Funktion

Moseley 1996 15 Meter Gehen

Moseley 2002 AIMS-2-Subskala korperliche Funktion
SF-36-Subskala korperliche Funktion
PFS

AIMS: Arthritis impact measurement scales; MACTAR: McMaster-Toronto arthritis patient preference
disability questionnaire; PFS: physical functioning scale; SF-36: Short Form (36) Health Survey;
WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

In den Studien Kalunian 2000 und Kirkley 2008 wurden die WOMAC-Subskalen zur
korperlichen Funktion und zur Steifigkeit erhoben, bei Kirkley 2008 zusétzlich auch noch die
MACTAR-Subskala zur korperlichen Funktion. Die Studie Katz 2013 erhob Daten mit der
WOMAC-Subskala kérperliche Funktion und der SF36-Subskala korperliche Funktion. In der
Studie Moseley 1996 wurde die Zeit, die die Patienten bendétigten um 15 Meter zu gehen
dargestellt, und in dem vorliegenden Bericht wird dies wiedergegeben (siehe auch Abschnitt
5.3.1). In der Studie Moseley 2002 wurden neben der AIMS-2-Subskala zur korperlichen
Funktion auch die Subskala des SF-36 zur korperlichen Funktion und ein selbst entwickeltes
Instrument PFS (physical functioning scale), das objektive Funktionseinschatzungen
beinhaltet, verwendet. Da die Erfassung des Symptoms Steifigkeit sich konzeptionell
unterscheidet von der Erfassung der korperlichen Funktion im Allgemeinen, wurden die
Ergebnisse der unterschiedlichen Subskalen nicht gemeinsam in einer Meta-Analyse
betrachtet.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kérperlichen Funktion

Die Angaben zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in Tabelle 19. Die
Studien Kalunian 2000 und Moseley 2002 hatten ein niedriges Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene. Die Studien Katz 2013 und Kirkley 2008 hatten auch auf Endpunktebene ein
hohes Verzerrungspotenzial. Die nicht verblindete Endpunkterhebung sowie die Umsetzung
des ITT-Prinzips waren nicht immer addquat. Die Studie Moseley 1996 hatte auf
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Endpunktebene keine weiteren Einschrankungen, die das Verzerrungspotenzial erhohten,
allerdings musste aufgrund der unklaren Randomisierung und der Verdeckung der
Gruppenzuteilung sowie der fehlenden Verblindung (siehe Tabelle 12) auch auf
Endpunktebene von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

Ergebnisse zur kérperlichen Funktion

In Tabelle 20 sind die Ergebnisse zum Endpunkt kdorperliche Funktion dargestelit.
Abbildung 6 zeigt die Meta-Analysen der Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion
jeweils fiir die Zeitpunkte 3, 6, 12 und 24 Monate.

In der Meta-Analyse wurde die WOMAC-Subskala kdrperliche Funktion (Kalunian 2000,
Katz 2013, Kirkley 2008) und die AIMS-2-Subskala koérperliche Funktion (Moseley 2002)
dargestellt (fir die zusatzlich erhobenen Instrumente der Studien Katz 2013, Kirkley 2008
und Moseley 2002 siehe den Abschnitt zu Sensitivitdtsanalysen). In den Meta-Analysen zu
den Zeitpunkten 3, 6 und 12 Monate zeigte sich eine bedeutsame Heterogenitat (p <0,2),
sodass kein gemeinsamer Schatzer berechnet wurde. Die Ergebnisse waren nicht
gleichgerichtet. In der Meta-Analyse zu dem Zeitpunkt 24 Monate konnte ein gemeinsamer
Schétzer berechnet werden, allerdings lagen nur die Daten aus 2 Studien (Kirkley 2008 und
Moseley 2002) vor. Ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der therapeutischen
Arthroskopie oder der Vergleichsintervention konnte nicht festgestellt werden.

In der Studie Katz 2013 wurde fir das Instrument WOMAC-Subskala korperliche Funktion
zum Zeitpunkt 6 Monate auch eine Responderanalyse, basierend auf einem validierten
Responsekriterium, in der Publikation berechnet, bei der sich ein statistisch signifikanter
Vorteil der therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zu keiner zusatzlichen Behandlung
zeigte.

In der Studie Moseley 2002 wurde zusatzlich noch das Instrument PFS eingesetzt, bei dem
die korperliche Funktion durch den Arzt erfasst wurde. Bei Moseley 2002 ergaben sich fur die
Prifintervention Lavage zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede zur
Scheinbehandlung. Bei der Prufintervention Lavage und Debridement ergab sich fir den
Zeitpunkt 12 Monate ein signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Prifintervention.
Dieser Effekt bestétigte sich allerdings nicht zu anderen Zeitpunkten. Auch in der Studie
Moseley 1996 wurden Funktionseinschatzungen erhoben.

In der Studie Kirkley 2008 wurde zudem auch noch die Subskala korperliche Funktion des
Instruments MACTAR erhoben. Hier zeigte sich zum Zeitpunkt 24 Monate kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

In den Studien Kalunian 2000 und Kirkley 2008 wurde zudem die WOMAC-Subskala zur
Steifigkeit erhoben. In beiden Studien ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.
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Da es sich bei dem statistisch signifikanten Effekt der Responderanalyse der Studie Katz 2013
um ein Einzelergebnis handelt, das in der Gesamtschau aller Studien keine Bestatigung findet,
wurde hieraus kein Vorteil der Prifintervention abgeleitet.

Zusammenfassend ergibt sich kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur einen
Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.
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Tabelle 19: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: korperliche Funktion, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Studie Verzerrungs- Verblindung Adéaquate Ergebnisun- Fehlen sonstiger Verzerrungspotenzial
potenzial Endpunkterheber Umsetzung ITT- abhangige Bericht-  Aspekte, die das flr diesen Endpunkt
Studienebene Prinzip erstattung Verzerrungs-
potenzial
beeinflussen
Kalunian 2000  niedrig ja ja? ja ja niedrig
Katz 2013 niedrig nein ja/nein® ja ja hoch®
Kirkley 2008 hoch nein nein® ja ja hoch’
Moseley 1996 hoch ja ja ja ja hoch?
Moseley 2002 niedrig ja ja/nein" ja ja niedrig / hoch'

a: Bewertung basiert auf zusétzlichen Informationen aus einer Autorenanfrage.

b: Bis zu 20 % fehlende Werte; zu den Zeitpunkten 6 und 12 Monate Sensitivitatsanalysen mit Ersetzung fehlender Werte.

c: keine Verblindung, teilweise keine adaquate ITT-Auswertung.

d: Endpunkterheber zwar als verblindet beschrieben, aber Endpunktmessung erfolgt durch unverblindeten Patienten begleitet von verblindetem Endpunkterheber.

e: unklare oder fehlende ITT-Auswertung

f: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes, unklare ITT-Auswertung

g: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

h: Fir die Instrument: AIMS-2-Subskala kdrperliche Funktion und SF-36-Subskala kérperliche Funktion war das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt. Fir das Instrument
PFS wurden 25 % der Werte nicht in der Auswertung beriicksichtigt, es lag keine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips vor.

i: FUr die Erhebung des Endpunkts mit den Instrumenten AIMS und SF 36 lag ein niedriges Verzerrungspotenzial vor, flr die Erhebung mit dem Instrument PFS lag
aufgrund inadaquater ITT-Analyse ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

AIMS-2: Arthritis Impact Measurement Scales ; ITT: intention to treat; SF-36: Short Form (36) Health Survey
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Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

02.09.2013

Studie Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Mon.) | MW (SD) Anderungzu | N MW (SD) Anderung zu | Messwert Anderung zu
[95 %-KI] Baseline [95 %-KI] Baseline [95 %-KI]; p- Baseline 95 %o-
[95 %-KI] [95 %-KI] Wert KI]; p-Wert
Kalunian  WOMAC 41 27 [28; 29] 49 28 [25; 31]
2000 Eg;pki::)ir:he n. g. 23 [20; 26] n. g. n. g. 21 [18; 23] n. g. n. n. g.
(0-68) 12 n.g. 19[17;21] 9,9[4,9;13,0] | n.g.  22[20; 24] 6,1[2,8; 9,4] n. n.g. (n.g.); 0,15°
WOMAC 41 3,6 [3,3; 3,9] 49 3,8[3,5; 4,1]
(S(;iis;igkeit n. g. 2,9[2,6; 3,2] n. g. n. g. 2,8[2,5; 3,1] n. g. n. n. g.
12 n. g. 2,6 [2,3; 2,9] 1,2[-1,6;4,0] | n.g. 31[28;34 0,7[-0,51,9] |n. n.g. (n. g.); 0,22%
Katz WOMAC 159 37,1 (17,9) 167 37,5 (18,3)
2013° kérperliche 154 16,0 155 220
Funktion
(0-100) [14,0; 18,0] [19,0; 25,0]
6 147 14,7 20,9 153 19 18,5 n.g. 2,4[-1,8; 6,5];
[12,0; 17,5] [17,9; 23,9] [16,3;21,7] [15,6; 21,5] n.g°
12 140 13,7 23,5 144 14,5 22,8 n. g. 0,7 [-3,5; 4,9];
[11,2;16,2] [20,5; 26,5] [12,0; 16,9] [19,8; 25,8] n.g°
SF-36 0 161 44,3 (23,7) 169 43,3 (23,3)
E?J;pket::)lr?he 6 ng 692 24,2 ng 661 23,1 n.g. 11
(0-100) [65,2; 73,2] [20,3; 28,0] [62,1;70,1] [19,2; 27,0] (-4,4; 6,6)
12 n.g. 690 25,0 ng. 714 28,1 n.g. -3,0
[64,6; 73,4] [20,9; 29,1] [67,0;75,7] [24,0; 32,1] [-8.8;2,7]
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

Studie Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Mon.) | MW (SD) Anderungzu | N MW (SD) Anderung zu | Messwert Anderung zu
[95 %-KI] Baseline [95 %-KI] Baseline [95 %-KI]; p- Baseline 95 %o-
[95 %0-K1] [95 %-KI] Wert KI1]; p-Wert
Kirkley =~ WOMAC 0 92 830 (355) 86 726 (397)
2008 korperliche
Eunktion 3 90 522 (341) n. g. 80 568 (369) n. g. n. g. n. g.
(0-1700) 6 90 551 (382) n.g. 73 520 (368) n. g. n. g. n. g.
12 80 570 (417) n. g. 77 513 (370) n. g. n. g. n. g.
24 88 612 (448) n. g. 80 623 (439) n. g. n.g.(n.g.); n. g.
0,26
WOMAC 0 92 117 (50) 86 103 (48)
(Sgeéggye't 3 9 80 (54) n.g. 80 84 (53) n. g. n.g. n.g.
90 86 (53) n. g. 73 82 (47) n. g. n. g. n. g.
12 80 85 (56) n. g. 77 81 (51) n. g. n. g. n. g.
24 88 93 (60) n. g. 80 88 (51) n. g. n.g.(n.g.); n. g.
1,00
MACTAR 0 92 348 (85) 86 320 (99)
(0-500) 3 90 257 (108) n. g. 80 249 (109) n. g. n. g. n.
g g g g
6 90 234 (118) n. g. 73 246 (115) n. g. n. g. n. g.
12 80 232 (128) n. g. 77 225 (117) n. g. n. g. n. g.
24 88 238 (146) n.g. 80 244 (133) n. g. n.g.(n.g); n. g
0,58
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

Studie Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Mon) 1\ MW (SD)  Anderungzu | N MW (SD)  Anderung | Messwert [95 %- Anderung zu
[95 %-KI] Baseline [95 %-KI] zu Baseline | Kl]; p-Wert Baseline 95 %-
[95 %-KI] [95 %-KI] KI]; p-Wert
Moseley  PFS Prifintervention Lavage
2002 (Sekunden)® ~ 50 50,0 (14,3) 50 48,5 (14,5)
3 55 48,8 (21,0) n.g. 54 47,3 (16,0) n.g. -1,4 [-8,5; 5,6]; 0,69 n. g.
6 52 49,4 (20,4) n. g. 54 47,0 (13,0) n. g. -2,4 [-9,0; 4,1]; 0,47 n. g.
12 54 50,4 (17,6) n. g. 49 45,6 (10,2) n. g. -4,9 [-10,6; 0,9]; n. g.
0,09
24 50 53,2 (21,6) n.g. 44 47,7 (12,0) n.g. -5,5[-12,8;1,8]; 0,13 n.g.
Prifintervention Lavage + Debridement
0 58 52,1 (20,2) 59 48,5 (14,5)
3 56 49,5 (17,4) n.g. 54 47,3 (16,0) n.g. -2,2 [-8,5; 4,1]; 0,49 n. g.
6 54 49,8 (17,4) n. g. 54 47,0 (13,0) n. g. -2,8[-8,7; 3,1]; 0,34 n. g.
12 47 52,5 (20,3) n.g. 49 45,6 (10,2) n.g. -6,9 [-13,3; -0,4]; 0,04 n.g.
24 44 52,6 (16,4) n.g. 44 47,7 (12,0) n.g. -4,9[-11,0; 1,2]; 0,11  n.g.
SF-36 Prifintervention Lavage
Eﬁ;‘ﬁfgﬁhe 61 444 (22,8) 60 46,8 (22,5)
(0-100) 3 59 52,9 (26,7) n.g. 56 52,4 (23,5) n.g. -0,5[-9,8; 8,8]; 0,92 n.g.
6 59 53,4 (27,6) n. g. 57 48,4 (25,9) n. g. -5,0[-14,8;4,9]; 0,32 n.g.
12 57 50,0 (28,0) n.g. 54 49,3 (24,5) n.g. -0,6 [-10,5;9,3];0,90 n.g
24 57 50,9 (27,3) n. g. 54 49,0 (27,2) n. g. -19[-12,2;8,3]; 0,71 n.g.

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

02.09.2013

Studie Instrument Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
: Anderung Anderung esswert 6- Anderung zu
(Mon.) | MW (SD) And N MW (SD)  And M [95 % And
[95 %-KI] zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | Kl]; p-Wert Baseline 95 %-
[95 %-KI] [95 %0-K1] KI]; p-Wert
Moseley  SF-36 Prifintervention Lavage + Debridement
2002 Korperliche 59 42,2 (22.4) 60 468 (22.5)
Funktion
(0-100) 3 58 49,6 (24,2) n. g. 56 52,4 (23,5) n.g. 2,8[-6,0; 11,7]; 0,53 n. g.
(Fortsetzung) ¢ 55 51,0 (25,9) n. g. 57 48,4 (25,9) n. g. -2,6 [-12,3;7,1];060 n.g.
12 50 47,3 (27,1) n. g. 54 49,3 (24,5) n.g. 2,0[-8,0; 12,1]; 0,69 n.g.
24 52 47,9 (26,6) n. g. 54 49,0 (27,2) n.g. 1,1[-9,3;11,5]; 0,83 n. g.
AIMS-2 Prifintervention Lavage
korperliche
Funktion 0 61 55,5 (25,0) 60 58,5 (21,4)
(0-100) 3 59 47,9 (30,1) n. 56 49,9 (21,6) n. 2,0[-7,7,11,7];068 n.g.
6 59 48,7 (31,6) n. 57 49,1 (25,8) n. 0,4[-10,2;11,1]; 094 n.g
12 57 49,6 (29,1) n. 54 49,4 (25,5) n. -0,1[-10,4; 10,2]; n.g.
0,98
24 56 51,1 (28,3) n. g. 55 53,8 (27,5) n.g. 2,7[-7,8;13,2]; 0,61 n. g.
Prifintervention Lavage + Debridement
0 58 59,3 (26,0) 60 58,5 (21,4)
3 58 53,5 (28,6) n.g. 56 49,9 (21,6) n.g. -3,6 [-13,0;5,8]; 045 n.g.
6 55 52,5 (28,7) n.g. 57 49,1 (25,8) n.g. -3,4[-13,6;6,8]; 0,51 n.g.
12 51 56,4 (28,4) n.g. 54 49,4 (25,5) n.g. -7,0[-17,4;3,4];0,19 n.g.
24 53 56,4 (29,4) n. g. 55 53,8 (27,5) n.g. -2,6 [-13,4;8,2]; 0,64 n.g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

Studie Instrument Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Mon.) |\ MW (SD) Anderung | N MW (SD)  Anderung | Messwert [95 %- Anderung zu
[95 %-KI] zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | Kl]; p-Wert Baseline [95 %-
[95 %-KI] [95 %0-K1] KI]; p-Wert
Moseley 15 Meter Prifintervention Lavage
1996 Gehen
(Sekunden) 0 3 11,0 (n. g.) 5 11,5(n.g.)
2 11,5(n. g.) n. g. 5 11,4 (n.g.) n. g. n. g. n. g.
6 2 11,5(n. g.) n. g. 5 12,0 (n.g.) n. g. n. g. n.g.
Prifintervention Lavage + Debridement
0 2 12,0 (n.g.) 5 11,5(n. g.)
3 2 9,0 (n.g.) n. g. 5 11,4 (n.g.) n. g. n. g. n. g.
6 2 10,5 (n. g.) n. g. 5 12,0 (n.g.) n. g. n. g. n. g.

kursiv: aus Grafik abgelesen

a: Werte aus einer adjustierten Analyse (unabhéangige Variable: Behandlungsgruppe, Kovariablen: Baseline-Wert und Schwellungen)

b: Die teilweise einer Grafik enthnommenen Werte konnten anhand der Verdffentlichung nicht uneingeschrankt nachvollzogen werden. Die Baseline-Werte
entsprachen nicht den Werten der eingeschlossenen Patienten, sondern waren vermutlich um Patienten verringert, welche die Studie nicht abschlossen. Zusatzlich
wurden in der Grafik geringere Zahlen an Patienten zur Baseline angegeben.

c: ergdnzend wurden Ergebnisse aus Sensitivitatsanalysen mit Ersetzung fehlender Werte berichtet: 3,7 [-0,9; 7,1] (6 Monate), 0,8 [-3,3; 4,9] (12 Monate)

d: adjustiert nach Baseline-Wert und radiologischem Schweregrad

e: Zeit in Sekunden fir das Gehen von 30 Meter ebener Strecke und das Hinauf- und Hinabsteigen einer Treppe

AIMS: Arthritis impact measurement scale; KI: Konfidenzintervall; MACTAR: McMaster-Toronto arthritis patient preference disability questionnaire; MW:
Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. g.: nicht genannt; SD: Standardabweichung; PFS: physical functioning scale; SF-36: Short Form (36) Health
Survey; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -63 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N11-01 Version 1.0

Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose 02.09.2013
Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion , Vergleich keine aktive Vergleichsintervention — Responderanalysen
Studie Instrument Zeit— Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Vergleich)  (Bereich) ?&gﬁt) N Patienten mit Response n (%) | N Patienten mit Response n (%) | Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Katz 2013 ~ WOMAC 6 161 108 (67) 169 74 (44) n.g. [n. g.J; 0,001
(keine korperliche

zusatzliche Funktion®
Behandlung)

a: Responder-Definition: Verbesserung von > 8 Punkten

KI: Konfidenzintervall; N:Anzahl Patienten in Gruppe; n:Anzahl Patienten mit Response; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index
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Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 3 Monate
Korperliche Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention

Studie n Mittel sb n Mittel Ssb Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Kalunian 2000 41 2300 9.80 49 21.00 893 = 17.7 0.21 [-0.20,0.63]
Katz 2013 154 16.00 1899 155 22.00 19.06 — 32,6 -0.31 [-0.54,-0.09]
Kirkley 2008 90522.00 341.00 80568.00 369.00 —_— 255 -0.13 [-0.43,0.17]
Moseley 2002 117 50.68 29.37 56 49.90 21.60 — 24.2 0.03 [-0.29, 0.35]
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser

Heterogenitat: Q=6.15, df=3, p=0.104, 1>=51.2%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 6 Monate
Kdrperliche Funktion
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
Katz 2013 147 1470 17.01 153 19.00 15.46 — 40.0 -0.26 [-0.49, -0.04]
Kirkley 2008 90551.00 382.00 73520.00 368.00 = 30.4 0.08 [-0.23,0.39]
Moseley 2002 114 50.53 30.16 57 49.10 25.80 = 29.5 0.05 [-0.27,0.37]
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser

Heterogenitat: Q=4.18, df=2, p=0.124, 12=52.2%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primare Scores, 12 Monate
Kérperliche Funktion
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
Kalunian 2000 41 19.00 6.53 49 2200 714 —_— 17.6 -0.43 [-0.85,-0.01]
Katz 2013 140 1370 1509 144 1450 16.53 — 33.2 -0.05 [-0.28,0.18]
Kirkley 2008 80570.00 417.00 77513.00 370.00 — 25.2 0.14 [-0.17,0.46]
Moseley 2002 108 52.81 2884 54 49.40 2550 e 24.0 0.12 [-0.20, 0.45]
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitét: Q=5.55, df=3, p=0.135, 12=46.0%
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 24 Monate
Korperliche Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Kirkley 2008 88612.00 448.00 80623.00 439.00 L | 53.4 -0.02 [-0.33,0.28]
Moseley 2002 109 53.68 28.83 55 53.80 27.50 46.6 -0.00 [-0.33,0.32]
Gesamt 197 135 100.0 -0.02 [-0.24,0.21]
-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.928, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.13, p=0.893, Tau=0

Zeitpunkte: 3, 6, 12, 24 Monate. Primare Verwendung folgender Skalen: WOMAC kérperliche Funktion
(Kalunian 2000; Katz 2013, Kirkley 2008), AIMS-2 kérperliche Funktion (Moseley 2002).

KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung

Abbildung 6: Meta-Analysen zur korperlichen Funktion, Vergleich keine aktive
Vergleichsintervention

Sensitivitatsanalysen

Die in den Studien Katz 2013 und Moseley 2002 zusétzlich eingesetzte Subskala des SF-36
zur korperlichen Funktion wurde in einer zuséatzlichen Meta-Analyse untersucht (siehe
Anhang F). Bei Verwendung dieses alternativen Instruments zeigte sich ein identisches Bild
wie bei den zuvor beschriebenen Meta-Analysen mit den primdr verwendeten Instrumenten
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AIMS-2-Subskala korperliche Funktion und WOMAC-Subskala korperliche Funktion. Nur
fir die Zeitpunkte 6 und 24 Monate konnte ein gemeinsamer Schétzer berechnet werden.
Hierbei konnte kein signifikanter Effekt zugunsten der Pruf- oder Vergleichsintervention
festgestellt werden.

Auch die alleinige Betrachtung der Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial (Kalunian
2000, Moseley 2002) flihrte zu qualitativ identischen Ergebnissen.

Insgesamt ergibt sich auch auf Basis der Sensitivitatsanalysen kein Anhaltspunkt fur, Hinweis
auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.

Subgruppenanalysen und weitere Effektmodifikatoren

Fur die Effektmodifikatoren Geschlecht, Alter und Erkrankung (Schweregrad, priméare oder
sekundare Arthrose) lagen keine Daten vor. Fir die potenziellen Effektmodifikatoren ,,Art des
arthroskopischen Eingriffs“ und ,,Art der Behandlung in der Kontrollgruppe® wurden
Interaktionstests durchgefihrt (Tabelle 22).

Tabelle 22: Subgruppenanalysen kdrperliche Funktion

Effektmodifikator p-Wert Interaktionstest
Zeitpunkt in Monaten 3 6 12 24
Art des arthroskopischen Eingriffs 0,210 0,864 0,248 0,694

Lavage vs.
Lavage plus Debridement

Art der Behandlung in der Kontrollgruppe 0,074 0,507 0,100 0,928
keine zusétzliche Behandlung vs.
Schein-AS vs.

diagnostische AS

AS: Arthroskopie

Fur den potenziellen Effektmodifikator ,,Art des arthroskopischen Eingriffs* ergab sich fiir
keinen Zeitpunkt ein Hinweis auf eine Effektmodifikation.
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Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - Art der Kontrollbehandlung, 3 Monate
Kdrperliche Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl

1- AS ohne Lavage

Kalunian 2000 41 23.00 9.80 49 21.00 8.93 = 100.0 0.21 [-0.20,0.63]
Gesamt 41 49 ——— ]00.0 0.21 [-0.20, 0.63]
Heterogenitat: -

Gesamteffekt: Z Score=1.00, p=0.317, Tau=0

2 - keine Behandlung

Katz 2013 154 16.00 1899 155 2200 19.06 — 64.4 -0.31 [-0.54,-0.09]
Kirkley 2008 90522.00 341.00 80568.00 369.00 e 35.6 -0.13 [-0.43,0.17]

Gesamt 244 235 ——— 100.0 -0.25 [-0.43,-0.07]

Heterogenitat: Q=0.93, df=1, p=0.334, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.71, p=0.007, Tau=0

3 - Schein-AS
Moseley 2002 117 50.68 29.37 56 49.90 21.60 100.0 0.03 [-0.29,0.35]
Gesamt 117 56 i 100.0 0.03 [-0.29,0.35]
Heterogenitat: -

Gesamteffekt: Z Score=0.18, p=0.860, Tau=0

-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
) ) i Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=5.22, df=2, p=0.074, 1>=61.7%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - Art der Kontrollbehandlung, 12 Monate
Kérperliche Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI

1- AS ohne Lavage

Kalunian 2000 41 19.00 6.53 49 2200 7.14 —_— 100.0 -0.43 [-0.85,-0.01]
Gesamt 41 49 ——— 100.0 -0.43 [-0.85,-0.01]
Heterogenitat: -

Gesamteffekt: Z Score=-2.02, p=0.043, Tau=.

2 - keine Behandlung

Katz 2013 140 1370 15.09 144 1450 16.53 — 64.5 -0.05 [-0.28,0.18]
Kirkley 2008 80570.00 417.00 77513.00 370.00 O B — 355 0.14 [-0.17,0.46]
Gesamt 220 221 —— 100.0 0.02 [-0.17,0.21]

Heterogenitat: Q=0.95, df=1, p=0.330, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.20, p=0.845, Tau=0

3 - Schein-AS
Moseley 2002 108 52.81 28.84 54 49.40 25.50 —— 100.0 0.12 [-0.20, 0.45]
Gesamt 108 54 R ——— 100.0 0.12 [-0.20, 0.45]
Heterogenitat: -

Gesamteffekt: Z Score=0.73, p=0.464, Tau=0

T T T 1
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

) ) i Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=4.60, df=2, p=0.100, 12=56.6%

Zeitpunkte: 3, 12 Monate. Priméare Verwendung folgender Skalen: WOMAC korperliche Funktion (Kalunian
2000; Katz 2013, Kirkley 2008), AIMS-2 kérperliche Funktion (Moseley 2002).
AS: Arthroskopie; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung

Abbildung 7: Subgruppenanalyse zur Art der Kontrollbehandlung beim Endpunkt
korperlichen Funktion, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention
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Fur den potenziellen Effektmodifikator ,,Art der Behandlung in der Kontrollgruppe* ergab der
Interaktionstest einen Hinweis auf eine Effektmodifikation fir die Zeitpunkte 3 und 12
Monate (p = 0,074 und p = 0,100). Die Interaktionstests fur die Gbrigen Zeitpunkte (6 und 24
Monate) waren nicht statistisch signifikant.

Fur den Zeitpunkt 3 Monate ergab sich in den Subgruppen diagnostische Arthroskopie und
Scheinarthroskopie kein statistisch signifikanter Effekt. In der Subgruppe keine zuséatzliche
Behandlung zeigte sich ein statisch signifikanter Effekt (Abbildung 7). Da keine
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien fur den Gruppenunterschied
und keine Responderanalysen zu einer validierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung
der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges’ g) fur die
Relevanzbewertung zuriickgegriffen. Die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls des
standardisierten Mittelwertes {iberschritt allerdings die Irrelevanzschwelle von —0,2, sodass
ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.

Fur den Zeitpunkt 12 Monate ergab sich in den Subgruppen keine zusatzliche Behandlung
und Scheinarthroskopie kein statisch signifikanter Effekt. In der Subgruppe diagnostische
Arthroskopie ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt (Abbildung 7). Auch hier
uberschritt die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls des standardisierten Mittelwertes
die Irrelevanzschwelle von —0,2, sodass ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen
werden konnte.

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Subgruppenanalysen kein Anhaltspunkt fir, Hinweis auf
oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.
5.3.1.1.3 Globale Bewertung der Symptomatik

Tabelle 23: Ubersicht der verwendeten Instrumente zur Erfassung der globalen Bewertung der
Symptomatik beim Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Studien Verwendete Instrumente

Kalunian 2000 WOMAC global

Kirkley 2008 WOMAC global

WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Die Studien Kalunian 2000 und Kirkley 2008 stellten Daten zur globalen Bewertung der
Symptomatik der Gonarthrose dar. Beide Studien verwendeten hierzu das Instrument
WOMAC, allerdings in einer unterschiedlichen Version (Kirkley 2008 die VAS- und
Kalunian 2000 die Likert-Version), wodurch die Effekte auf unterschiedlich breiten
Skalenbereichen abgetragen wurden. Fur die Meta-Analysen wurde daher die gewichtete
Mittelwertdifferenz als EffektmaR verwendet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 68 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N11-01 Version 1.0

Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose 02.09.2013

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Bewertung der Symptomatik der
Gonarthrose

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene war bei Kalunian 2000 niedrig. Bei Kirkley
2008 zeigte sich auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial. Da die Erfassung des
Endpunkts anhand eines durch den Patienten ausgefillten Instruments (WOMAC) erfolgte
und der Patient nicht verblindet war, lag keine verblindete Endpunkterhebung vor. Des
Weiteren war die Umsetzung des ITT-Prinzips nicht adaquat, die Behandlungsgruppen
unterschieden sich teilweise erheblich in den Raten fehlender Werte. Eine Ubersicht der
Bewertung des Verzerrungspotenzials zeigt Tabelle 24.

Ergebnisse zum globalen Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose

In Tabelle 25 sind die Ergebnisse zum Endpunkt globale Bewertung der Symptomatik der
Gonarthrose dargestelt.

Abbildung 8 zeigt die Meta-Analysen der Ergebnisse zum Endpunkt globale Bewertung der
Symptomatik jeweils fur den Zeitpunkt 3 Monate und 12 Monate nach Therapiebeginn, da nur
fir diese Messzeitpunkte ein Ergebnis vorlag. In beiden Meta-Analysen zeigte sich eine
bedeutsame Heterogenitat (p <0,2). Sowohl fir den Zeitpunkt 3 Monate als auch fiir den
Zeitpunkt 12 Monate lag eine qualitative Heterogenitat vor. Ein gemeinsamer Schatzer wurde
daher nicht berechnet. Zum Zeitpunkt 3 Monate waren die Ergebnisse gegenlaufig, aber nicht
statistisch signifikant. Bei dem Zeitpunkt 12 Monate lagen ebenfalls gegenléufige Effekte vor,
hier zeigte die Studie Kalunian 2000 allerdings einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten der therapeutischen Arthroskopie. Da keine skalenspezifisch validierten bzw.
etablierten Relevanzkriterien fir den Gruppenunterschied und keine Responderanalysen zu
einer validierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwert-
differenz (SMD in Form von Hedges’ g) fir die Relevanzbewertung zuriickgegriffen. Obwohl
der Effekt in der Studie Kalunian 2000 statistisch signifikant war, lag das 95 %-
Konfidenzintervall nicht volistandig unterhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2. Ein
irrelevanter Effekt konnte somit nicht sicher ausgeschlossen werden. Daher konnte kein
Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie
fiir diesen Endpunkt abgeleitet werden.
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Tabelle 24: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: globale Bewertung der Symptomatik beim Vergleich keine aktive
Vergleichsintervention

Studie Verzerrungspotenzial Verblindung Adaquate Ergebnisunab- Fehlen sonstiger Aspekte, Verzerrungs-
Studienebene Endpunkterheber Umsetzung ITT- hangige die das Verzerrungs- potenzial fur
Prinzip Berichterstattung potenzial beeinflussen diesen Endpunkt
Kalunian 2000 niedrig ja ja? ja ja niedrig
Kirkley 2008  hoch nein® nein® ja ja hoch?

a: Bewertung basiert aus zusétzlichen Informationen aus einer Autorenanfrage.

b: Endpunkterheber zwar als verblindet beschrieben, aber Endpunktmessung erfolgt durch unverblindeten Patienten begleitet vom verblindeten Endpunkterheber.
c: unklare oder fehlende ITT-Auswertung

d: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, keine verblindete Endpunkteerhebung, unklare ITT-Auswertung

ITT: intention to treat

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70 -




Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N11-01

Version 1.0

Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose

Tabelle 25: Ergebnisse zum Endpunkt globale Bewertung der Symptomatik, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

02.09.2013

Studie Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
: Anderung Anderung zu esswert Anderung zu
(Mon.) |\ MW (SD) And N MW (SD) And M And
[95 %-KI] zu Baseline [95 %-KI] Baseline [95 %-KI]; p-Wert  Baseline
[95 %0-K1] [95 %0-K1] [95 %-KI]; p-
Wert
Kalunian WOMAC 0 41 41,1 [37; 43] 49 40,7 [38; 43]
2000 %'%%al 3 n.g. 32[28;35] n. g. n.g. 29[26;32] n. g. n. g. n. g.
(0-96) 12 n.g. 28 [25; 31] 15,5 n.g. 32 [30; 34] 8,9 n.g. n.g.[n.gl;
[7,7; 23,4] [4,9; 13,0] 0,10°
Kirkley =~ WOMAC 0 92 1187 (483) 86 1043 (542)
2008 Global 3 90 743 (481) n. g. 80 824 (520) n. g. n.g.[n.gl;0293°  n.g.
(0-2400) 6 90 780 (518) n.g. 73 757 (510) n.g. n.g.[n.g.]; 0,777 n. g.
12 80 811 (576) n.g. 77 741 (514) n.g. n.g. [n.g.]; 0,425° n.g.
24 88 874 (624) n.g. 80 897 (583) n.g. -23 [-208; 161]; 0,22° n.g.

kursiv: aus Grafik abgelesen

b: t-Test (eigene Berechnung)

c: adjustiert nach Baseline-Wert und radiologischem Schweregrad

KI: Konfidenzintervall; Mon: Monat; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. g.: nicht genannt; SD: Standardabweichung; WOMAC: Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

a: Werte aus einer adjustierten Analyse (unabhéngige Variable: Behandlungsgruppe, Kovariablen: Baseline-Wert und Schwellungen)
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Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 3 Monate
Globale Bewertung
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Kalunian 2000 41 32.00 1143 49 29.00 10.71 L 442 0.27 [-0.15, 0.69]
Kirkley 2008 90743.00 481.00 80824.00 520.00 — 55.8 -0.16 [-0.46, 0.14]
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser

Heterogenitat: Q=2.69, df=1, p=0.101, 12=62.8%

Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - primére Scores, 12 Monate
Globale Bewertung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
Kalunian 2000 41 28.00 9.80 49 3200 714 — 47.1 -0.47 [-0.89, -0.05]
Kirkley 2008 80811.00 576.00 77741.00 514.00 — 52.9 0.13 [-0.19, 0.44]
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser

Heterogenitét: Q=4.97, df=1, p=0.026, 1>=79.9%

Zeitpunkte: 3, 12 Monate. Primére Verwendung folgender Skalen: WOMAC Global (Kalunian 2000; Kirkley
2008).
KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung

Abbildung 8: Meta-Analyse zur globalen Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose;
Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Sensitivitatsanalysen

Die Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial (Kalunian 2000) und die Studie mit hohem
Verzerrungspotenzial (Kirkley 2008) wiesen heterogene Ergebnisse auf. In keiner der beiden
Studien zeigte sich jedoch ein relevanter Effekt.

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Sensitivitatsanalysen kein Anhaltspunkt fir, Hinweis auf
oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.

Subgruppenanalysen

Von den in Abschnitt 4.4.4 spezifizierten Effektmodifikatoren lagen lediglich Daten flr die
Effektmodifikatoren ,,Art des arthroskopischen Eingriffs“ und ,,Art der Behandlung in der
Kontrollgruppe® fir die Zeitpunkte 3 Monate und 12 Monate basierend auf den Studien
Kalunian 2000 und Kirkley 2008 vor. Die zugehorigen Interaktionstests sind in Tabelle 26
dargestellt. Eine Studie entspricht jeweils einer Subgruppe bzgl. beider Effektmodifikatoren
(d. h. Kalunian 2000 [Lavage, diagnostische Arthroskopie], Kirkley 2008 [Lavage +
Debridement, Scheinarthroskopie]).

Zum Zeitpunkt 3 Monate sind die Ergebnisse beider Studien nicht signifikant, zum Zeitpunkt
12 Monate zeigt sich ein signifikanter Effekt bei Kalunian 2000 (fur eine grafische
Einschéatzung siehe Abbildung 8). Da auch hier keine skalenspezifisch validierten bzw.
etablierten Relevanzkriterien fur den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu
einer validierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwert-
differenz (SMD in Form von Hedges’ g) flr die Relevanzbewertung zuriickgegriffen. Da das
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obere Ende des Konfidenzintervalls die lIrrelevanzschwelle von —0,2 Uberschritt, konnte ein
irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden.

Tabelle 26: Subgruppenanalysen globale Bewertung

Effektmodifikator p-Wert Interaktionstest

Zeitpunkt in Monaten 3 6 12 >12
Art des arthroskopischen Eingriffs 0,101 - 0,026 -
Lavage vs.

Lavage plus Debridement
Art der Behandlung in der Kontrollgruppe 0,101 - 0,026 -
keine zusatzliche Behandlung vs.
Scheinarthroskopie vs.
diagnostische Arthroskopie

-: keine Daten

In der Studie Kirkley 2008 wurde die Subgruppe der leichteren oder schwereren
Arthroseschweregrade untersucht. In dieser Post-hoc-Subgruppenanalyse fanden sich sowohl
bei den 78 Patienten mit einem radiologischen Schweregrad 2 nach der Kellgren- und
Lawrence-Klassifikation als auch bei den 99 Patienten mit einem Schweregrad von 3 oder 4
keine mittel- oder langfristigen Unterschiede im WOMAC-Gesamtscore. Ohne dass ein
statistischer Interaktionstest angegeben wurde, schlussfolgerten die Autoren, dass es keinen
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und dem Effekt einer
Arthroskopie gebe. Somit zeigen die verfligbaren Daten Kkeine unterschiedlichen
Behandlungseffekte hinsichtlich des potenziellen Effektmodifikators Schweregrad der
Arthrose.

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Subgruppenanalysen kein Anhaltspunkt fir, Hinweis auf
oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.

5.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nur in der Studie Kirkley 2008 wurden Instrumente zur Ermittlung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat eingesetzt (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Ubersicht der verwendeten Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Studien Verwendete Instrumente

Kirkley 2008 SF-36
Standard gamble utility score

SF-36: Short Form (36) Health Survey
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Das Verzerrungspotenzial des Endpunktes war aufgrund der fehlenden Verblindung des
Endpunkterhebers und einer inadaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips als hoch einzuschatzen
(Tabelle 28).

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In Tabelle 29 sind die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét
dargestellt. Fir beide Instrumente war zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied
zwischen der Pruf- und der Vergleichsintervention festzustellen.

Basierend auf dieser Studienlage konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir
einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat abgeleitet werden.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenanalysen
Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.
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Tabelle 28: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: gesundheitsbezogene Lebensqualitat, VVergleich keine aktive
Vergleichsintervention

Studie Verzerrungspotenzial Verblindung Adéaquate Umsetzung  Ergebnisunab- Fehlen sonstiger Aspekte, Verzerrungs-
Studienebene Endpunkterheber ITT-Prinzip hangige die das Verzerrungs- potenzial fur diesen
Berichterstattung  potenzial beeinflussen Endpunkt
Kirkley 2008  hoch nein? nein® ja ja hoch®

a: Endpunkterheber zwar als verblindet beschrieben, aber Endpunktmessung erfolgte durch unverblindeten Patienten begleitet vom verblindeten Endpunkterheber.
b: unklare oder fehlende ITT-Auswertung
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes, unklare ITT-Auswertung

Tabelle 29: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Studie  Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied (Mittelwertsdifferenz)
(Bereich) punkt | MW (SD)  Anderungzu | N MW (SD) Anderung zu | Messwert [95 %-KI]; p-  Anderung zu
(Mon) [95 %-KI]  Baseline [95%-KI]  Baseline Wert Baseline [95 %-
[95 %-KI] [95 %-KI] KI]; p-Wert
Kirkley ~SF-36 0 92 338(7,6) 86 33,9 (8,6)
2008 Eﬁ;‘ﬁfgﬁge 3 90 38790 n.g. 80 37,7(102) n.g. 1,0 [-1,9; 3,9]; 0,498 n.g.
fahigkeit 6 90 387(93) n.g. 73 381(102) n.g. 0,6 [-2,4; 3,6]; 0,695 n. g.
(0-100) 12 80 383(10,7) n.g. 77 37,7(100) n.g. 0,6 [-2,7; 3,9]; 0,717* n. g.
24 88  37,0(114) n.g. 80 37,2(106) n.g. -0,2 [-3,6; 3,2]; 0,93° n.g.
Standard 0 92 0,79(0,23) 86  0,81(0,20)
3'€[iirlri]tbylicore 3 90 081(0,21) n.g 80 080(0,22) n.g. 0,01 [-0,06; 0,08]; 0,762*  n.g.
90 0,84(0,20) n.g. 73 081(0,22) n.g. 0,03[-0,04; 0,10]; 0,364*  n.g.
12 80 082(0,21) n.g. 77 086(0,16) n.g. -0,04 [-0,10; 0,02]; 0,183*  n.g.
24 88 0,87(0,18) n.g 80 0,86(0,16) n.g. 0,01 [-0,04; 0,06]% 0,87°  n.g.

a: t-Test (eigene Berechnung)
b: adjustiert nach Baseline-Wert und radiologischem Schweregrad
c: eigene Berechnung

Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. g.: nicht genannt; SD: standard deviation (Standardabweichung); Short Form (36) Health Survey
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5.3.1.3 Unerwinschte Therapiewirkungen

In den Studien Katz 2013, Kirkley 2008 und Moseley 2002 wurden Angaben zu
unerwiinschten Therapiewirkungen gemacht.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Therapiewirkungen

In der Studie Kirkley 2008 wurden nur Angaben zur Mortalitdt gemacht. Hier war das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als hoch einzuschétzen. Neben einer inaddquaten
Umsetzung des ITT-Prinzips, in diesem Fall war das Problem der erhebliche Unterschied bei
der Rate der fehlenden Werte zwischen den Behandlungsgruppen, war die verdeckte
Gruppenzuteilung nicht eindeutig in der Studie beschrieben.

In den Studien Moseley 2002 und Katz 2013 wurden Angaben zur Mortalitdt in den
Behandlungsgruppen gemacht. Fur die Erhebung der Mortalitat lag in beiden Studien ein
niedriges Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene vor. Fir die Erhebung weiterer
unerwunschter Therapiewirkungen in der Studie Katz 2013 waren eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung des Endpunkts sowie eine addquate Verblindung der Endpunkterhebung
nicht gewahrleistet. Daher wurde fur diese Ergebnisse ein hohes Verzerrungspotenzial
konstatiert (siehe Tabelle 30).

Ergebnisse zu unerwiinschten Therapiewirkungen

Die Angaben zur Mortalitdt sind in Tabelle 31 dargestellt. Die Angaben der Ubrigen
berichteten unerwiinschten Therapiewirkungen waren nicht eindeutig den entsprechenden
Behandlungsgruppen zuzuordnen und werden daher im Folgenden lediglich im Text
beschrieben.

In der Studie Moseley 2002 wurde fiir einen Patienten eine Rotung der Inzisionsstelle
berichtet, fiir einen weiteren Patienten eine Wadenschwellung ohne Thrombose. Fir beide
Patienten konnte aus den Angaben der Publikation nicht nachvollzogen werden, zu welcher
Gruppe diese zugeteilt waren.

Insgesamt war die Datenlage zum Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen unzureichend,
sodass keine eindeutige Aussage zum Schaden der Interventionen getroffen werden konnte.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenanalysen
Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.
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Tabelle 30: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwiinschte Therapiewirkungen, Vergleich keine aktive
Vergleichsintervention

Studie Verzerrungs- Verblindung Adéaquate Ergebnisunab- Fehlen sonstiger Verzerrungs-
potenzial Endpunkterheber Umsetzung ITT- héngige Aspekte, die das potenzial fur diesen
Studienebene Prinzip Berichterstattung  Verzerrungspotenzial Endpunkt
beeinflussen
Katz 2013 niedrig nein ja ja/unklar® ja niedrig / hoch®
Kirkley 2008 hoch ja unklar® ja ja hoch®
Moseley 2002  niedrig ja ja ja ja niedrig

a: Fur die Erfassung der Mortalitat lag kein Problem vor, die Auswahl der Ubrigen unerwiinschten Therapiewirkungen bleibt unklar, daher sind diese Daten als
potenziell ergebnisgesteuert anzusehen.

b: Fir die Daten zur Mortalitat lag ein niedriges Verzerrungspotenzial vor, die tibrigen Daten zu unerwiinschten Therapiewirkungen haben wegen fehlender
Verblindung und potenziell ergebnisgesteuerter Berichterstattung ein hohes Verzerrungspotenzial.

c: unklare oder fehlende ITT-Auswertung

d: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unklare ITT-Auswertung
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Tabelle 31: Ergebnisse zum Endpunkt unerwinschten Therapiewirkungen, Vergleich keine aktive Vergleichsintervention

Studie Unerwunschte Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
Therapiewirkung | Anzahl (%)? N Anzahl (%)° RR [95 %-KI]; p-Wert®
Katz 2013 Mortalitat® 174 1(0,6) 177 1 (0,6) Peto OR 1,02 [0,06; 16,33]; > 0,999
SUE (gesamt): 3(1,7) 2(1,1) 1,53 [0,26; 9,02]; 0,668
= Kardiovaskular =2(,7) =2(11)
= Hypoxamie = 1(0,6) =0
UE (gesamt): 15 (8,6) 13 (7,3) 1,17 [0,58; 2,39]; 0,710
= Muskuloskeletal = 7(4,0) " 6(3,4)
= Kardiovaskulér = 6(3,5) = 3(1,7)
= Schmerzen in = 2(1,6) = 4(2,3)
Rucken, Hufte
oder FuR
Kniegelenkersatz 5(2,9) 3(4,7) 1,70[0,41; 6,99]; 0,497
Kirkley 2008 ~ Mortalitat 94 1(1,0) 94 0 (0,0 Peto OR 1,96 [0,39; 9,78]; 0,428"
Moseley 2002  Mortalitat 120° 0 60 0

a: Anzahl Patienten mit Ereignis
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres 1994 [51])
c: Verstorbene Patienten sind in den Zahlen der SUE enthalten

d: Patienten beider Behandlungsgruppen (Lavage und Lavage + Debridement) zusammengefasst
SUE: Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse; UE nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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5.3.2 Arthroskopie versus aktive Behandlung

In 5 Studien wurde die therapeutische Arthroskopie mit einer aktiven Vergleichsintervention
verglichen. In der Gruppe der aktiven Vergleichsinterventionen wurden eine Lavage ohne
arthroskopischen Eingriff (Chang 1993), die intraartikulare Injektion von Glukokortikoiden
(Arden 2008), die intraartikuléare Injektion von Hyaluronsdure (Forster 2003 und Kang 2005)
sowie die orale Gabe von NSAIDs (Merchan 1993) zusammengefasst. Die Studien wurden
allerdings aufgrund der unterschiedlichen Wirkmechanismen der Vergleichsinterventionen
nicht gemeinsam bewertet. Es erfolgt lediglich eine gemeinsame Darstellung in diesem
Kapitel, die Aussagen zu einem Nutzen der therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zu der
jeweiligen speziellen aktiven Vergleichsintervention basieren nur auf den entsprechenden
Studien.

5.3.2.1 Symptomatik der Gonarthrose

Fur den Endpunkt Symptomatik der Gonarthrose konnten aus den eingeschlossenen Studien
Daten zum Schmerz, zur Kkorperlichen Funktion und zur globalen Bewertung der
Symptomatik extrahiert werden. Diese Daten wurden getrennt voneinander dargestellt.
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5.3.2.1.1 Schmerz

Aus 3 Studien konnten Daten zum Schmerz extrahiert werden, die verwendeten Instrumente
sind in Tabelle 32 dargestellt.

Tabelle 32: Ubersicht der verwendeten Instrumente zur Erfassung des Schmerz, Vergleich
aktive Vergleichsintervention

Studien Vergleichsgruppe Verwendete Instrumente
Arden 2008 Glukokortikoide WOMAC-Subskala Schmerz
Chang 1993 Lavage AIMS-Subskala Schmerz

schmerzhafte Kniegelenke

Forster 2003 Hyaluronsaure VAS Schmerz

AIMS: Arthritis impact measurement scales; VAS: visuelle Analogskala; WOMAC: Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index

In der Studie Arden 2008 wurde die WOMAC-Subskala zum Schmerz eingesetzt. In der
Studie Chang 1993 wurde neben der AIMS-Subskala zum Schmerz eine Einschatzung des
Arztes Uber die Schmerzempfindlichkeit der Kniegelenke vorgenommen. In der Studie
Forster 2003 wurden Daten zum Schmerz anhand einer visuellen Analogskala erhoben.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene war bei allen 3 Studien hoch. In allen Studien
war die Verblindung der Endpunkterheber bezliglich der Therapie nicht gegeben. In der
Studie Forster 2003 war das ITT-Prinzip nicht addquat umgesetzt worden.

Ergebnisse zum Schmerz

In Tabelle 34 und Tabelle 35 sind die Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz dargestellt. Die
Studien Arden 2008, Chang 1993 und Forster 2003 berichteten die Verdnderungen zu
Baseline fir unterschiedliche Zeitpunkte (Tabelle 34). In der Studie Chang 1993 erfolgte auch
eine zusétzliche Responderanalyse, die ebenfalls dargestellt wird (Tabelle 35).

Vergleich Arthroskopie versus Glukokortikoide

In der Studie Arden 2008 wurde die Subskala Schmerz des WOMAC erhoben. Hier zeigte
sich zu den Zeitpunkten 3 und 6 Monate jeweils ein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanz-
kriterien fr den Gruppenunterschied oder keine Responderanalysen zu einer validierten MID
vorlagen, wurde auf die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form
von Hedges’ g) fur die Relevanzbewertung zurlickgegriffen. Da das 95 %-Konfidenzintervall
jeweils nicht vollstindig unterhalb der Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, konnte ein
irrelevanter Effekt somit nicht sicher ausgeschlossen werden. Da diese Studie zudem eine
maRige qualitative Ergebnissicherheit hatte, konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder
Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie fir diesen Endpunkt abgeleitet
werden.
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Vergleich Arthroskopie versus Lavage

Fur den Vergleich therapeutische Arthroskopie (mit Lavage und Debridement) versus Lavage
lagen Daten aus der Studie Chang 1993 vor. Fir diesen Endpunkt wurde die Subskala
Schmerz des AIMS erfasst. In der Studie wurden zu den Zeitpunkten 3 und 12 Monate Daten
erhoben, es konnte aber zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Pruf- und der Vergleichsintervention festgestellt werden. Zusétzlich wurde die
Bewertung der schmerzhaften Kniegelenke, eingeschétzt durch den Arzt, in einer
Responderanalyse untersucht. Zu keinem Zeitpunkt zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Somit konnte fur den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg flr
einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zur Lavage festgestellt werden.

Vergleich Arthroskopie versus Hyaluronsaure

Fur den Vergleich therapeutische Arthroskopie versus Hyaluronsdaure konnten Daten aus der
Studie Forster 2003 verwendet werden. Zu keinem Zeitpunkt (3, 6 und 12 Monate) lag ein
signifikanter Unterschied zwischen der therapeutischen Arthroskopie- und der Hyaluronsaure-
Gruppe vor.

Es konnte kein Anhaltspunkt fir; Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zur Hyaluronsdure fir den Endpunkt Schmerz
festgestellt werden.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenanalysen

Fur die in Abschnitt 4.4.4 beschriebenen Effektmodifikatoren und mdéglichen Subgruppen
lagen keine Daten zur Berechnung von Subgruppenanalysen vor.

In der Studie Arden 2008 (Arthroskopie versus Glukokortikoide) wurden fir den Endpunkt
Schmerz Subgruppenergebnisse zu den radiologischen Schweregraden 0 bis 1, 2 und 3 bis 4
nach der Kellgren- und Lawrence-Klassifikation zum Zeitpunkt 6 Monate berichtet. Der
Interaktionstest (Cochran’s Q-Statistik, eigene Berechnung basierend auf Angaben in der
Publikation [Tabelle 1, Abbildung 4 und im Text in Arden 2008]) ergab einen nicht statistisch
signifikanten p-Wert von 0,453. Somit zeigen die verfligbaren Daten keine unterschiedlichen
Behandlungseffekte hinsichtlich des potenziellen Effektmodifikators radiologischer
Schweregrad.

Insgesamt ergibt sich auf Basis der Subgruppenanalysen kein Anhaltspunkt fir, Hinweis auf
oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.
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Tabelle 33: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Schmerz, Vergleich aktive Vergleichsintervention

Studie Verzerrungs- Verblindung Adéaquate Ergebnisunab- Fehlen sonstiger Aspekte, Verzerrungspotenzial
potenzial Endpunkterheber Umsetzung ITT-  héngige die das Verzerrungs- fur diesen Endpunkt
Studienebene Prinzip Berichterstattung potenzial beeinflussen

Arden 2008 hoch nein? ja ja ja hoch®

Chang 1993 hoch nein? ja ja ja hoch®

Forster 2003 hoch nein nein® ja ja hoch®

a: Endpunkterheber zwar als verblindet beschrieben, aber Endpunktmessung der Schmerzen erfolgte durch den beziiglich der Therapie unverblindeten Patienten
begleitet durch verblindeten Behandler.

b: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes

c: Eine unklare Anzahl von Patienten wurde nicht in der Auswertung berticksichtigt.

d: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes, unklare ITT-Auswertung
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Tabelle 34: Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz, Vergleich aktive Vergleichsintervention

02.09.2013

Studie Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Vergleich)  (Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Mon.) |\ MW (SD)  Anderung | N MW (SD) Anderung | Messwert [95 %-  Anderung zu
[95 %-KI]  zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | Kl]; p-Wert Baseline [95 %-
(SD) (SD) KI]; p-Wert
Arden 2008 WOMAC- 0 71 254 (88) 79 247 (97)
(Gluko- Schmerz 5 68* 79 (106 73° 44 (96 -0,35 [-0,67;
kortikoide)  (0-500) N8 (106) ng (%) ng -o’oz][’- 2005
6 65°  n.g. -75 (114) 71% n. g. -19 (99) n. g. -0,52 [-0,85;
-0,198]"; < 0,01
Chang 1993  AIMS- 0 18 6,5 (2,0) 14 6,1(2,1)
(Lavage) Schmerz 3 18 50(n.g) n.g 14 54 (n.g.) n. g. -0,4[-1,6; 0,9]; n. g.
(0-10) >0,05°
12 18 53(n.g) n.ag 14 50(n.g.) n. g. 0,3[-1,1; 1,8]; n.g.
>0,05°
Forster 2003 VAS 0 19 75(n.9.) 19 7,6 (n.g.)
ggglrael)uron- (S(;:_T(T;frz 3 ng. 60(n.g) n.g ng. 6,0(n.g) n. g. n.g.(n.g.);>005 n.g.
ng. 62(Mn.g) ng n. g. 54 (n.g.) n. g. n.g.(n.g);>005 n.g.
12 ng. 57(n.g) n.g. n. g. 57(n.g.) n.g. n.g.(n.g);>005 n.g.

Universities Arthritis Index

a: Die Nummern beziehen sich auf die Anzahl der Patienten mit verfligbaren Daten. Da die Autoren die sogenannte ,,last observation carried forward* (LOCF)
angewandt haben, ist die Analyse nach dem ,,Intention-to-treat“-Prinzip verlaufen.
b: Hedges’ g (eigene Berechnung)
¢: Kovarianzanalyse, adjustiert nach Baseline-Werten

AIMS: Arthritis Impact Measurement Scale; MV: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala; WOMAC: Western Ontario and McMaster
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Tabelle 35: Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz, Vergleich aktive Vergleichsintervention — Responderanalysen

Studie Instrument Zeitpunkt Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Vergleich)  (Bereich) (Mon.) N  Patienten mit Response n (%) | N  Patienten mit Response n (%) | Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Chang Schmerzhafte 3 18 8 (47) 14 5(38) RD": 9 [-26; 44]; > 0,05

1993 Kniegelenke® A

(Lavage) 12 18  8(47) 14 4 (31) RD": 16 [-18; 50]; > 0,05

Prozentangaben selbst berechnet
b:in %
RD: Risikodifferenz

a: Responder-Definition: % mit Verbesserung der Schmerzempfindlichkeit von > 1 Punkt (auf der 4-Punkte-Skala, Anzahl der Patienten mit Response anhand der
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5.3.2.1.2 Kadrperliche Funktion

In 3 Studien lagen Daten zum Endpunkt kdorperliche Funktion vor, die verwendeten
Instrumente sind in Tabelle 36 dargestellt.

Tabelle 36: Ubersicht der verwendeten Instrumente zur Erfassung der korperlichen Funktion,
Vergleich aktive Vergleichsintervention

Studien Vergleichsgruppe  Verwendete Instrumente
Arden 2008 Glukokortikoide WOMAC-Subskala Funktion
WOMAC-Subskala Steifigkeit
50 Meter Gehen
10 Treppenstufen Hinauf- und Hinabsteigen
Chang 1993 Lavage AIMS-Subskala Funktion
AIMS-Subskala Mobilitat
15 Meter Gehen
Forster 2003 Hyaluronsdure KSCRS

AIMS: Arthritis impact measurement scales; KSCRS: Knee Society Clinical Rating System Function
Score; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

Die Studie Arden 2008 verwendete 2 Subskalen des WOMAC, die Subskala zur Funktion und
die Subskala zur Steifigkeit. Zusétzlich zu diesem Instrument wurde die Zeit bestimmt, die
ein Patient benotigte, um 50 Meter zu gehen oder eine bestimmte Anzahl Treppen zu steigen.
In der Studie Chang 1993 war das VVorgehen ahnlich, hier wurde von dem Instrument AIMS
jeweils die Subskala Funktion und die Subskala Mobilitét erfasst und zusatzlich die Zeit, die
die Patienten benétigten, um 15 Meter zu gehen. Die Studie Forster 2003 verwendete das
Instrument KSCRS, bei dem neben der Bewertung der Mobilitat des Patienten auch klinische
Bewertungen des Knies eingehen.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt kérperliche Funktion

Bei allen 3 Studien fehlte die Verblindung des Endpunkterhebers, in der Studie Forster 2003
war dartiber hinaus die adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips fraglich. Zusatzlich erhielten in
dieser Studie 26 % der Patienten in der Hyalurongruppe eine arthroskopische Intervention
(siehe Tabelle 37). Insgesamt lag bei allen Studien ein hohes Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene vor.

Ergebnisse zum Endpunkt kérperliche Funktion

In Tabelle 38 sind die Ergebnisse zum Endpunkt kdrperliche Funktion dargestellt. Da jeweils
nur eine Studie zu einem spezifischen aktiven Vergleich vorlag, war die Durchfuhrung einer
Meta-Analyse nicht maglich.

Vergleich Arthroskopie versus Glukokortikoide

Dieser Vergleich wurde nur in der Studie Arden 2008 untersucht. Hier wurden die Subskalen
korperliche Funktion und Steifigkeit des WOMAC sowie die Zeit untersucht, die die
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Patienten benétigten, um 50 Meter zu gehen oder 10 Treppenstufen zu steigen. Fir beide
Subskalen des WOMAC lag zu den Zeitpunkten 3 und 6 Monaten ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Prif- und der Vergleichsintervention vor. Da keine
skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien fir den Gruppenunterschied
oder keine Responderanalysen zu einer validierten MID vorlagen, wurde auf die Betrachtung
der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von Hedges® g) fur die
Relevanzbewertung zurlickgegriffen. Da das 95 %-Konfidenzintervall jeweils nicht
vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 lag, konnte ein irrelevanter Effekt somit
nicht sicher ausgeschlossen werden.

Es konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zu Glukokortikoiden bei der korperlichen
Funktion abgeleitet werden.

Vergleich Arthroskopie versus Lavage

Fur den Vergleich therapeutische Arthroskopie (mit Lavage und Debridement) versus Lavage
lagen Daten aus der Studie Chang 1993 vor. Fir diesen Endpunkt wurden die Subskalen
Funktion und Mobilitat des AIMS erfasst. Zusatzlich wurde die Zeit erfasst, die ein Patient
benotigt, um 15 Meter zu gehen. In der Studie wurden zu den Zeitpunkten 3 und 12 Monate
nach Baseline Daten erhoben, es konnte aber flr keines der verwendeten Instrumente zu
diesen Zeitpunkten ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Prif- und der
Vergleichsintervention festgestellt werden.

Fir den Endpunkt korperliche Funktion konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder
Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zur Lavage festgestellt
werden.

Vergleich Arthroskopie versus Hyaluronsaure

Fur den Vergleich therapeutische Arthroskopie versus Hyaluronsdure lagen aus der Studie
Forster 2003 Daten des Knee Society Clinical Rating System Function Score (KSCRS) vor.
Es zeigte sich zu keinem Zeitpunkt (3, 6 und 12 Monate) ein signifikanter Unterschied
zwischen der Arthroskopie- und der Hyaluronsdaure-Gruppe.

Es konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zur Hyaluronséure fir den Endpunkt kérperliche
Funktion festgestellt werden.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenanalysen
Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.
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Tabelle 37: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: korperliche Funktion, Vergleich aktive Vergleichsintervention

Studie Verzerrungs- Verblindung Adéaquate Ergebnisunab- Fehlen sonstiger Verzerrungs-
potenzial Endpunkterheber Umsetzung ITT- hangige Aspekte, die das potenzial fur diesen
Studienebene Prinzip Berichterstattung Verzerrungspotenzial Endpunkt
beeinflussen
Arden 2008 hoch nein? ja ja ja hoch®
Chang 1993 hoch nein? ja ja ja hoch®
Forster 2003 hoch nein unklar® ja ja hoch®

a: Endpunkterheber zwar als verblindet beschrieben, aber Endpunktmessung erfolgt durch den beziiglich der Therapie unverblindeten Patienten begleitet von
verblindetem Endpunkterheber.

b: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes

c: Anzahl Patienten in Auswertung unklar, unklarer Umgang mit fehlenden Werten

d: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes, unklare ITT-Auswertung

ITT: intention to treat
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Tabelle 38: Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion, Vergleich aktive Vergleichsintervention

02.09.2013

Studie Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Vergleich)  (Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Mon) |\ Mw (sD) Anderung | N MW (SD) Anderung | Messwert [95 %-KI1];  Anderung zu
[95 %-KI]  zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | p-Wert Baseline
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]; p-
Wert
Arden 2008  WOMAC 71 853 (313) 79 831 (341)
(Gluko- Funktion 68° 255 (333 73 149 (297 0,34 [0,01;
kortikoide)  (0-1700) n-g (333) ng @0 |ng o'ee]L- 0,05
6 65° n.g. 219 (356) 71° n. g. 69 (329) n. g. 0,44 Lo,ll;
0,76]% < 0,01
WOMAC 71 123(38) 79 112 (44)
Steifigkeit 68 n.g. 43 (51) 73 n.g. 23 (49) n.g. 0,40 [0,06:
(0-200) 0,73]%; < 0,05
6 65 n.g. 34 (58) 71° n.g. 10 (49) n. g. 045[0,11;
0,791% < 0,01
50 Meter 0 71 50 (45; 79 50 (45; 61)°
gehen 61)°
3 68° n.g. 2(-2;7)° 73¢ n. g. 0 (-5; 5)° n. n. g.
6 65° n.g. 2(-3;8)° 717 n. g. 0 (-5; 5)° n. n. g.
Treppen 0 71 9(7;12)f 79 9(7;13)°
steigen 3 68 n.g. 1(-1;2)° 73 n.g 0(-1; 2)° n.g n. g.
6 65° n.g. 1(-1;2)° 717 n. g. 0(-1;2)° n. g. n. g.
(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Ergebnisse zum Endpunkt korperliche Funktion, Vergleich aktive Vergleichsintervention (Fortsetzung)

02.09.2013

Studie Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Vergleich)  (Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Mon.) |\ MW (SD)  Anderung | N MW (SD) Anderung | Messwert [95 %-KI1];  Anderung zu
[95 %-KI]  zu Baseline [95 %-KI] zu Baseline | p-Wert Baseline
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-K1]; p-
Wert
Chang 1993  AIMS 18 2,3(1,6) 14 1,7 (1,0)
(Lavage) Funktion 18 15(n.g) n 14 20(ng) n. 05[-1,2:03];>0,05¢ n.g.
12 18  17(n.g) n. 14 2,0(n.g.) n. 0,3[-1,1;05];>0,05 n.g.
AIMS 0 18 6,9 (2,0) 14 53(2,1)
Mobilitat 5 18 50(n.g) n 14 63(n.g) . 1,3[3,0;04]; >0,05¢ n.g.
12 18  48(n.g) n. 14 6,2(n.g.) n. -1,4[-3,3;0,4];>0,05" n.g
15 Meter 18 14,9 (4,3) 14 15,0 (4,7)
gehen 18 142(n.g) n. 14 150(n.g) . -0,8[28: 1,2 >0,05¢ n.
12 18  139(n.g) n. 14 14,1 (n. g.) n. -0,2[-2,8;2,3]; > 0,05 n.
Forster 2003 KSCRS 19 45 (n. g.) 19 65 (n. g.)
(Hyaluron- — (0-100) ng. 45(n.g) n.g. n.g. 65(n.g) n. g. n.g. (n. g.); > 0,05 n. g.
séure)
n.g. 45(n.g.) n. g. n. g. 80(n.g.) n. g. n.g. (n.g.); >0,05 n. g.
12 n.g. 55(n.g) n. g. n. g. 90 (n. g.) n.g. n.g.(n.g.); >0,05 n.g.

ersetzt.

b: Hedges’ g (eigene Berechnung)
c¢: Median (Interquartilsabstand)

d: Kovarianzanalyse, adjustiert nach Baseline-Werten
AIMS: Arthritis Impact Measurement Scale; KI: Konfidenzintervall; KSCRS: Knee Society Clinical Rating System Function Score, MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index

a: Die Nummern beziehen sich auf die Anzahl der Patienten mit verfligbaren Daten, fehlende Daten wurden mittels ,,last observation carried forward* (LOCF)
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5.3.2.1.3 Globale Bewertung der Symptomatik
Alle 5 Studien stellten Daten zur globalen Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose dar.
Die eingesetzten Instrumente unterschieden sich allerdings in allen Studien (siehe Tabelle 39).

Tabelle 39: Ubersicht der verwendeten Instrumente zur Erfassung der globalen Bewertung,
Vergleich aktive Vergleichsintervention

Studien Vergleichsgruppe | Verwendete Instrumente

Arden 2008 Glukokortikoide Verbesserung der Kniesymptome (Einschatzung Patient)
Chang 1993 Lavage AIMS Subskala (VAS) allgemeines Wohlbefinden
Forster 2003 Hyaluronsaure Lequesne-Index

Kang 2005 Hyaluronsaure Lysholm Score

Merchan 1993 oral NSAID Hospital for Special Surgery Knee Rating Score

AIMS: arthritis impact measurement scale; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; VAS: visuelle
Analogskala

In der Studie Arden 2008 wurde die Verbesserung der Kniesymptome durch den Patienten
eingeschatzt. Die Studie Chang 1993 erhob die globale Bewertung der Symptomatik anhand
der AIMS-Subskala allgemeines Wohlbefinden, die mit einer visuellen Analogskala gemessen
wurde. In der Studie Forster 2003 wurde der Lequesne Index eingesetzt, in der Studie Kang
2005 der Lysholm Score. In der Studie Merchan 1993 wurde der Hospital for Special Surgery
Knee Rating Score verwendet.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur globalen Bewertung der Symptomatik der
Gonarthrose

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene war bei allen 5 Studien hoch. In 4 Studien war
die Verblindung der Endpunkterheber nicht gegeben, bei einer Studie war die Einschéatzung
nicht moglich (Merchan 1993). Die addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war nur in 2
Studien (Arden 2008 und Chang 1993) feststellbar, bei den Gbrigen 3 Studien blieb dies aus
den Publikationen unklar. Bei der Studie Kang 2005 wurden bei 29 % aller Patienten Daten
fur beide Knie ausgewertet, ohne dies in der Auswertung adaquat zu berticksichtigen (siehe
Tabelle 40).

Ergebnisse zur globalen Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose

In Tabelle 41 und Tabelle 42 sind die Ergebnisse zum Endpunkt globale Bewertung der
Symptomatik der Gonarthrose dargestellt. Die Studien Chang 1993, Forster 2003, Kang 2005
und Merchan 1993 berichteten die Veranderungen zu Baseline fir unterschiedliche
Zeitpunkte (Tabelle 41). Die Studie Arden 2008 berichtete eine Responderanalyse zu diesem
Endpunkt (Tabelle 42).
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Vergleich Arthroskopie versus Glukokortikoide

Dieser Vergleich wurde nur in der Studie Arden 2008 untersucht. Hier wurde die
Verbesserung der Kniesymptome, eingeschatzt vom Patienten, in einer Responderanalyse
dargestellt. Die Beurteilung der Verbesserung (Response) erfolgte durch den Patienten
basierend auf einer 5-stufigen Likert-Skala, die von ,,viel schlechter” bis ,,viel besser” reichte
(siehe hierzu auch Anhang E). Zu allen angegebenen Zeitpunkten (3 und 6 Monate) lag ein
signifikanter Effekt zugunsten der therapeutischen Arthroskopie vor. Das OR hatte einen
Wert von 3,49 (95 %-KI: [1,73; 7,07]) zum Zeitpunkt 3 Monate und von 4,07 (95 %-KI:
[1,99; 8,33]) zum Zeitpunkt 6 Monate.

Insgesamt ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie im
Vergleich zur intraartikuldren Injektion von Glukokortikoiden fiir den Endpunkt globale
Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose.

Vergleich Arthroskopie versus Lavage

Fur den Vergleich therapeutische Arthroskopie (mit Lavage und Debridement) versus Lavage
lagen Daten aus der Studie Chang 1993 vor. Fir diesen Endpunkt wurde die Subskala
globales Wohlbefinden des AIMS (gemessen anhand einer visuellen Analogskala) erfasst. In
der Studie wurden zu den Zeitpunkten 3 und 12 Monate Daten erhoben, es konnte aber zu
keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Pruf- und der
Vergleichsintervention festgestellt werden.

Fur die globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose konnte kein Anhaltspunkt fur,
Hinweis auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zur
Lavage festgestellt werden.

Vergleich Arthroskopie versus Hyaluronsaure

Der Vergleich therapeutische Arthroskopie versus Hyaluronsédure wurde in 2 Studien
untersucht. In der Studie Forster 2003 wurde fir die globale Bewertung der Symptomatik der
Gonarthrose der Lequesne-Index, in der Studie Kang 2005 der Lysholm Score erhoben. Bei
der Studie Forster 2003 lag zu keinem Zeitpunkt (3, 6 und 12 Monate) ein signifikanter
Unterschied zwischen der Arthroskopie- und der Hyaluronsaure-Gruppe vor. Die Studie Kang
2005 zeigte einen signifikanten Effekt zum Zeitpunkt 12 Monate. Da eine Berechnung der
standardisierten Mittelwertsdifferenz aufgrund unklarer bzw. fehlender Angaben nicht
maoglich war, konnte eine Relevanz-Bewertung dieses signifikanten Effektes nicht
durchgefthrt werden.

Es konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zur Hyaluronsédure fur diesen Endpunkt
festgestellt werden.
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Vergleich Arthroskopie versus orale Gabe von NSAID

Eine Studie (Merchan 1993) lieferte Daten zum Endpunkt globale Bewertung der
Symptomatik der Gonarthrose gemessen anhand des Hospital for Special Surgery Knee
Rating Scores. Die Nachbeobachtungszeit betrug zwischen 12 und 36 Monaten. Die
gemessenen Daten beziehen sich auf die finale Erhebung des Endpunktes (LOCF-Auswertung
zum Zeitpunkt 36 Monate). Es lag ein signifikanter Gruppenunterschied vor.

Da keine skalenspezifisch validierten bzw. etablierten Relevanzkriterien fir den
Gruppenunterschied und keine Responderanalysen zu einer validierten MID vorlagen, und
zudem die Betrachtung der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD in Form von
Hedges’ g) aufgrund fehlender Streuungsangaben nicht méglich war, konnte die Relevanz des
beobachteten Behandlungsunterschieds nicht beurteilt werden, sodass ein irrelevanter Effekt
nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.

Somit konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie im Vergleich zur oralen Gabe von NSAIDs fiir diesen Endpunkt
festgestellt werden.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenanalysen
Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -92 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N11-01 Version 1.0

Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose 02.09.2013
Tabelle 40: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: globale Bewertung, Vergleich aktive Vergleichsintervention

Studie Verzerrungs- Verblindung Adéaquate Ergebnisunab- Fehlen sonstiger Verzerrungs-
potenzial Endpunkterheber Umsetzung ITT- héngige Aspekte, die das potenzial fur diesen
Studienebene Prinzip Berichterstattung Verzerrungspotenzial Endpunkt

beeinflussen

Arden 2008 hoch nein? ja ja ja hoch®

Chang 1993 hoch nein® ja° ja ja hoch®

Forster 2003 hoch nein unklar® ja ja hoch®

Kang 2005 hoch nein unklar’ ja nein? hoch"

Merchan 1993  hoch unklar' unklar" ja ja hoch/

a: Endpunkterheber zwar als verblindet beschrieben, aber Endpunktmessung erfolgt durch unverblindeten Patienten begleitet vom verblindeten Endpunkterheber.
b: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes

c: Je 1 Patient pro Behandlungsgruppe schied nach Randomisierung vor Behandlungsbeginn aus der Studie aus.

d: Anzahl Patienten in Auswertung unklar, unklarer Umgang mit fehlenden Werten

e: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes, unklare ITT-Auswertung

f: keine Angaben zu fehlenden Werten

g: Bei 29 % aller Patienten werden Daten beider Knie ausgewertet ohne dies in der Auswertung addquat zu bertcksichtigen.

h: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unverblindete Erhebung eines subjektiven Endpunktes, unklare 1TT-Auswertung, abhédngige Messungen

i: keine Angaben zur Verblindung der Endpunkterheber

j: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unklare Verblindung, unklare ITT-Auswertung

ITT. intention to treat
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt globale Bewertung der Symptomatik, Vergleich aktive Vergleichsintervention

02.09.2013

Studie Instrument  Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Vergleich)  (Bereich) punkt (Mittelwertsdifferenz)
(Mon.) | MW (SD) Anderungzu | N MW (SD)  Anderung | Messwert [95 %- Anderung zu
[95 %-KI] Baseline [95 %-KI] zu Baseline | Kl]; p-Wert Baseline
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]; p-
Wert
Chang 1993  AIMS 18 4,6 (2,6) 14 4,6 (2,5)
(Lavage) globales 18 34(n.g) ng 14 36(g) ng 0,2 [-10,6; 13,8]; n. g.
Wohlbe- a
. > 0,05
finden
(0-10) 12 18 41(n.g.) n.g. 14 3,3(n.g.) n. g. 0,8 [-5,3; 21,2]; n. g.
> 0,05%
Forster 2003  Lequesne- 19 13(n.g.) 19 10,5(n. g.)
(Hyaluron- Index .
séure) (0-24) n. g. 13(n.g.) n. n. g. 11(n.g.) n. n.g.(n.g.); >0,05 n. g.
n. g. 12 (n.g.) n. n. g. 9(n.g.) n. n.g.(n.g.); >0,05 n. g.
12 n. g. 10,5(n.g.) n. n. g. 8(n.g.) n. n.g.(n.g.); >0,05 n. g.
Kang 2005  Lysholm 0 41° 46,0 (1,9)° 48° 46,4 (1,9)°
(Hyaluron- Score
saure) 12 n.g. 815(,7)° -32,4(0,57) n.g.  757(1,6)° -259(0,35) | n.g. n.g.(n.g.);
< 0,05
Merchan Hospital for 0 35 26,9 (n. g.) 38 29,9 (n.g.)
1993 (oral Special .
NSAID) Surgery 36 35 37,0(n.g.) 10,1(n.g.) 38 32,8(n.g.) 29(n.g.) n.g. (n.g.); 0,022 n.g. (n.g.);
Knee 0,001
Rating
Score

kursiv: aus Grafik abgelesen

a: Kovarianzanalyse, adjustiert nach Baseline-Werten
b: N =41 Knie bei 32 Patienten
c: Standardfehler
d: N =48 Knie bei 37 Patienten
e: LOCF-Auswertung, mittlere Follow-up Dauer 23-24 Monate (Range 12-36)

AIMS: Arthritis Impact Measurement Scale; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Tabelle 42: Ergebnisse zum Endpunkt globale Bewertung der Symptomatik, Vergleich aktive Vergleichsintervention — Responderanalysen

Studie Instrument Zeit- Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
(Vergleich)  (Bereich) (p'\ljlr(l)l:]t) N  Patienten mit Response n (%) | N Patienten mit Response n (%) | Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Arden 2008  Kniesymptome® 3 68 49 (72) 73 31(43) OR: 3,49 [1,73; 7,07]"; < 0,01
(Gluko- 6 65 41 (63 71 21(30 OR: 4,07 [1,99; 8,33]"; < 0,001
kortikoide) (63) (30) 4,07 [1,99; 8,33]"; <0,

b: eigene Berechnung

AIMS: Arthritis Impact Measurement Scale; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz

a: Prozentangaben aus Grafik abgelesen, eigene Berechnung der jeweiligen Anzahl aus Prozentangaben, Responder-Definition: VVerbesserung der Symptome
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5.3.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es lagen aus keiner Studie Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.

5.3.2.3 Unerwinschte Therapiewirkung

Zum Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen lagen aus der Studie Arden 2008 und der
Studie Merchan 1993 Daten vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse unerwiinschte Therapiewirkungen

Das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial war fur beide Studien als hoch einzustufen
(siene Tabelle 43). Bei Arden 2008 war unklar, ob die Berichterstattung unabhéngig vom
Ergebnis geschah, da der Endpunkt nicht vorab festgelegt wurde. Bei Merchan 1993 war die
verblindete Erhebung des Endpunkts unklar. Die Erhebung der Mortalitatsdaten wurde in der
Studie vorab festgelegt, zu den weiteren berichteten unerwiinschten Therapiewirkungen
wurde diese Information nicht in der Publikation dargestellt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung konnte daher nicht ausgeschlossen werden.

Ergebnisse zu unerwtinschten Therapiewirkungen

In Tabelle 44 sind die Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen
dargestellt.

Vergleich Arthroskopie versus Glukokortikoide

In der Studie Arden 2008 lag bezilglich vermehrter Knieschwellungen kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen vor. Zudem wurde in der Studie berichtet, dass bei keinem
Patienten eine septische Arthritis, eine Wundinfektion oder Fisteln festgestellt wurden.

Auf Grundlage der vorliegenden Daten konnte keine eindeutige Aussage zum Schaden der
Interventionen getroffen werden.

Vergleich Arthroskopie versus orale Gabe von NSAID

Die Raten unerwiinschter Therapiewirkungen (Mortalitat, tiefe Venenthrombose, Hadmarthros)
lieRen in der Studie Merchan 1993 keine Unterschiede zwischen den Gruppen erkennen.

Auf Grundlage der vorliegenden Daten konnte keine eindeutige Aussage zum Schaden der
Interventionen getroffen werden.

Sensitivitatsanalysen
Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Subgruppenanalysen
Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.
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Tabelle 43: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwiinschte Therapiewirkungen, Vergleich aktive
Vergleichsintervention

Studie Verzerrungs- Verblindung Adéaquate Ergebnis- Fehlen sonstiger Verzerrungs-
potenzial Endpunkterheber Umsetzung ITT- unabhéngige Aspekte, die das potenzial fur diesen
Studienebene Prinzip Berichterstattung Verzerrungspoten-  Endpunkt
zial beeinflussen
Arden 2008 hoch ja ja unklar? ja hoch®
Merchan 1993 hoch unklar® unklar® unklar® ja hoch®

a: Endpunkt nicht vorab definiert, potenziell ergebnisgesteuert

b: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, potenziell ergebnisgesteuerte Berichterstattung
c: keine Angaben zur Verblindung

d: unklare oder fehlende ITT-Auswertung

e: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene, unklare Verblindung, unklare ITT-Auswertung

Tabelle 44: Ergebnisse zum Endpunkt unerwinschte Therapiewirkungen, Vergleich aktive Vergleichsintervention

Studie Unerwinschte Therapiewirkung Prufintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
N Anzahl (%)? N Anzahl (%0)? Effekt [95 %-KI]; p-Wert®
Arden 2008 vermehrte Knieschwellung 71 4 (5,6) 79 4(5,1) RR 1,11 [0,29; 4,28]; 0,917
(Glukokortikoide)
Merchan 1993 Mortalitat 40 5(12,5) 40 2 (5,0 RR 2,50 [0,51; 12,14]; 0,271
(oral NSAID) tiefe Venenthrombose 40 2 (5,0 40  0(00) Peto OR 7,58 [0,47; 123,37]: 0,156
Héamarthros 40 1(2,5) 40 0 (0,0 Peto OR 7,39 [0,15; 372,38]; 0,528
oberfl&chliche Infektion 40 1(2,5) 40 0 (0,0) Peto OR 7,39 [0,15; 372,38]; 0,528

a: Anzahl Patienten mit Ereignis
b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Martin Andres 1994 [51])

NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; OR: Odds Ratio; RR: relatives Risiko
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5.3.3 Zusammenfassung der Beleglage

Die therapeutische Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls zusétzlichem Debridement
wurde insgesamt in 10 Studien untersucht. In 5 dieser Studien wurde als Vergleich keine
aktive Vergleichsintervention (Scheinarthroskopie, diagnostische Arthroskopie, keine
zusatzliche Behandlung) eingesetzt, in 5 Studien eine aktive Vergleichsintervention
(intraartikuldre Injektion von Glukokortikoiden oder Hyaluronséure, Lavage oder orale Gabe
von NSAIDs). Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse der Studien, in denen keine
aktive Vergleichsintervention eingesetzt wurde, gemeinsam dargestellt. Danach erfolgt fir
jede der aktiven Vergleichsinterventionen eine separate Darstellung der Ergebnisse. Die
Ergebnisse sind in der Landkarte der Beleglage (Tabelle 45) zusammenfassend grafisch
dargestellt.

Arthroskopische Eingriffe im Vergleich zu keiner aktiven Vergleichsintervention

Es lagen 5 Studien vor, die die therapeutische Arthroskopie mit einer Scheinarthroskopie,
einer diagnostischen Arthroskopie oder keiner zusatzlichen Behandlung verglichen. Die
Ergebnisse dieser Studien wurden gemeinsam betrachtet. Es muss allerdings darauf
hingewiesen werden, dass eine Studie lediglich eine kleine Pilotstudie war, deren Ergebnisse
in dieser gemeinsamen Betrachtung kein Gewicht hatte.

Fur die Endpunkte Schmerz und koérperliche Funktion lagen jeweils Daten aus allen Studien
vor, allerdings zeigten sich h&ufig heterogene Ergebnisse. Zusammenfassend zeigte sich kein
Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.

Fir die globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose lagen nur Daten aus 2 Studien
vor. Die Ergebnisse waren teilweise heterogen und es konnte kein Anhaltspunkt fir, Hinweis
auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie abgeleitet werden.

Fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt lagen nur Daten aus einer Studie vor, ein
Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie
konnte nicht abgeleitet werden.

Fur den Endpunkt unerwinschte Therapiewirkungen war die Datenlage insgesamt
unzureichend, sodass keine eindeutige Aussage zum mdglichen Schaden der therapeutischen
Arthroskopie gemacht werden konnte.

Insgesamt konnte fur die therapeutische Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls
zusatzlichem Debridement kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur einen Nutzen
im Vergleich zu keiner aktiven Vergleichsintervention festgestellt werden.

Arthroskopische Eingriffe im Vergleich zu einer aktiven Vergleichsintervention

Insgesamt lagen 5 Studien vor, die die therapeutische Arthroskopie mit einer aktiven
Intervention verglichen. Es lag jeweils eine Studie fir den Vergleich therapeutische
Arthroskopie versus intraartikulare Injektion von Glukokortikoiden, Lavage oder orale Gabe
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von NSAIDs vor. 2 Studien verglichen die therapeutische Arthroskopie mit der
intraartikuldren Injektion von Hyaluronsdure.

Arthroskopische Eingriffe versus Glukokortikoide

In der einzigen Studie, die die therapeutische Arthroskopie mit der intraartikuldren Injektion
von Glukokortikoiden verglich, lagen fur die Endpunkte Schmerz und korperliche Funktion
jeweils statistisch signifikante Effekte zugunsten der therapeutischen Arthroskopie vor. Die
Konfidenzintervalle der Schatzer lagen jedoch jeweils nicht vollstdndig oberhalb der
Irrelevanzschwelle, womit ein irrelevanter Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden konnte.
Es konnte daher auch kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie fir diese Endpunkte abgeleitet werden.

Fur den Endpunkt globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose wurde in der
eingeschlossenen Studie die Verbesserung der Kniesymptome basierend auf der Einschatzung
der Patienten dargestellt. Fir den Nachbeobachtungszeitpunkt 3 Monate lag das OR
zugunsten der therapeutischen Arthroskopie bei 3,49 (95 %-KI: [1,73; 7,07]) und fur den
Zeitpunkt 6 Monate bei 4,07 (95 %-KI: [1,99; 8,33]). Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene konnte ein Anhaltspunkt jedoch kein
Hinweis oder Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie festgestellt werden.

Die Datenlage zum Endpunkt unerwinschte Therapiewirkungen war in der Studie
unzureichend, sodass ein Schaden der therapeutischen Arthroskopie oder der intraartikulédren
Injektion von Glukokortikoiden nicht eingeschétzt werden konnte.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine Daten vor.

Arthroskopische Eingriffe versus Lavage

Fur diesen Vergleich konnte eine Studie eingeschlossen werden, die Angaben zu den
Endpunkten Schmerz, korperliche Funktion und der globalen Bewertung der Symptomatik
der Gonarthrose machte. Fir keinen Endpunkt konnte ein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder
Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie festgestellt werden. Fir die
Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Therapiewirkungen lagen
aus der Studie keine Angaben vor.

Arthroskopische Eingriffe versus Hyaluronsaure

Der Vergleich therapeutische Arthroskopie versus Hyaluronsédure wurde in 2 Studien
untersucht, allerdings lagen nur fir den Endpunkt globale Bewertung der Symptomatik der
Gonarthrose zum Zeitpunkt 12 Monate Daten aus beiden Studien vor. Fur diesen Endpunkt
waren die Ergebnisse beider Studien heterogen, es konnte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf
oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie abgeleitet werden.

Die Endpunkte Schmerz und kérperliche Funktion wurden nur in einer der beiden Studien
untersucht. Hier zeigte sich kein signifikanter Effekt zugunsten der therapeutischen
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Arthroskopie, somit konnte fur diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder
Beleg flr einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie abgeleitet werden.

Fur die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte Therapie—
wirkungen lagen keine Daten vor.

Arthroskopische Eingriffe versus orale Gabe von NSAIDs

Fur den Vergleich der therapeutischen Arthroskopie mit der oralen Gabe von NSAIDs lagen
Daten aus einer Studie vor, die Angaben zu dem Endpunkt globale Bewertung der
Symptomatik der Gonarthrose zu dem Zeitpunkt 36 Monate machte. Es konnte kein
Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie
festgestellt werden. Fir den Endpunkt unerwiinschte Therapiewirkungen lagen unzureichende
Angaben vor, sodass eine verlassliche Aussage Uber einen moglichen Schaden der
therapeutischen Arthroskopie nicht gemacht werden konnte.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine Daten vor.
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Tabelle 45: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Vergleich Symptomatik der Gonarthrose
Zeitpunkt Schmerz korperliche  globale
(Monate) Funktion Bewertung

gesundheits-
bezogene
Lebensqualitat

unerwunschte
Therapiewirkungen

Keine aktive Vergleichsintervention

3 n T n (o)

6 n Mya () (=)

12 e Mya n (=)

24 e & () (=)

Gesamt T n m () (<)
Glukokortikoide

3 (o) (o) 2 -

6 () () % -

12 - - - -

24 - - - -

Gesamt () () 2 -
Lavage

3 (=) (=) (=) -

6 - - - -

12 (=) (=) (=) -

24 - - - -

Gesamt () () () -
Hyaluronsaure

3 (=) (=) (=) -

6 (=) (=) (=) -

12 () () fyb -

24 - - - -

Gesamt () () m -
NSAID

3 . . . -

6 ) B - -

12 - - - -

36 - - (o) -

Gesamt () (&)

a: Da ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden konnte, liegt kein Anhaltpunkt vor, obwohl in einer
Studie mit einer hohen Ergebnissicherheit ein statistisch signifikantes Ergebnis berichtet wurde.

b: Da ein irrelevanter Effekt nicht ausgeschlossen werden konnte, liegt hier kein Anhaltspunkt vor.

-: keine Daten zum Gruppenunterschied berichtet

2 Anhaltspunkt fir einen (Zusatz-)Nutzen oder Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis, gute Datenlage

(&) kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis, Datenlage aber unzureichend (z. B. nur

eine kleine Studie)

U kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis
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6 Diskussion

6.1 Ergebnisse

In den vorliegenden Bericht wurden 10 RCTs eingeschlossen. Der Nutzen der therapeutischen
Arthroskopie wurde in 5 Studien im Vergleich zu keiner aktiven Vergleichsintervention und
in 5 Studien im Vergleich zu anderen aktiven Interventionen untersucht. Es lag nur eine
geringe Anzahl RCTs fir jede Vergleichskategorie vor, bei denen zudem haufig ein hohes
Verzerrungspotenzials festgestellt wurde und eine begrenzte Eignung der Daten fur eine
Meta-Analyse vorlag. Es ergab sich fir keinen der betrachteten Endpunkte und fur keinen der
betrachteten Zeitrdume ein Beleg oder ein Hinweis flr einen Nutzen der therapeutischen
Arthroskopie bei Gonarthrose.

Fur den Vergleich therapeutische Arthroskopie versus intraartikuldre Injektion von
Glukokortikoiden gab es einen Anhaltspunkt flr einen Nutzen beim Endpunkt globale
Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose. Zu diesem Vergleich war allerdings nur eine
Studie mit einem hohen Verzerrungspotenzial eingeschlossen worden. Der Endpunkt wurde
in dieser unverblindeten Studie mit einem Instrument erhoben, das aus einer 5-stufigen
Likert-Skala bestand, die von ,,viel schlechter” bis ,,viel besser” reichte. Da nicht bekannt ist,
wie die Zwischenstufen der Skala bezeichnet waren (z.B. ,.etwas besser” oder ,.ein wenig
besser®), lasst sich nicht bestimmen, wie patientenrelevant die in der Studie beobachteten
Zustandsbesserungen tatséchlich waren, auch wenn im Rahmen des vorliegenden Berichts
von einer grundsétzlichen Patientenrelevanz dieser Verbesserungen ausgegangen wurde. Fir
die anderen Endpunkte (Schmerz, Kkorperliche Funktion und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat) ergab sich aus validierten Instrumenten zwar jeweils ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten der therapeutischen Arthroskopie. Allerdings konnte flr
keinen Endpunkt zu keinem Zeitpunkt der Nachbeobachtung ein irrelevanter Effekt
ausgeschlossen werden, denn die Konfidenzintervalle der beobachteten Schéatzer schlossen
einen Irrelevanzbereich immer mit ein. Anhaltspunkte aus weiteren Vergleichen gab es nicht.

Damit ist, unter zusammenfassender Beriicksichtigung aktiver und inaktiver Vergleichs-
interventionen, der Nutzen der therapeutischen Arthroskopie (mit Lavage und gegebenenfalls
zusatzlichem Debridement) bei Gonarthrose insgesamt nicht belegt.

6.2 Vergleich der Studien untereinander

Erwartungsgemall wurden die beiden Endpunkte Schmerz und korperliche Funktion in den
eingeschlossenen Studien ausfihrlich untersucht. Relativ einheitlich war der Erhebungs-
zeitraum zu diesen Endpunkten, die primdr nach 6, 12 und teilweise auch 24 und 36 Monaten
erfasst wurden. Weniger einheitlich war dagegen die Wahl der Messinstrumente. So wurden
zur Schmerzerfassung hauptséchlich die Instrumente WOMAC, AIMS, KOOS und VAS
eingesetzt. Zur Erfassung der korperlichen Funktion kamen vor allem die Instrumente
WOMAC und AIMS zur Anwendung. Prinzipiell kann die metaanalytische Zusammen-
fassung unterschiedlich erfasster Daten problematisch sein, wenn beispielsweise die verschie-
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denen Instrumente unterschiedlich stark auf Anderungen im zeitlichen Verlauf reagieren [52].
Da jedoch sowohl die Instrumente zur Schmerzerfassung als auch jene zur Erfassung der
korperlichen Funktion untereinander gut korreliert sind [53-57], kann davon ausgegangen
werden, dass die Instrumente in ausreichend vergleichbarer Weise den relevanten Endpunkt
erfassen. Da auch die Anderungssensitivitat der Instrumente grundsatzlich als &hnlich
angenommen werden kann [58], erscheint das metaanalytische Zusammenfassen der
Studienergebnisse zu diesen Endpunkten gerechtfertigt. Ferner ergaben die im Bericht
durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen keine Hinweise darauf, dass die Auswahl des einen statt
des anderen Messinstruments einen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse haben konnte.

Eher uneinheitlich wurden in den eingeschlossenen Studien die Vergleichsinterventionen aus-
gewdhlt (siehe Tabelle 7): Wahrend als Prifintervention allein die therapeutische Arthro-
skopie mit Lavage und gegebenenfalls zuséatzlichem Debridement untersucht wurde, umfasste
das Spektrum der Vergleichsinterventionen aktive und nicht aktive Vergleichsinterventionen,
namlich neben der nicht therapeutischen Arthroskopie auch verschiedene medikamentdse
Behandlungsformen. Diese Vielfalt spiegelt wider, dass das Spektrum der Behandlungsoptio-
nen bei Gonarthrose umfangreich ist. Auch wenn die Datengrundlage zur stadienabhéngigen
Wirksamkeit der diversen Therapieformen unterschiedlich gut ist, ist im Abgleich mit kli-
nischen Leitlinien nicht erkennbar, dass in einer der eingeschlossenen Studien eine inadaquate
Form von Vergleichsintervention durchgefiihrt wurde. Sofern Arzneimittel eingesetzt wurden,
erfolgte dies zulassungskonform, auch wenn bei der Studie Arden 2008 die Angaben zum
Vorliegen einer aktivierten Arthrose nicht ganz eindeutig waren. Entsprechend der Verschie-
denheit der in den Studien untersuchten Vergleiche waren separate Meta-Analysen sinnvoll.

6.3 Unerwinschte Therapiewirkungen

Viele der eingeschlossenen Studien machten keine Angaben dazu, ob unerwiinschte
Therapiewirkungen aufgetreten waren. Es ist bekannt, dass Studien zu operativen im
Vergleich zu pharmakologischen Interventionen weniger hdaufig und weniger einheitlich ber
Komplikationen (bzw. unerwiinschte Therapiewirkungen) berichten [59,60]. Die Anzahl der
in den Studien eingeschlossenen Patienten scheint jedoch auch insgesamt nicht ausreichend,
um das Risiko von potenziell schwerwiegenden Komplikationen wie beispielsweise
Gelenksinfektion, Hamarthros oder tiefe VVenenthrombose bewerten zu kénnen.

Analysen groéRerer Fallserien haben gezeigt, dass eine Arthroskopie etwa 1% bis 2 %
schwerwiegende Komplikationen (Gelenksinfektion, tiefe VVenenthrombose, Nervenschaden
etc.) nach sich zieht [61-70]. Auch wenn im vorliegenden Bericht zu unerwinschten
Ereignissen kein Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt abgeleitet werden konnte, ist es
offensichtlich, dass eine therapeutische Arthroskopie im Vergleich zu keiner Intervention ein
héheres Risiko an schwerwiegenden Komplikationen bedingt. Dies gilt jedoch nicht fir die
aktiven Vergleichsinterventionen, mit denen die therapeutische Arthroskopie verglichen
wurde, weil fir diese nicht angenommen werden kann, dass sie frei von unerwiinschten
Ereignissen sind.
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6.4 Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial von 7 der 10 eingeschlossenen Studien war bereits auf
Studienebene hoch, denn bei diesen 7 Studien war die Verdeckung der Gruppenzuteilung
unklar. Daruber hinaus waren in 6 der 7 Studien die Patienten nicht verblindet. Da auch 1 der
3 Studien mit adéquater Verdeckung der Gruppenzuteilung unverblindet durchgefiihrt wurde
(Katz 2013), ergibt sich auf Endpunktebene eine Gruppe von 8 Studien mit hohem
Verzerrungspotenzial. Allein die Studien Moseley 2002 und Kalunian 2000, die beide die
Arthroskopie mit keiner aktiven Vergleichsintervention verglichen, hatten ein niedriges
Verzerrungspotenzial. Die Patienten waren in beiden Studien verblindet. In der Studie
Kalunian 2000 bekam die Kontrollgruppe eine diagnostische Arthroskopie, bei Moseley 2002
wurde in der Kontrollgruppe eine Scheinarthroskopie durchgefuhrt. Die Autoren der Studie
Kalunian 2000 begriindeten die Auswahl einer diagnostischen Arthroskopie mit ethischen
Beweggrinden, da sie es nicht flr gerechtfertigt hielten, die Patienten einer
Scheinarthroskopie zu unterziehen.

Das Fehlen von Daten im Rahmen der Nachbeobachtung und ein Wechseln der Patienten
zwischen den Therapiearmen erschwerten in einzelnen Studien die adadquate Umsetzung des
ITT-Prinzips bzw. die unvermengte Bewertung der Prifintervention. Am deutlichsten trat
dieses Problem in den Studien Forster 2003 und Katz 2013 zutage, weil dort innerhalb des
ersten Jahres nach Randomisierung 26 % beziehungsweise 33 % der Patienten der
Kontrollgruppe eine Arthroskopie erhielten. Eine solche Vermengung zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe erschwert den Nachweis eines Unterschiedes.

6.5 Studien mit,,Placebo-Chirurgie*

Die Studien Moseley 1996 und Moseley 2002 ragen aus allen anderen Studien heraus, weil
diese als einzige die therapeutische Arthroskopie gegen eine Scheinarthroskopie untersuchten.
Die altere Publikation beschreibt die Pilotstudie, in der die Durchfuhrbarkeit dieses Designs
getestet wurde. In der Studie Moseley 2002 wurden die tatséchlichen Ergebnisse der
durchgefuhrten Studie vertffentlicht. Die Simulation einer arthroskopischen Operation, die
eine Inzisionsnarbe am Knie hinterlasst, wurde von keiner weiteren Arbeitsgruppe
durchgefuhrt. Die Studie l6ste eine Debatte aus, in der verschiedene methodische und auch
ethische Argumente gegen die Studie vorgebracht wurden [71-80]:

= Eswurde kritisiert, dass in der Studie Moseley 2002 primér ein nicht validiertes
Instrument zur Schmerzmessung verwendet wurde. Hierzu ist anzumerken, dass alle 3 in
der Studie verwendeten Instrumente zur Schmerzmessung sehr dhnliche Ergebnisse
lieferten. Nach Studiendurchfuhrung wurde auch das von Moseley 2002 selbst entwickelte
Instrument validiert [81]. In den vorliegenden Bericht fanden aber ohnehin primar
Schmerzdaten Eingang, die mit anderen validierten und etablierten Messinstrumenten
erhoben wurden.

= Aufgrund des sehr hohen Anteils ménnlicher Patienten wurde hinterfragt, ob die
Ergebnisse der Studie Moseley 2002 auch auf Frauen mit Gonarthrose Ubertragbar seien.
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Es gibt jedoch keinen Grund dafiir anzunehmen, dass sich die Effekte der Arthroskopie
relevant zwischen Frauen und Mannern unterscheiden [82].

= Ob es statistisch korrekt war, wie Moseley 2002 nach der Uberlegenheitsanalyse auch eine
Aquivalenzanalyse durchzufiihren, wurde ebenfalls bezweifelt [71]. Fiir den vorliegenden
Bericht ergibt sich hieraus kein Problem, da allein die beobachteten Effektschétzer zu den
relevanten klinischen Endpunkten im vorliegenden Bericht verwendet wurden.

= SchlieBlich wurde diskutiert, ob eine placebochirurgische Intervention wie in der Studie
Moseley 2002 ethisch vertretbar sei. Dies wurde in einer Begleitpublikation gerechtfertigt
[83]. Die American Medical Association (AMA) publizierte im Erscheinungsjahr der
Studie von Moseley 2002 speziell fir Design und Durchfiihrung chirurgischer
placebokontrollierter Studien gedachte ethische Richtlinien [84].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Kritik an der Studie Moseley 2002 keine
wesentlichen Schwachen der Studie offenkundig werden lie3. Daher muss dieser Studie auch
im Rahmen der hier untersuchten Berichtsfragestellung eine besonders hohe Aussagekraft
beigemessen werden. Weltweit fuhrte die Studie Moseley 2002 zu der Erwartung, dass nach
der Publikation der Studienergebnisse die Zahl arthroskopischer Eingriffe bei Gonarthrose
absinken masste, was sich jedoch nur teilweise bestétigen liel3 [85-90].

6.6 Abgrenzung zu anderen Interventionen und Indikationen

Die therapeutische Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls zusatzlichem Debridement
war die im vorliegenden Bericht zu prufende Intervention. Abzugrenzen hiervon ist die
Lavage des Kniegelenks, die ohne Arthroskopie Uber 1 oder 2 Kniegelenkspunktionen erfolgt
[91,92]. Studien, die die nicht arthroskopische Lavage des Kniegelenks mit anderen nicht
arthroskopischen Behandlungsformen verglichen, wurden daher in den vorliegenden Bericht
nicht eingeschlossen. Es wurde als sinnvoll erachtet, beide Methoden der Lavage getrennt zu
betrachten, weil bei der Lavage mittels Punktion ohne Arthroskopie das Kniegelenk in der
Regel mit deutlich weniger Spulflussigkeit ausgewaschen wird als bei einer arthroskopischen
Lavage. Die kleineren Zugénge und das Verwenden nur einer Punktion (,tidal irrigation®)
limitieren die Mdglichkeiten der Spulung erheblich. Insgesamt aber ergab auch das Cochrane
Review von Reichenbach 2010, dass die Lavage, ob mit oder ohne Arthroskopie, keinen
Nutzen fur Patienten mit Arthrose hinsichtlich der Endpunkte Schmerz und kérperliche
Funktion hat [22]. Somit wirde auch ein zusétzlicher Einschluss von Studien zur nicht
arthroskopischen Lavage in den vorliegenden Bericht die Schlussfolgerungen vermutlich
kaum andern.

Es ist klinisch oft schwierig, Patienten mit einer symptomatischen Gonarthrose von einem
symptomatischen Meniskusriss abzugrenzen, insbesondere weil beide Krankheitsbilder oft
auch gemeinsam vorkommen [93,94]. Bei Kirkley 2008 wurden Patienten mit klinischem
Verdacht auf einen grolRen Meniskusriss von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Hierfur
diente der McMurray-Test, der Innenmeniskuslasionen mit hoher Spezifitit erkennen lasst
[95]. Da von den Studienteilnehmern bei Kirkley 2008 etwa die Halfte gelegentliche
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Blockierungen im Knie berichteten und von den Patienten in der Interventionsgruppe ber
80 % eine Glattung oder Teilresektion des Meniskus erhielten, ist anzunehmen, dass ein
relevanter Anteil der Studienpopulation aufgrund seiner Gonarthrose auch degenerative
Meniskusschéden aufwies. Es ist allerdings fraglich, ob und in welcher Form diese
degenerativen Meniskusschaden zu den Symptomen der Kniearthrose beitragen. In einer
Kohortenstudie mit MRI fand sich bei symptomatischen Studienteilnehmern mit radiologisch
gesicherter Kniearthrose in 63% ein Meniskusriss, bei den asymptomatischen
Studienteilnehmer in 60 % [94].

Felson 2010 ist der Meinung, dass bei Patienten, bei welchen anamnestisch kein
Kniegelenkstrauma eruiert werden kann, eine Arthroskopie vermieden werden sollte, weil
eine Gonarthrose sowohl mit als auch ohne degenerativen Meniskusschaden nicht von einer
Arthroskopie profitiere [73]. Nicht alle der in den Bericht eingeschlossenen Studien machen
Angaben dazu, wie viele der Studienpatienten einen Meniskusschaden aufwiesen. Wesent-
liche Bedeutung hat daher die Studie Katz 2013, weil dort alle Studienpatienten sowohl eine
Gonarthrose als auch eine kernspintomografisch bestétigte degenerative Meniskuslésion
aufweisen mussten [44,45]. Eine weitere ahnliche Studie von Herrlin et al. [96,97] konnte
nicht in den Bericht eingeschlossen werden, weil dort auch ein Anteil von Patienten ohne
Arthrose (Schweregrad 0 nach Ahlbéck [98]) eingeschlossen worden war. Eine weitere Studie
zur arthroskopischen Meniskektomie bei degenerativem Meniskusschaden an Patienten ohne
klinische oder radiologische Gonarthrose wurde kurzlich begonnen [99].

6.7 Vergleich mit anderen Ubersichtsarbeiten und Leitlinien

Es gibt 2 Cochrane Reviews zu arthroskopischen Eingriffen bei Patienten mit Gonarthrose,
eins zur Lavage mit 7 eingeschlossenen RCTs (567 Patienten) und eins zum Debridement mit
3 eingeschlossenen RCTs (271 Patienten) [22,100]. Das Review zur Lavage enthalt zusétzlich
zum Vergleich im vorliegenden Bericht auch die nicht arthroskopische Lavage als
Prifintervention [22]. Daher erflllen lediglich 3 der 7 eingeschlossenen RCTs die
Einschlusskriterien des vorliegenden Bericht: Kalunian 2000, Moseley 2002 und Moseley
1996. Das Review zum Debridement enth&dlt auch Studien, die eine therapeutische
Arthroskopie in der Vergleichsgruppe untersuchen [100]. Daher erfullen lediglich 2 der 3
eingeschlossenen RCTs die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts: Chang 1993 und
Moseley 2002. Beide Cochrane Reviews kommen zu ahnlichen Ergebnissen wie der
vorliegende Bericht. Auch wenn die Prifinterventionen anders gruppiert und
zusammengefasst wurden, schlussfolgern beide Cochrane Reviews, dass sich fir die jeweilige
Gruppe von Interventionen kein patientenrelevanter Nutzen nachweisen lasst. Auch in der
systematischen Ubersicht von Avouac 2010 [101] konnte eine Wirksamkeit der Lavage mit
und ohne Arthroskopie nicht nachgewiesen werden. SchlieBlich sah auch die systematische
Ubersicht von Samson 2007 [102] keinen Vorteil einer Arthroskopie mit Lavage und
gegebenenfalls zusatzlichem Debridement bei Gonarthrose.
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Das Cochrane Review zur Lavage [22] untersuchte auch die Frage, inwieweit die Art der
Vergleichsbehandlung einen moglichen Therapieeffekt der Kniegelenkslavage in einer Studie
beeinflusst. Hierbei zeigte sich, dass die Prufintervention einen tendenziell grolReren Effekt
aufwies, wenn eine Studie keine Verblindung, also keinen Vergleich gegenlber einer
Scheinintervention beinhaltete. Aufgrund des somit wahrscheinlichen Placebo-Effektes, der
gerade bei invasiven Therapieverfahren besonders stark sei [103,104], sei daher zu erwarten,
dass die in unverblindeten Studien gefundenen Therapieeffekte keiner Uberpriifung in
verblindeten Studien standhalten koénnten. Dieser Sachverhalt hat fiir den vorliegenden
Bericht eine hohe Bedeutung, da auch hier sowohl aktive als auch nicht aktive
Vergleichsinterventionen vorkamen, wobei einzelne Studien aus der zweiten Gruppe im
Rahmen der Verblindung doch eine aktive Intervention vortauschten.

In den internationalen Leitlinien wurde nach der Publikation der Studien Moseley 2002 und
Kirkley 2008 der klinische Stellenwert der therapeutischen Arthroskopie bei Gonarthrose
skeptisch beurteilt. Die American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) riet 2008
explizit von arthroskopischer Lavage und arthroskopischem Debridement ab, sondern sah die
Wirksamkeit der therapeutischen Arthroskopie auf Patienten mit Gonarthrose begrenzt, bei
denen Symptome und Befunde auf einen Meniskusriss oder einen freien Gelenkkérper als
Primdrdiagnose hinweisen [105]. Die im Mé&rz 2013 veroffentlichte Studie Katz et al. [44]
konnte hier noch keine Berlcksichtigung finden, stutzt aber diese Empfehlung. In den
Empfehlungen der Osteoarthritis Research Society International (OARSI) dagegen wird
lediglich darauf hingewiesen, dass der Stellenwert von Kniegelenkslavage und arthroskopi-
schem Debridement kontrovers sei [25]. In den Empfehlungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft aus dem Jahr 2008 wird die therapeutische Arthroskopie als
mdogliche Therapieoption benannt, die bei friihen Krankheitsstadien und aktivierter Arthrose
im Einzelfall vorteilhaft sein kénne [106]. In den Empfehlungen des American College of
Rheumatology (ACR) aus dem Jahr 2000 [107] und auch in den neuen Empfehlungen aus
dem Jahr 2012 [24] zur pharmakologischen und nicht pharmakologischen Behandlung der
Gonarthrose wird die therapeutische Arthroskopie hingegen nicht genannt. In der Leitlinie der
Blue Cross Blue Shield of North Carolina aus dem Jahr 2012 wird die therapeutische
Arthroskopie mit Lavage und gegebenenfalls zusatzlichem Debridement nicht als Behandlung
der Gonarthrose empfohlen [108]. Das arthroskopische Debridement kénne empfohlen
werden, wenn bildgebende Untersuchungen darauf hinweisen, dass spezifische nicht
arthrosebedingte anatomische Lasionen wie beispielsweise grofle Meniskusrisse und freie
Gelenkkorper Symptome beim Patienten verursachen, unabhéngig davon, ob eine Arthrose
vorliegt [108].

Insgesamt unterstlitzen damit wesentliche internationale evidenz-basierte Leitlinien das
Berichtsfazit dahingehend, dass die therapeutische Arthroskopie (mit Lavage und
gegebenenfalls zusatzlichem Debridement) zur Behandlung einer Gonarthrose in ihrem
Nutzen fraglich sei und daher im Regelfall nicht empfohlen werden kdnne.
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7 Fazit

Der Nutzen der therapeutischen Arthroskopie (mit Lavage und gegebenenfalls zusétzlichem
Debridement) zur Behandlung einer Gonarthrose ist nicht belegt. Im Vergleich zu keiner
aktiven Vergleichsintervention zeigte sich fir keinen patientenrelevanten Endpunkt ein
Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie.
In den Vergleichen zur Lavage, oralen Gabe von NSAIDs oder der intraartikul&ren Injektion
von Hyaluronsdure zeigte sich ebenfalls fir keinen Endpunkt ein Anhaltspunkt fur, Hinweis
auf oder Beleg fur einen Nutzen der therapeutischen Arthroskopie. Lediglich in dem
Vergleich zur intraartikuléren Injektion von Glukokortikoiden ergab sich bei dem Endpunkt
globale Bewertung der Symptomatik der Gonarthrose ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der
therapeutischen Arthroskopie.
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Anhang A- Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
= EMBASE 1980 to 2012 January 09

Es wurden folgende Filter ibernommen:
Systematic Review: Wong [109] — High specificity strategy;

RCT: Wong [109] — High sensitivity strategies

# Searches
1 exp Arthroscopic Surgery/
2 arthroscop*.ti,ab.
3 or/1-2
4 Knee Osteoarthritis/
5 (osteoarthrit* or osteoarthro* or oa or degenerative joint disease*).ti,ab.
6 Joint Degeneration/
7 knee*.ti,ab.
8 Knee Arthroscopy/
9 5and (6 or 7)
10 5and 8
11 3and (4 or9)
12 10o0r11
13 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
14 random™.tw.
15 clinical trial*.mp.
16 exp health care quality/
17 or/14-16
18 or/13,17
19 12 and 18
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 4 2011

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update January 09, 2012
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations January 09, 2012

Es wurden folgende Filter Gbernommen:
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Systematic Review: Wong [109] — Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity;

RCT: Lefebvre [110] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision maximizing version (2008
revision)

# Searches
1 Arthroscopy/
2 arthroscop*.ti,ab.
3 or/1-2
4 Osteoarthritis, Knee/
5 Osteoarthritis/
6 (osteoarthrit* or osteoarthro* or oa or degenerative joint disease*).ti,ab.
7 exp Knee Joint/
8 knee*.ti,ab.
9 (5 or 6) and (7 or 8)
10 3and (4 or9)
11 randomized controlled trial.pt.
12 controlled clinical trial.pt.
13 randomized.ab.
14 placebo.ab.
15 drug therapy.fs.
16 randomly.ab.
17 trial.ab.
18 groups.ab.
19 or/11-18
20 (animals not (humans and animals)).sh.
21 19 not 20
22 search*.tw.
23 meta analysis.mp,pt.
24 review.pt.
25 or/22-24
26 or/21,25
27 10 and 26
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process
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PubMed — OLDMEDLINE
PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search arthroscop*[tiab]

#2 Search osteoarthrit*[tiab] or osteoarthro*[tiab] or oa[tiab] or "degenerative joint disease*"'[tiab]
#3 Search knee*[tiab]

#4 Search #1 AND #2 AND #3

#5 Search #4 not medline[sb]

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 12, 2011
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 4, 2011
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 4, 2011

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 4, 2011

# Searches

1 MeSH descriptor Arthroscopy explode all trees

2 arthroscop*:ti,ab

3 (#1 OR #2)

4 MeSH descriptor Osteoarthritis, Knee explode all trees
5 MeSH descriptor Osteoarthritis explode all trees

6 (osteoarthrit* or osteoarthro* or oa or degenerative joint disease*):ti,ab
7 MeSH descriptor Knee Joint explode all trees

8 knee*:ti,ab

9 ((#5 OR #6 ) AND (#7 OR #8))

10 (#3 AND (#4 OR #9))
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Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden

Nicht E1

1. Fabricant PD, Jokl P. Surgical outcomes after arthroscopic partial meniscectomy. J Am
Acad Orthop Surg 2007; 15(11): 647-653.

2. Falah M, Nierenberg G, Soudry M, Hayden M, Volpin G. Treatment of articular cartilage
lesions of the knee. Int Orthop 2010; 34(5): 621-630.

3. Garrett WE, Kaeding CC, ElAttrache NS, Xerogeanes JW, Hewitt MS, Skrepnik NV et al.
Novel drug OMS103HP reduces pain and improves joint motion and function for 90 days
after arthroscopic meniscectomy. Arthroscopy 2011; 27(8): 1060-1070.

4. Herrlin S, Hallander M, Wange P, Weidenhielm L, Werner S. Arthroscopic or conservative
treatment of degenerative medial meniscal tears: a prospective randomised trial. Knee Surg
Sports Traumatol Arthrosc 2007; 15(4): 393-401.

5. Kirkley A, Rampersaud R, Griffin S, Amendola A, Litchfield R, Fowler P. Tourniquet
versus no tourniquet use in routine knee arthroscopy: a prospective, double-blind, randomized
clinical trial. Arthroscopy 2000; 16(2): 121-126.

6. Papalia R, Del Buono A, Osti L, Denaro V, Maffulli N. Meniscectomy as a risk factor for
knee osteoarthritis: a systematic review. Br Med Bull 2011; 99(1): 89-106.

7. Spahn G, Kahl E, Muckley T, Hofmann GO, Klinger HM. Arthroscopic knee
chondroplasty using a bipolar radiofrequency-based device compared to mechanical shaver:
results of a prospective, randomized, controlled study. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc
2008; 16(6): 565-573.

8. Spahn G, Klinger HM, Muckley T, Hofmann GO. Four-year results from a randomized
controlled study of knee chondroplasty with concomitant medial meniscectomy: mechanical
debridement versus radiofrequency chondroplasty. Arthroscopy 2010; 26(9 Suppl): S73-S80.

9. Van Oosterhout M, Sont JK, Bajema IM, Breedveld FC, VVan Laar JM. Comparison of
efficacy of arthroscopic lavage plus administration of corticosteroids, arthroscopic lavage plus
administration of placebo, and joint aspiration plus administration of corticosteroids in
arthritis of the knee: a randomized controlled trial. Arthritis Rheum 2006; 55(6): 964-970.

10. Van Oosterhout M, Sont JK, Bajema IM, Breedveld FC, Van Laar JM. Arthroscopic
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patients with arthritis of the knee [Niederlandisch]. Ned Tijdschr Geneeskd 2008; 152(36):
1973-1980.

11. Vincken PWJ, Ter Braak BPM, Van Erkel AR, Bloem RM, Van Luijt PA, Coene LNJEM
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977-982.
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1. Aydogan NH, Baydar ML, Atay T, Perktas I, Baykal BY, Ozmeric A. The effect of
arthroscopic surgery and intraarticular drug injection to the antioxidation system and lipid
peroxidation at osteoarthritis of knee. Saudi Med J 2008; 29(3): 397-402.

2. Davis A. Osteoarthritis year in review: rehabilitation and outcomes. Osteoarthritis Cartilage
2011; 19(Suppl 1): S6.
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3. 0u ZX, Jin JC, Huang D. Comparative study on effects of combined massage-smouldering-
washing therapy and mini-invasive surgery in treating knee osteoarthritis [Chinesisch].
Zhongguo Zhong Xi Yi Jie He Za Zhi 2008; 28(10): 925-928.
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Anhang E — Ergebnisparameter und Messinstrumente

Beschreibung der bericksichtigten Ergebnisparameter und Messinstrumente

Tabelle 46: Ergebnisparameter und Messinstrumente, die in den ausgewerteten Studien verwendet und fir den vorliegenden Bericht

berucksichtigt wurden

Instrument

Erlauterung / Kommentar

Acrthritis Impact
Measurement Scales
(AIMS)

Der AIMS-Fragebogen ist ein arthrosespezifisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Messung des physischen, sozialen und emotionalen
Wohlbefindens. Er besteht aus den 9 Subskalen Mobilitat, korperliche Aktivitat, Geschicklichkeit, Haushaltsaktivitaten, soziale
Aktivitaten, Aktivitaten des taglichen Lebens, Schmerz, Depression und Angstlichkeit. AIMS umfasst insgesamt 64 Items, darunter 45
spezifische Fragen zum Gesundheitszustand. Fir jede Subskala ergibt sich ein Score von 0 bis 10, aus dem ein Gesamtscore von 0 bis 60
errechnet werden kann. Niedrigere Werte stehen dabei flir einen besseren Gesundheitszustand [111,112].

Acrthritis Impact Mea-
surement Scales, Mo-
difikation (AIMS-2)

Der AIMS-2 ist eine Modifikation von AIMS mit Erweiterung um die Teilbereiche Armfunktion, soziale Unterstiitzung und Arbeit. Das
Instrument umfasst 12 Subskalen mit insgesamt 78 Items. Die Berechnung und Interpretation der Scores erfolgt analog AIMS, Daten zur
Reliabilitat sind beschrieben [112].

Hospital for Special
Surgery Knee
Rating Score (HSS)

Der Hospital for Special Surgery Knee Rating Score ist ein Selbst- und Fremdbeurteilungsinstrument zur Bewertung der Kniefunktion
nach Knieoperationen und wurde in der Studie Merchan 1993 eingesetzt. Er besteht aus einem direkt vom Patienten berichteten
(Schmerz, Instabilitat, Gehhilfen und Gehstrecke) und einem durch den Arzt erhobenen (Streckung, Beugung und Erguss) Teil. Fiir diese
7 Dimensionen werden unterschiedlich hohe Scores vergeben. Der Gesamtscore betragt maximal 100 (60 subjektiver, 40 objektiver
Teil). Eine hdhere Punktzahl steht fir einen besseren Zustand.

Lequesne-Index

Der Lequesne-Index ist ein gebrauchliches, validiertes Instrument zur Messung von Schmerz und Funktionseinschrankungen bei
Gonarthrose und Coxarthrose. Er ist zur interviewergestitzten Anwendung entwickelt worden. Er umfasst die 3 Bereiche Schmerzen (5
Items), Gehstecke (ein Item) und Aktivitaten des tdglichen Lebens (4 Items). Fur jeden Bereich kann ein Score von 0 (keine Schmerzen
oder Einschrankungen) bis 8 vergeben werden (Gesamtscore: 0-24). Fir Knie- und Huftgelenk existieren unterschiedliche Versionen.
Sie sind dem jeweils typischen Beschwerdebild angepasst und unterscheiden sich hinsichtlich der Items zu Aktivitaten des taglichen
Lebens [113].

Lysholm Score

Der Lysholm Score ist ein Selbstbeurteilungsinstrument und dient der Messung von Instabilitat, Funktions- und
Bewegungseinschrankungen, Schmerzen sowie Schwellung. Er wird bei Patienten mit Knieband-Verletzungen und Knieinstabilitat nach
Bandoperationen verwendet [114,115]. Der Lysholm Score besteht aus 8 Items, fir die unterschiedlich hohe Scores vergeben werden
[116]. Der Gesamtscore reicht von 0 bis 100 (100 bedeutet ,,keine Einschrdnkungen oder Symptome*). Das Ergebnis wird den
Kategorien exzellent (95-100), gut (84-94), ausreichend (65-83) und schlecht (< 64) zugeordnet. Urspriinglich war die Anwendung
durch einen Untersucher intendiert. Reliabilitat und Validitat sind beschrieben [115].

(Fortsetzung)
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Instrument

Erlauterung / Kommentar

Verbesserung der
Kniesymptome
(Einschatzung Patient)

In der Studie von Arden (2008) wurden die Veranderungen bezlglich der Kniesymptome nach der Intervention gegeniiber dem
vorherigen Zustand erfasst. Dazu wurde eine 5-Punkte-Likert-Skala verwendet (,,viel schlechter” bis ,,viel besser*). Es wurde nicht
beschrieben, wie die Kategorien der verwendeten Skala im Einzelnen und wie eine ,,Verbesserung® definiert wurden. Fir die Bewertung
wurde davon ausgegangenen, dass der neutrale Wert in der Mitte keine Verbesserung darstellte.

Durchschnittliche
Schmerzintensitat

Fur den Endpunkt Schmerz wurden mittels eines Fragebogens die Beurteilung der durchschnittlichen Schmerzintensitat der
vorangegangenen Woche durch die Patienten erfasst.

Knee-Specific Pain Scale
(KSPS, jetzt J-MAP)

Beim KSPS handelt es sich um ein kniespezifisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung von Schmerz, das fur die vorliegende
Studie entwickelt wurde. Es umfasst insgesamt 12 Items, davon 4 Items zur Schmerzintensitat, 3 zur Schmerzfrequenz und 5 zur
schmerzbezogenen Zufriedenheit (pain distastefulness). Die Items haben unterschiedlich hohe Scores und werden nach einem
bestimmten Algorithmus zu einem Gesamtscore zwischen 0 und 100 zusammengefasst. Hohere Werte stehen dabei flr starkere
Schmerzen. Dieses Instrument wurde validiert [81].

Visuelle Analogskala
(VAS) - Schmerz

Bei der visuellen Analogskala handelt es sich um eine Selbstbeurteilungsskala. Sie misst die Intensitat eines Zustandes in der
Einschétzung eines Patienten auf einem Kontinuum zwischen 0 (keine Beschwerden) und 100 (extreme Beschwerden). Der Patient
markiert dafir auf einer visualisierten horizontalen Linie einen Punkt, der seiner subjektiven Einschatzung entspricht. Die Schmerz-
Version der VAS ist gut und an unterschiedlichen Patientenkollektiven untersucht [117]. Eine minimale klinisch relevante Verbesserung
(MCID) wurde in Studien validiert und liegt zwischen 11,1 und 19,9 [118,119]

Knee Society Clinical
Rating System Function
Score (KSCRS)

Der KSCRS Function Score ist ein Fremdbeurteilungsinstrument zur Einschatzung der Kniefunktion nach Arthroplastien. Er ist
unterteilt in einen Score fur das Kniegelenk (Schmerz, Bewegungsausmal? und Stabilitét) und einen Score fir die allgemeine physische
Funktionsfahigkeit (Gehen und Treppensteigen). Der maximale Gesamtscore betragt 200. Der Hochstwert von 100 fur das Kniegelenk
wird erreicht, wenn der Bewegungsumfang mindestens 125 Grad betrdgt und das Knie keine Schmerzen, Instabilitat und
Achsenabweichung aufweist. Den Hchstwert flr die physische Funktionsféhigkeit von 100 erreicht ein Patient, der eine unbegrenzte
Strecke gehen und Treppen ohne Festhalten hinauf- und hinuntersteigen kann [120].

Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome
Scale (KOOS)

Der Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Scale ist ein frei verfiigbares Selbstbeurteilungsinstrument zur Bewertung von
Knieproblemen und wird héufig in Studien mit Fragestellungen zu Knieverletzungen und Osteoarthritis eingesetzt. Er besteht aus 5
Subskalen mit Verwendung von Likert-Skalen. In der Studie Katz 2013 wurde die Subskala Schmerz verwendet. Der KOOS ist validiert
[121]. Der KOOS beinhaltet den WOMAC und dessen Werte kénnen daraus berechnet werden. Ein ,,Minimal clinically Important
Change* von 8-10 wird als relevant angesehen.

(Fortsetzung)
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Instrument

Erlauterung / Kommentar

Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome

Scale (KOQOS) —-Schmerz

Der KOOS-Schmerz ist eine von 5 Subskalen des KOOS und besteht aus 9 Items. Es wird ein normalisierter Score zwischen 0 und 100
vergeben, wobei 0 fiir extreme Knieprobleme steht. In der Studie Katz 2013 wird hingegen definiert, dass ein hoherer Wert mehr
Schmerzen bedeutet.

Physical functioning
scale (PFS)

Die physical functioning scale ist ein im Rahmen der Studie Moseley 2002 entwickeltes Instrument zur objektiven Erfassung der
Gangfunktion. Dabei wird die Zeit gemessen, die ein Patient bendtigt, um eine 30 Meter lange Gehstrecke und eine vorgegebene Anzahl
Stufen treppauf und treppab zu bewaltigen.

Short Form 36 Health
Survey (SF-36)

Der SF-36 ist ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Messung der Lebensqualitat. Die Skala mit 36 Items beinhaltet die 8
Subskalen Kdrperfunktion, kérperliche Rollenfunktion, Schmerz, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitét, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Fir jede Dimension wird ein Score zwischen 0 und 100
vergeben, wobei ein hoherer Wert firr einen besseren Gesundheitszustand steht. Der SF-36 ist validiert [122].

Short Form 36 Health
Survey (SF-36) —
Kdrperfunktion

Der SF-36-Korperfunktion ist eine von 8 Subskalen des SF-36 und umfasst 10 Items.

Short Form 36
Health Survey (SF-
36) — Schmerz

Der SF-36-Schmerz ist eine von 8 Subskalen des SF-36 und besteht aus 2 Items.

Western Ontario
and McMaster
Universities
Arthritis Index
(WOMAC)

Der WOMAC ist ein validiertes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung von kérperlichen Funktionseinschrankungen bei Patienten
mit Gonarthrose oder Coxarthrose. Dieser Index beinhaltet 3 Subskalen (Schmerz, Steifigkeit, kdrperliche Funktionsfahigkeit) mit
insgesamt 24 Items. Es existieren 3 verschiedene Versionen des WOMAC, bei denen die Items entweder anhand einer visuellen
Analogskala (VAS, 0-100), einer Likert-Skala (5 Kategorien) oder anhand einer numerischen Rating Skala (NRS, 0-10) beantwortet
werden. Je nach Version reichen mégliche Gesamtscores von 0 bis 2400 (VAS), 0 bis 94 (Likert-Skala) oder 0 bis 240 (NRS). Hoéhere
Werte stehen dabei flr einen schlechteren Gesundheitszustand [57].

Western Ontario and
McMaster Universities
Arthritis Index
(WOMAC) -
Kdrperfunktion

Der WOMAC Korperfunktion ist eine von 3 Subskalen des WOMAC. Sie besteht aus 17 Items. Der Score dieser Subskala reicht von 0
bis 68 (Likert-Version), 0 bis 1700 (VAS-Version) oder 0-100 (normalisierte Daten) [115]. Fir die Version der normalisierten Daten (O-
10) wurde eine minimale klinisch relevante Verbesserung von 0,79 beschrieben [123]

(Fortsetzung)
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Instrument

Erlauterung / Kommentar

Western Ontario and
McMaster Universities
Arthritis Index
(WOMAQC) - Steifigkeit

Beim WOMAC Steifigkeit handelt es sich um eine von 3 Subskalen des WOMAC. Diese Subskala enthélt 2 Items. Im Likert-Format
liegen mogliche Scores bei 0 bis 8, im VAS-Format bei 0 bis 200 [115].

Western Ontario and
McMaster Universities
Arthritis Index
(WOMAC) - Schmerz

Der WOMAC Schmerz ist eine von 3 Subskalen des WOMAC. Sie umfasst 5 Items. Im Likert-Format liegen mdgliche Scores bei 0 bis
20 und bei der VAS-Skala bei 0 bis 500 [115].

McMaster Toronto
Acrthritis Patient
Preference Disability
Questionnaire
(MACTAR)

Der MACTAR ist ein interviewergestiitztes Instrument zur Erfassung von Symptomen und Funktionseinschrankungen bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis und Arthrose. Der erste Abschnitt (priority function section) erfasst die krankheitsbedingt eingeschrankten
Aktivititen. Der Patient kann diese Aktivititen nach seinen Praferenzen gewichten. AuBerdem enthalt das Instrument 4 globale Fragen
zum physischen, sozialen und emotionalen Wohlbefinden. Es existieren 2 aufeinander aufbauende Versionen des MACTAR. Die
Baseline-Version umfasst 19 Items. Fur den ersten Abschnitt wird kein Score vergeben. Die globalen Fragen erhalten einen Score
zwischen 5 und 26. Die Nachfolge-Version besteht aus einer variablen Itemzahl, abhdngig von den Antworten hinsichtlich
Veranderungen der Symptomatik. Der erste Abschnitt kann Scores von 15 bis 45 (bei Préferenzen) oder von 5 bis 15 (ohne Préferenzen)
erhalten. Fur die globalen Fragen wird ein Score zwischen 11 und 47 vergeben. Hohere Werte stehen fiir einen besseren Zustand [124].
(Kirkley verwendet den MACTAR abweichend vom hier beschriebenen VVorgehen mit einem Score von 0 bis 500 und umgekehrter
Interpretation der Werte (hohere Werte stehen fiir grfRere Einschrankungen).)

Standard Gamble utility
score

Das Standard-Gamble-Verfahren ist eine gebrauchliche Methode der nutzentheoretischen Lebensqualitdtsmessung. Die Probanden
werden dabei vor eine (hypothetische) Wahl zwischen 2 Mdglichkeiten gestellt. Die eine Mdglichkeit ist der Gesundheitszustand, der
bewertet werden soll. Die Alternative ist eine mogliche medizinische Intervention mit unsicherem Ausgang. Die Intervention kann
entweder mit einer Wahrscheinlichkeit von p zur Heilung oder mit einer Wahrscheinlichkeit von 1-p zum Tod fiihren. Die
Wahrscheinlichkeiten werden so lange verandert, bis der Patient beide Alternativen als gleichwertig betrachtet [125] Die
Wahrscheinlichkeit p entspricht dem Nutzwert (utility score) fiir den zu bewertenden Gesundheitszustand. Ein Score von 0 steht fiir den
schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand (zumeist Tod), ein Score von 1 fiir bestmdgliche Gesundheit [126].

Hospital Anxiety
and Depression
Scale (HADS) -
Depression

Die Hospital Anxiety and Depression Scale ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung von Angst und Depression bei nicht
psychiatrischen Patienten im ambulanten Bereich [127]. Die Subskala Depression besteht aus 7 Items, aus denen ein Score von 0 bis 21
errechnet wird. Ein niedriger Score steht dabei fir eine geringer ausgepragte Symptomatik. Daten zu Gutekriterien sind vorhanden.

Hospital Anxiety and
Depression Scale
(HADS) - Angstlichkeit

Die Subskala Angstlichkeit des HADS besteht aus 7 Items. Die Berechnung der Scores erfolgt wie beim HADS Depression (s. 0.). Daten
zu Gutekriterien sind vorhanden [127].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 137 -




Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N11-01 Version 1.0
Arthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose 02.09.2013
Anhang F — Sensitivitatsanalysen: Auswertung zusatzlicher Skalen
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - alternative Scores, 3 Monate
Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel Ssb n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KIl
Kalunian 2000 41 290 0.98 49 270 1.07 = 19.6 0.19 [-0.22,0.61]
Katz 2013 155 23.00 19.06 154 31.00 18.99 —a— 30.2 -0.42 [-0.64, -0.19]
Kirkley 2008 90 141.00 109.00 80172.00 124.00 —_— 25.6 -0.27 [-0.57,0.04]
Moseley 2002 117 -46.95 21.41 56 -46.90 24.90 4f7 24.7 -0.00 [-0.32,0.32]
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat: Q=8.67, df=3, p=0.034, 12=65.4%
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - alternative Scores, 6 Monate
Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel Sb n Mittel Ssb Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
Katz 2013 148 2110 17.38 153 2520 17.67 L I 488 -0.23 [-0.46,-0.01]
Kirkley 2008 90 143.00 113.00 73155.00 118.00 = 26.3 -0.10 [-0.41,0.21]
Moseley 2002 114 -4557 21.25 57 -46.30 26.40 = 24.8 0.03 [-0.29,0.35]
Gesamt 352 283 ——— 100.0 -0.13 [-0.29, 0.03]
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
. Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat: Q=1.81, df=2, p=0.404, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.65, p=0.099, Tau=0
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - alternative Scores, 12 Monate
Schmerz
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Ki) Gewichtung Hedges' g 95%-Kl
Kalunian 2000 41 230 131 49 330 107 — 211 -0.84 [-1.27,-0.40]
Katz 2013 142 1910 16.72 145 19.30 16.59 284 -0.01 [-0.24,0.22]
Kirkley 2008 80155.00 125.00 77147.00 116.00 255 0.07 [-0.25,0.38]
Moseley 2002 108 -43.60 22.63 54 -43.60 24.80 25.0 0.00 [-0.33,0.33]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
) Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat: Q=13.11, df=3, p=0.004, 12=77.1%
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - alternative Scores, 24 Monate
Schmerz
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Kirkley 2008 88168.00 134.00 80185.00 132.00 L 53.4 -0.13 [-0.43,0.18]
Moseley 2002 109 -44.69 22.59 55 -42.30 24.20 = 46.6 -0.10 [-0.43,0.22]
Gesamt 197 135 —— 100.0 -0.12  [-0.34,0.11]
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50

Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.914, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.03, p=0.305, Tau=0

Zeitpunkte: 3, 6, 12 und 24 Monate. Verwendung alternativer Scores (wenn mdglich): VAS Schmerz (Kalunian
2000), KOOS Schmerz (Katz 2013), WOMAC Schmerz (Kirkley 2008), SF36 Schmerz (Moseley 2002).
KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung

Abbildung 9: Auswertung zusétzlicher Skalen zum Endpunkt Schmerz, Vergleich keine
aktive Vergleichsintervention
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Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - alternative Scores, 3 Monate
Kérperliche Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Kalunian 2000 41 23.00 9.80 49 21.00 893 = 17.9 0.21 [-0.20,0.63]
Katz 2013 154 16.00 18.99 155 22.00 19.06 — 32.3 -0.31 [-0.54,-0.09]
Kirkley 2008 90522.00 341.00 80568.00 369.00 —_— 255 -0.13 [-0.43,0.17]
Moseley 2002 117 -51.26 25.44 56 -52.40 23.50 — 24.2 0.05 [-0.27,0.36]
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
) Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat: Q=6.37, df=3, p=0.095, 12=52.9%
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - alternative Scores, 6 Monate
Korperliche Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Katz 2013 161 -69.20 2848 169 -66.10 26.53 — 51.3 -0.11  [-0.33,0.10]
Kirkley 2008 90551.00 382.00 73520.00 368.00 25.1 0.08 [-0.23,0.39]
Moseley 2002 114 -52.24 26.70 57 -48.40 25.90 23.6 -0.14 [-0.46, 0.17]
Gesamt 365 299 ——— 100.0 -0.07 [-0.23,0.08]
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Arthroskopie besser keine aktive Interventionn besser
Heterogenitat: Q=1.29, df=2, p=0.524, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.90, p=0.367, Tau=0
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - alternative Scores, 12 Monate
Kérperliche Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KIl
Kalunian 2000 41 19.00 6.53 49 2200 7.14 —_— 17.1 -0.43 [-0.85, -0.01]
Katz 2013 156 -69.00 28.04 164 -71.40 28.42 —r 34.7 0.08 [-0.13,0.30]
Kirkley 2008 80570.00 417.00 77513.00 370.00 — 24.7 0.14 [-0.17,0.46]
Moseley 2002 107 -48.74 27.49 54 -49.30 24.50 B — 235 0.02 [-0.31,0.35]
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90
Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat: Q=5.40, df=3, p=0.145, 12=44.5%
Arthroskopie vs. keine aktive Vergleichsintervention - alternative Scores, 24 Monate
Korperliche Funktion
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Arthroskopikeine aktive Vergleichsintervention
Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Kirkley 2008 88612.00 448.00 80623.00 439.00 L | 53.7 -0.02 [-0.33,0.28]
Moseley 2002 109 -49.47 26.89 54 -49.00 27.20 46.3 -0.02 [-0.34,0.31]
Gesamt 197 134 100.0 -0.02 [-0.24,0.20]
-0.40 -0.20 0.00 0.20 0.40

. Arthroskopie besser keine aktive Intervention besser
Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.974, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.19, p=0.851, Tau=0

Zeitpunkte: 3, 6, 12 und 24 Monate. Verwendung alternativer Scores (wenn mdglich): WOMAC kérperliche

Funktion (Kalunian 2000, Kirkley 2008), SF36 kdrperliche Funktion (Katz 2013, Moseley 2002).
KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung

Abbildung 10: Auswertung zusatzlicher Skalen zum Endpunkt korperliche Funktion,

Vergleich keine aktive Vergleichsintervention
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