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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer (h&uslichen) Anwendung von motorbetriebenen
Bewegungsschienen (CPM) im Rahmen einer konservativen Behandlung oder nach einer
Operation am Knie- oder Schultergelenk

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zu keiner Behandlung, Sham-
Behandlung oder Behandlung mit jeglicher Vergleichsintervention ohne CPM, die dem
klinischen Standard entspricht.

Fazit

Dieser Nutzenbewertung lagen insgesamt 35 ausgewertete Studien zu 7 Fragestellungen
zugrunde, in denen die CPM entweder zusatzlich zur Physiotherapie oder als Ersatz flr
Physiotherapie untersucht wurde. Dabei fanden sich 7 Studien fir 2 Indikationen an der
Schulter (Schultersteife, 1 Fragestellung; Rotatorenmanschettenruptur, 2 Fragestellungen) und
28 Studien fur 3 Indikationen am Knie (Kniegelenkfraktur und Ruptur des vorderen Kreuz-
bands je 1 Fragestellung; Knieendoprothese, 2 Fragestellungen). Die ausgewerteten Studien
enthielten Ergebnisse zu den Endpunkten Bewegungsumfang, kérperlicher Funktionsstatus,
Schmerz, Reinterventionen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Er-
eignisse. Insgesamt ergab sich in 2 der 7 Fragestellungen jeweils flr einzelne Endpunkte ein
Anhaltspunkt fur oder Hinweis auf einen Nutzen.

Bezliglich der Endpunkte korperlicher Funktionsstatus, Reinterventionen, gesundheits-
bezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse wurde in keiner der 7 Fragestellungen
ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder einen Schaden abgeleitet. Auswertbare Ergebnisse
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen nur fur 1 Fragestellung (CPM zusatzlich zur
Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit Knieendoprothese) vor. Bei den
Ergebnissen zu unerwiinschten Ereignissen war bei 6 der 7 Fragestellungen (Aushahme:
Kniegelenkfraktur) unklar, ob diese systematisch erhoben und vollstandig berichtet wurden.

Schultersteife: CPM versus Physiotherapie

Fir die Untersuchung der Fragestellung lagen 3 Studien vor. In allen 3 Studien erfolgte die
CPM-Anwendung im Rahmen eines konservativen Behandlungsansatzes und wahrscheinlich
im aulerstationédren Setting. Hinsichtlich des Endpunkts Schmerz ergibt sich ein Hinweis auf
einen hoheren Nutzen der CPM im Vergleich zur Physiotherapie fir die Indikation
Schultersteife. Flr den Endpunkt Bewegungsumfang ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden.
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Rotatorenmanschettenruptur: CPM versus Physiotherapie

Fur die Untersuchung der Fragestellung lagen 2 Studien vor. Die CPM-Schiene kam
postoperativ und vermutlich im h&uslichen Setting zum Einsatz. Neben den oben bereits
genannten Endpunkten ergibt sich auch fir die Endpunkte Bewegungsumfang und Schmerz
kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der CPM im Vergleich zur Physiotherapie
bei der postoperativen Behandlung einer Rotatorenmanschettenruptur.

Rotatorenmanschettenruptur: CPM mit Physiotherapie versus alleinige Physiotherapie

Fur die Untersuchung der Fragestellung wurden 2 Studien ausgewertet. Die CPM-Schiene
kam postoperativ zum Einsatz, offenbar zu Beginn stationar und anschlieBend im hauslichen
Setting. Neben den oben bereits genannten Endpunkten ergibt sich auch fir die Endpunkte
Bewegungsumfang und Schmerz kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der CPM
zusétzlich zur Physiotherapie im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei der
postoperativen Behandlung einer Rotatorenmanschettenruptur. Daten zu Reinterventionen
lagen nicht vor.

Kniegelenkfraktur: CPM mit Physiotherapie versus alleinige Physiotherapie

Fir die Untersuchung der Fragestellung lag 1 Studie vor. Die CPM-Schiene kam postoperativ
im stationdren Setting zum Einsatz. Neben den oben bereits genannten Endpunkten ergibt sich
auch fur den Endpunkt Bewegungsumfang bei der Indikation Kniegelenkfraktur kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der CPM-Behandlung zusatzlich zur
Physiotherapie im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie.

Knie, Ruptur des vorderen Kreuzbands: CPM mit Physiotherapie versus alleinige
Physiotherapie

Fur die Untersuchung der Fragestellung lagen 3 Studien vor. Die CPM-Schiene kam
postoperativ im stationdren Setting und — in 2 Studien — zusétzlich in der weiteren auller-
stationdren Nachbehandlung zum Einsatz. Neben den oben bereits genannten Endpunkten
ergibt sich auch fir die Endpunkte Bewegungsumfang und Schmerz fur die Indikation Ruptur
des vorderen Kreuzbands kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden. Verwertbare
Daten zum kdorperlichen Funktionsstatus lagen nicht vor.

Knieendoprothese: CPM versus Physiotherapie

Fir die Untersuchung der Fragestellung lagen 2 Studien vor. Die CPM-Schiene kam
postoperativ zum Einsatz, in einer Studie im stationdren und in der anderen im hauslichen
Setting. Neben den oben bereits genannten Endpunkten ergibt sich auch fir die Endpunkte
Bewegungsumfang und Schmerz fur die Indikation Knieendoprothese kein Anhaltspunkt flr
einen Nutzen oder Schaden der CPM-Behandlung im Vergleich zur Physiotherapie.
Verwertbare Daten zum korperlichen Funktionsstatus lagen nicht vor.
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Knieendoprothese: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie

Fur die Untersuchung der Fragestellung wurden 22 Studien ausgewertet. Die CPM-Schiene
kam postoperativ zum Einsatz. Hinsichtlich des Endpunkts Bewegungsumfang ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der CPM in Kombination mit Physiotherapie
gegenuber der alleinigen Physiotherapie bei tdglicher CPM-Anwendung von Uber 6 Stunden.
Diese Nutzenaussage beruht auf den Ergebnissen im stationdren Setting zum friihen Zeitpunkt
zur Kniebeugung. Fur die tagliche Anwendung der CPM bis 6 Stunden ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden. Gleiches gilt fir die Endpunkte korperlicher
Funktionsstatus, Schmerz, Reinterventionen und gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

CPM im Vergleich zu einer Sham-Behandlung beziehungsweise keiner aktiven Intervention
Fur die Untersuchung dieser Fragestellung lagen keine Studien vor.

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

Motorbetriebene Bewegungsschienen, auch als passive Bewegungsschienen bezeichnet
(Continuous passive Motion [CPM]), werden im Rahmen einer konservativen Behandlung
und nach operativen Eingriffen an Gelenkstrukturen eingesetzt. Hierdurch soll die Ge-
lenkbeweglichkeit fruhestmoglich verbessert beziehungsweise wiederhergestellt, Gelenk-
versteifungen verhindert und die Heilung unterstutzt werden [1].

Der Begriff CPM wird im Bericht ausschlieBlich fir eine motorbetriebene passive
Bewegungsschiene verwendet und nicht flr eine passive kontinuierliche Bewegungstibung
durch den Physiotherapeuten.

Da der vorliegende Bericht sich ausschlieRlich auf die Bewertung der CPM an Knie- oder
Schultergelenk bezieht, werden in der Folge nur Bewegungsschienen fur diese beiden
Gelenke thematisiert.

Passive Bewegungsschienen bestehen aus einer von einem Elektromotor angetriebenen,
gepolsterten und gelenkig verbundenen Einheit. Das betroffene Gelenk wird in der Bewe-
gungsschiene positioniert. Die Positionierung erfolgt so, dass die mechanische Gelenkachse
der Bewegungsschiene mit der anatomischen Gelenkachse der Patientin beziehungsweise des
Patienten (Ubereinstimmt. Der Bewegungsumfang wird individuell entsprechend den
Vorgaben der behandelnden Arztin beziehungsweise des behandelnden Arztes programmiert.
Die CPM flhrt eine passive Bewegung des Gelenks innerhalb eines vorgegebenen
Bewegungsumfangs (zum Beispiel Beugegrads) mit einem vorgegebenen Zeitintervall fur
eine vorgegebene Zeitdauer durch. Hierdurch kann eine sehr friilhe Bewegung des behandelten
Gelenks ermoglicht werden, ohne dass muskuldre Strukturen von den Patientinnen und
Patienten aktiv angespannt werden. Die CPM wird am Knie zum Beispiel nach einer
Totalendoprothesenimplantation [2], einem Ersatz des vorderen Kreuzbands [3], Gelenk-
frakturen [4] und knorpelrekonstruierenden Eingriffen [5] eingesetzt. An der Schulter kommt
die CPM zum Beispiel nach einer Rotatorenmanschettenruptur und zur Behandlung der
Schultersteife zum Einsatz [6]. Teilweise werden CPM-Gerdte bereits wéhrend der
Aufwachphase nach der Operation (OP) eingesetzt, um eine frihzeitige Bewegung des
Gelenks zu ermdglichen.

Die CPM wird in der Regel nicht als alleinige Therapie, sondern als Teil einer multimodalen
Therapie beziehungsweise in Erganzung einer Physiotherapie durchgefihrt [7,8]. Die
Behandlung kann im Rahmen verschiedener stationdrer oder ambulanter Settings zum
Beispiel Pflegeeinrichtungen, Krankenhdusern sowie auch zu Hause bei der Patientin oder
beim Patienten erfolgen.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer (h&uslichen) Anwendung von motorbetriebenen
Bewegungsschienen (CPM) im Rahmen einer konservativen Behandlung oder nach einer
Operation am Knie- oder Schultergelenk

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zu keiner Behandlung, Sham-
Behandlung oder Behandlung mit jeglicher Vergleichsintervention ohne CPM, die dem
klinischen Standard entspricht.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten mit
konservativer Behandlung oder nach Operation am Knie- oder Schultergelenk. Die Prifinter-
vention bildete eine Behandlung mit passiven Knie- oder Schulterbewegungsschienen. Als
Vergleichsintervention galt keine Behandlung oder Sham-Behandlung oder eine Behandlung
mit jeglicher Vergleichsintervention ohne CPM, die dem klinischen Standard entspricht.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= korperliche Funktion (Bewegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus),
» Morbiditat (Operationen oder Reinterventionen, Schmerz),
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= unerwinschte Ereignisse.

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, PEDro Physiotherapy Evidence Database und Cochrane Central
Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten
systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Database of
Systematic Reviews, PEDro Physiotherapy Evidence Database, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Dartiber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie durch den G-BA Ubermittelte Dokumente und die aus den An-
hérungsverfahren zur Verfligung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden die
Autorinnen und Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher
Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen
oder Reviewern aufgeldst. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur
Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf
Studien- und Endpunktebene bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Im Falle
fehlender Angaben zur Schmerzmedikation, nicht nachvollziehbarer oder tatsachlicher
Unterschiede im Schmerzmittelgebrauch zwischen den Gruppen wurde dies beim
Verzerrungspotenzial auf Studienebene unter ,sonstige Aspekte® erfasst, da Schmerzmittel
sich grundsatzlich auf alle in der Studie berichteten Endpunkte auswirken konnten. Falls das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene fur alle relevanten Studien hoch war, erfolgte auf
Endpunktebene in jedem Fall eine Uberpriifung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips und fr
nicht subjektive Endpunkte eine Uberpriifung der Verblindung der Endpunkterheber. Auf eine
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detaillierte Darstellung weiterer potenziell verzerrender Faktoren auf Endpunktebene wurde
jedoch verzichtet.

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezuglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der
3 Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder (htheren) Schaden vor* getroffen.

In den eingeschlossenen Studien wurden unterschiedliche physiotherapeutische Malinahmen
sowohl als Begleitintervention zur CPM als auch als Kontrollintervention eingesetzt. Es
erfolgte bei der Bewertung keine Unterscheidung oder Trennung zwischen den unter-
schiedlichen physiotherapeutischen Konzepten. Der Begriff Physiotherapie wurde im Bericht
ubergreifend verwendet.

Fur die patientenrelevanten Endpunkte, die dieser Nutzenbewertung zugrunde gelegt wurden,
lagen meist Daten aus unterschiedlichen Operationalisierungen vor. Um hier dem Problem der
Multiplizitat der Endpunktoperationalisierungen zu begegnen, wurden vorab die Operatio-
nalisierungen definiert, welche primar flr die Nutzenbewertung herangezogen werden sollten.
Es wurde Uberpriuft, ob die Daten der Ubrigen Operationalisierungen im Wesentlichen mit
denen der primdr herangezogenen konsistent waren und prinzipiell die gleiche Beleglage
herbeigefiihrt worden waére.

Beim Endpunkt Bewegungsumfang wurden primar Daten zur Messung des aktiven
Bewegungsumfangs herangezogen, sofern vorhanden. Bei der Erfassung des Bewegungs-
umfangs Uber vielfaltige Bewegungsrichtungen wurden je nach Indikation primér 1 bis 2
Bewegungsrichtungen, die fir das jeweilige Krankheitsbild als besonders bedeutsam erachtet
wurden, herangezogen. Fur die Schultersteife war es die Aufienrotation, fur die Rotatoren-
manschettenruptur die Abduktion und fur die untersuchten Indikationen am Knie jeweils
Beugung (beziehungsweise das Ausmal’ der Beugung) und Streckung (beziehungsweise das
Ausmald des Streckdefizits). Die jeweils nicht herangezogenen Ergebnisse zum Bewegungs-
umfang wurden — analog zum Vorgehen bei Vorliegen mehrerer Operationalisierungen —
ebenfalls dahin gehend gepriift, ob die Ergebnisse im Wesentlichen konsistent waren.

Fur die Bewertung des korperlichen Funktionsstatus wurden unter anderem Fragebogen mit
Subskalen zur Behinderung, Funktion, Steifigkeit und zum Schmerz herangezogen. Der
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Endpunkt Schmerz wurde aber als ein gesonderter Endpunkt erfasst. Daher wurden — sofern
fur die verwendeten Instrumente sowohl Gesamtauswertungen als auch separate Subskalen
dargestellt wurden — primar die Daten der Subskalen Behinderung, Funktion, Steifigkeit flr
den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus herangezogen.

Fur die Bewertung der Morbiditat wurde bei der Indikation Schultersteife, bei der die CPM-
Anwendung im Rahmen eines konservativen Therapieversuchs erfolgte, Angaben zu
Operationen dargestellt. Bei den (brigen Indikationen in denen die CPM-Anwendung im
Anschluss an eine Operation erfolgte, wurden Reinterventionen dargestellt. Bei Vorliegen
verschiedener Operationalisierungen fiir Schmerz wurde fir die Bewertung primar Schmerz
in Bewegung oder durchschnittlicher Schmerzlevel herangezogen. Fir die Bewertung wurde
jeweils 1 friher (bis zu 17 Tage), 1 mittelfristiger (3 Wochen bis 3 Monate) und 1 spater
Zeitpunkt (ab 6 Monate) berticksichtigt, sofern in den Studien vorliegend.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 40 Publi-
kationen zu 37 Studien, die die fir diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss
erfillten. Die letzte Suche fand am 04.01.2018 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurden 3 zusétzlich relevante Dokumente
identifiziert, wovon 1 zu einer weiteren Studie gehorte.

Es wurden 4 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlielend geklart werden konnte.
Von diesen wurde 1 als noch laufende Studie eingestuft.

Insgesamt wurden somit 38 randomisierte kontrollierte Studien (43 Dokumente) als relevant
fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Die relevanten Studien
beziehen sich auf folgende Indikationen: Schultersteife (3 Studien), Rotatorenmanschetten-
ruptur (5 Studien), Kniegelenkfraktur (1 Studie), Ruptur des vorderen Kreuzbands (3 Studien)
und Knieendoprothese (26 Studien). 2 Studien dieser 26 Studien zur Knieendoprothese
wurden in Chinesisch publiziert. Aus Ressourcengriinden wurde auf die Ubersetzung ver-
zichtet und sie wurden nicht fur die Bewertung herangezogen. Die vorliegende Evidenz auf
Basis der ubrigen 24 Studien wurde als ausreichend aussagekréftig eingeschatzt. Bei der
Indikation Schultersteife erfolgte die CPM-Anwendung im Rahmen einer konservativen
Behandlung. Bei allen anderen Indikationen kam die CPM-Schiene postoperativ zum Einsatz.

4.2 Schultersteife: CPM versus Physiotherapie
4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Indikation Schultersteife lagen 3 RCTs mit insgesamt 128 Patientinnen und Patienten
vor. Die Patientinnen und Patienten litten unter idiopathischer Schultersteife und wurden
konservativ behandelt. Dabei wurde eine Behandlung mit CPM-Schiene mit einer Physio-
therapie (Dundar 2009 [9], Ekim 2016 [10]) oder angeleitetem Selbsttraining (Chung 2015
[11]) verglichen. Bei allen Studien wurde das Studiensetting nicht im Detail beschrieben. Da
die Interventionsdauer in den Studien 4 Wochen beziehungsweise 6 Monate betrug, ist ein
auflerstationéres Setting wahrscheinlich.

Die Studie Chung 2015 wurde in Sudkorea monozentrisch durchgefihrt, die Studiendauer
inklusive Nachbeobachtung lag bei 6 Monaten. Die Studien Dundar 2009 und Ekim 2016
waren ebenfalls monozentrisch angelegt und wurden in der Tirkei durchgefuhrt, die
Studiendauer inklusive Nachbeobachtung lag jeweils bei 3 Monaten.

In der Studie Chung 2015 wurde die CPM Uber 6 Monate angewendet. In den Studien Dundar
2009 und Ekim 2016 erfolgte die Behandlung mit CPM-Schiene oder Physiotherapie jeweils fir
4 Wochen. Zusétzlich sollten die Patientinnen und Patienten der Gruppen ein Selbsttraining
uber 12 Wochen (Dundar 2009) beziehungsweise 8 Wochen (Ekim 2016) durchfuhren.
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In der Studie Chung 2015 fehlten s&mtliche demografische Angaben zu den eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten. Die Studie Ekim 2016 schloss ausschlielRlich Patientinnen und
Patienten ein, die zusatzlich an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt waren. Das mittlere Alter der
Patientinnen und Patienten je Gruppe lag in den Studien Dundar 2009 und Ekim 2016
zwischen 56 und 61 Jahren. In beiden Studien lag der Anteil an Frauen Uber 60 %. Die
durchschnittliche Dauer der Schultererkrankung je Gruppe lag zwischen 6 und 11 Monaten.

Bei allen 3 Studien war die Einnahme von Analgetika wahrend der gesamten Studiendauer
untersagt.

4.2.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 3 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. In allen 3 Studien erfolgte die CPM-Anwendung im Rahmen eines
konservativen Behandlungsansatzes. Angaben zu Operationen im Anschluss an einen
erfolglosen konservativen Therapieversuch wurden in den Studien nicht gemacht. Zum
Endpunkt Lebensqualitat wurden in keiner Studie Daten berichtet. Zum Endpunkt un-
erwinschte Ereignisse berichtete nur die Studie Dundar 2009 Daten.

Tabelle 1: Matrix der Endpunkte — Schultersteife, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Endpunkt Kdrperliche Funktion Morbiditat
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Dundar 2009 o o &)
Ekim 2016 [ ] [ o - - _
—: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; @: Daten in einer Metaanalyse beriicksichtigt
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir alle 3 Studien (Chung 2015, Dundar
2009 und Ekim 2016) als hoch eingestuft. Da sich ein hohes Verzerrungspotenzial auf
Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial aller erhobenen Endpunkte niederschlégt,
wurde das Verzerrungspotenzial der erhobenen Endpunkte aller 3 Studien ebenfalls als hoch
bewertet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es fanden sich 3 Studien zum Vergleich einer Behandlung mit CPM-Schiene gegentiber einer
Behandlung mit Physiotherapie oder Selbsttraining (Chung 2015, Dundar 2009 und Ekim
2016). Aus den Studien wurden Daten der Zeitpunkte mittelfristig (12 Wochen, alle Studien)
und spat (24 Wochen, nur die Studie Chung 2015) herangezogen. Fir den frihen Zeitpunkt
(bis zu 17 Tagen) lagen keine Ergebnisse vor.

4.2.4.1 Ergebnisse zum Bewegungsumfang

Fur die Bewertung des Endpunkts Bewegungsumfang wurden Ergebnisse zur aktiven
Aulenrotation aus allen 3 Studien herangezogen. Eine metaanalytische Zusammenfassung der
Daten war nur zum mittelfristigen Zeitpunkt moglich. Weder zum mittelfristigen noch zum
spaten Zeitpunkt ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

Es ergibt sich fur den Endpunkt Bewegungsumfang insgesamt kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer Behandlung
mit Physiotherapie bei Schultersteife.

4.2.4.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus

Aus allen 3 Studien wurden Ergebnisse aus einem Score zum korperlichen Funktionsstatus
und bei 2 Studien aus einem patientenbezogenen Selbsteinschatzungsfragebogen heran-
gezogen.

Die berichteten Daten des Scores zum korperlichen Funktionsstatus konnten zum
mittelfristigen Zeitpunkt metaanalytisch zusammengefasst werden. Es ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Chung 2015 berichtete dariiber
hinaus Daten flr den spaten Zeitpunkt und zeigte, dass sich die Behandlungsgruppen nicht
statistisch signifikant unterschieden.

2 Studien stellten auflerdem fiir den mittelfristigen Zeitpunkt Ergebnisse des patienten-
bezogenen Selbsteinschatzungsfragebogens dar. Die Studie Ekim 2016 zeigte flr den
mittelfristigen Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Vorteil der CPM gegeniber der
Physiotherapie, die Studie Dundar 2009 dagegen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Allerdings unterschieden sich die dargestellten Durchschnittswerte
der Patientinnen und Patienten deutlich zwischen den Studien Dundar 2009 und Ekim 2016.
Dieser Unterschied lieR sich anhand der Publikationen nicht erkléren. Die Ergebnisse wurden
aufgrund bedeutsamer Heterogenitdt metaanalytisch nicht zusammengefasst.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer
Behandlung mit Physiotherapie bei Schultersteife.
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4.2.4.3 Ergebnisse zum Schmerz

Schmerz wurde in allen 3 eingeschlossenen Studien erhoben. Fir alle 3 Studien lagen
Ergebnisse zu 12 Wochen (mittelfristiger Zeitpunkt) vor. Die Studie Chung 2015 berichtete
aullerdem Ergebnisse zu 24 Wochen (spater Zeitpunkt). Die Schmerzmitteleinnahme war in
allen 3 Studien (ber die gesamte Studiendauer untersagt. Eine metaanalytische Zu-
sammenfassung der Daten war nur zum mittelfristigen Zeitpunkt méglich. Diese ergab einen
statistisch signifikanten Vorteil der CPM gegenuber der Physiotherapie. Auch die Daten zum
spaten Zeitpunkt aus der Studie Chung 2015 zeigten einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten der CPM-Behandlung. Die Relevanzbewertung mittels Hedges’ g
ergab, dass die zu beiden Zeitpunkten beobachteten Unterschiede auRerdem als klinisch
relevant eingeschétzt wurden.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt Schmerz ein Hinweis auf einen Nutzen einer
Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie bei
Schultersteife, der auf Daten zum mittelfristigen und spéten Zeitpunkt beruht.

4.2.4.4 Ergebnisse zu Operationen

Angaben zu Operationen im Anschluss an einen erfolglosen konservativen Therapieversuch
wurden in keiner der 3 eingeschlossenen Studien berichtet.

4.2.45 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Keine der eingeschlossenen Studien berichtete Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

4.2.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Nur die Studie Dundar 2009 machte Angaben zu unerwinschten Ereignissen. Es wurde
berichtet, dass in keiner der beiden Gruppen unerwiinschte Ereignisse auftraten. Es blieb aber
unklar, ob die unerwiinschten Ereignisse systematisch erhoben und vollstandig berichtet
wurden.

Es ergibt sich fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aufgrund der Unsicherheiten kein
Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden einer CPM-Behandlung im Vergleich zur
Physiotherapie bei Schultersteife.

4.2.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Von den geplanten Subgruppenanalysen waren nur solche zur Interventionsdauer, im Sinne
der Therapiegesamtdauer, mdoglich. Dabei wurde zwischen Studien, in denen die CPM-
Behandlung fur 6 Monate, und solchen, in denen sie 4 Wochen erfolgte, unterschieden. Sie
konnten fur die Endpunkte Aulenrotation, kdrperlicher Funktionsstatus (Constant Shoulder
Score) und Schmerz durchgefiihrt werden. Fir die anderen Endpunkte und Subgruppen-
merkmale lagen keine Daten vor.

Es zeigte sich kein Beleg fir eine Interaktion zwischen den Subgruppen.
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4.3 Rotatorenmanschettenruptur: CPM versus Physiotherapie
4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Indikation Rotatorenmanschettenruptur lagen 2 RCTs (Lastayo 1998 [12], Lee 2012
[13]) mit insgesamt 96 in den statistischen Analysen beriicksichtigten Patientinnen und
Patienten zum Vergleich einer Behandlung mit CPM-Schiene gegenuber alleiniger Physio-
therapie oder Selbsttraining vor. Dabei kam die CPM-Schiene postoperativ zum Einsatz. Das
Setting der Studie Lastayo 1998 war hduslich, die Studie Lee untersuchte die stationdre und
die héusliche Phase. In beiden Studien blieb unklar, wie lange der Krankenhausaufenthalt
nach der operativen Versorgung der Rotatorenmanschettenruptur und damit die stationdre
Phase der Patientinnen und Patienten war.

Die Studie Lastayo 1998 wurde in den USA monozentrisch durchgefiihrt, die Studiendauer
inklusive Nachbeobachtung lag bei 24 Monaten. Bei allen Patientinnen und Patienten erfolgte
eine offene Operation. Die ersten 4 Wochen nach Entlassung fuhrte die CPM-Gruppe 3- bis
4-mal taglich Ubungen zur Elevation® und AuRenrotation mittels CPM-Schiene durch, die
Kontrollgruppe fiihrte 3-mal taglich Ubungen zur passiven Elevation und AuRenrotation
selbst oder unterstiitzt durch eine andere eingewiesene Person durch. Nach 4 Wochen wurde
die CPM-Behandlung eingestellt und beide Gruppen fiihrten die gleichen passiven
Rotationstibungen aus, mit aktiven Ubungen sollten die Patientinnen und Patienten ab
Woche 6 beginnen.

Die Studie Lee 2012 wurde monozentrisch in Sudkorea durchgefihrt, die Studiendauer
inklusive Nachbeobachtung lag bei 1 Jahr. Bei allen Patientinnen und Patienten erfolgte eine
arthroskopische Operation. Die CPM-Gruppe flhrte ab Tag 1 bis 3 Wochen nach der
Operation 2-mal téglich passive Dehnungsiibungen der Schulter bis 90° Flexion mit der CPM-
Schiene durch. Nach 3 Wochen durfte der Bewegungsrahmen innerhalb der Schmerzfreiheit
erhdht werden, passive Rotationsbewegungen der Schulter waren erst nach 3 Wochen erlaubt.
Die Kontrollgruppe erhielt ab dem 1. postoperativen Tag manuelle Therapie und
uneingeschrankte passive Schulterdehnungsiibungen durch einen Physiotherapeuten. Die
tagliche Dauer dieser MalRnahmen war in der Publikation nicht beschrieben. Zusétzlich
fiihrten die Patientinnen und Patienten 3-mal tiglich Pendelbewegungen sowie Ubungen zur
passiven Flexion und AuRenrotation der Schulter durch, die auch zu Hause fortgefuhrt werden
sollten. Nach 6 Wochen wurden bei allen Patientinnen und Patienten aktive Bewe-
gungsiibungen begonnen.

Die Studie Lastayo 1998 schloss 31 Patientinnen und Patienten mit einem durchschnittlichen
Alter von 63 bis 64 Jahren ein, der Anteil der Manner lag etwas niedriger als der Anteil der
Frauen (44 % versus 66 %). In der Studie Lee 2012 lag das mittlere Alter der Patientinnen
und Patienten bei 55 Jahren, der Anteil der Ménner lag hoher als der Anteil der Frauen (64 %

L In der Publikation wird der Begriff ,.elevation® nicht naher erlautert, sodass offenbleibt, ob die Bewegung tber
90° in Abduktion oder Flexion gemeint ist.
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versus 36 %). In der Studie Lee 2012 wurden initial 85 Patientinnen und Patienten
randomisiert. Bei 6 Patientinnen und Patienten fehlten nach Angaben der Autorinnen und
Autoren Magnetresonanztomografie(MRT)-Aufnahmen, bei weiteren 15 Patientinnen und
Patienten konnten die Follow-up-Daten nicht erhoben werden, daher wurden nur 64
Patientinnen und Patienten in die statistischen Analysen eingeschlossen.

In der Studie Lastayo 1998 erhielten die Patientinnen und Patienten nach 1 Tag Behandlung
mit Morphinen bei Bedarf orale Analgetika, Angaben zur tatsachlich erhaltenen Menge der
Analgetika fur die beiden Gruppen fehlten in der Studie. Die Autorinnen und Autoren
beschrieben, dass alle Patientinnen und Patienten 2 bis 4 Wochen nach der Operation
schmerzmittelfrei waren. Die Studie Lee 2012 machte keine Angaben zur Schmerz-
medikation. Damit waren die Angaben zur Schmerzmedikation nicht ausreichend, um
abzuschétzen, ob die Einnahme von Analgetika zwischen den Gruppen vergleichbar war.

4.3.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 2
zeigt die Ubersicht der verfugbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Zum Endpunkt Reinterventionen berichtete 1, zum Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt keine der beiden Studien Daten. Fur die Endpunkte
Bewegungsumfang und korperlicher Funktionsstatus lagen aus 1 Studie verwertbare
Ergebnisse vor.

Tabelle 2: Matrix der Endpunkte — Rotatorenmanschettenruptur, VVergleich CPM versus
Physiotherapie

Endpunkt Kérperliche Funktion Morbiditat
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—: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; ©: Daten vorhanden und verwertbar
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur beide Studien (Lastayo 1998 und Lee
2012) als hoch eingestuft. Da sich ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt
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auf das Verzerrungspotenzial aller erhobenen Endpunkte niederschlagt, wurde das Ver-
zerrungspotenzial der erhobenen Endpunkte beider Studien ebenfalls als hoch bewertet.

Aufgrund fehlender oder unzureichender Angaben zur Schmerzmedikation war unklar, ob
diese in beiden Gruppen vergleichbar war. Somit konnte nicht ausgeschlossen werden, dass
Unterschiede in den Endpunkten Bewegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus und
Schmerz durch mdglicherweise unterschiedlich hohe Schmerzmitteldosierungen Uberdeckt
wurden.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es fanden sich 2 Studien zum Vergleich einer Behandlung mit CPM-Schiene mit einer
Behandlung mit Physiotherapie (Lastayo 1998 und Lee 2012). Aus den Studien wurden zu
allen 3 Zeitpunkten Daten herangezogen, 1 Woche (friih, nur Schmerz, Lastayo 1998),
12 Wochen (mittelfristig, beide Studien) und 12 Monate (spat, nur Lee 2012).

4.3.4.1 Ergebnisse zum Bewegungsumfang

Der Endpunkt Bewegungsumfang wurde bei der Rotatorenmanschettenruptur anhand der
Daten zur aktiven Abduktion bewertet. Die Daten der Studie Lastayo 1998 fiir den Endpunkt
Bewegungsumfang waren nicht verwertbar. Allerdings berichtete die Studie, dass kein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied vorlag.

Somit lagen fur diesen Endpunkt nur Daten der Studie Lee 2012 zu den Zeitpunkten
mittelfristig (12 Wochen) und spat (12 Monate) vor. Diese zeigten zum mittelfristigen
Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Die an-
schlielende Relevanzbewertung mittels Hedges’ g ergab aber, dass der Unterschied nicht als
Klinisch relevant eingeschatzt werden konnte.

Es ergibt sich fur den Endpunkt Bewegungsumfang insgesamt kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer Behandlung
mit Physiotherapie bei einer Rotatorenmanschettenruptur.

4.3.4.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus

Zum korperlichen Funktionsstatus berichtete die Studie Lastayo 1998 Ergebnisse aus einem
patientenbezogenen Selbsteinschatzungsfragebogen und beide Studien (Lastayo 1998, Lee
2012) berichteten Daten zur Kraft.

Beziiglich des Fragebogens wurden in der Studie Lastayo 1998 keine Ergebnisse berichtet,
sondern lediglich angegeben, dass keine statistisch signifikanten Unterschiede vorlagen. Die
in Lastayo 1998 angegebenen Daten zur Messung von Kraft waren nicht verwertbar.
Entsprechend konnten aus dieser Studie keine Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus
fiir die Nutzenbewertung verwendet werden.
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Die Studie Lee 2012 berichtete Daten fur die Kraft zu 12 Wochen (mittelfristiger Zeitpunkt)
und 12 Monaten (spater Zeitpunkt). Die Unterschiede waren jeweils nicht statistisch
signifikant.

Es ergibt sich fur den Endpunkt kdrperlicher Funktionsstatus insgesamt kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer
Behandlung mit Physiotherapie bei einer Rotatorenmanschettenruptur.

4.3.4.3 Ergebnisse zum Schmerz

Zum Endpunkt Schmerz berichtete die Studie Lastayo 1998 Daten zum frithen (1 Woche) und
die Studie Lee 2012 zum mittelfristigen (12 Wochen) und spéten Zeitpunkt (12 Monaten). Die
Studie Lastayo 1998 berichtete flr den friihen Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Vorteil
der CPM gegenlber der Physiotherapie. Allerdings berichteten die Autorinnen und Autoren
keine StreuungsmaRe pro Gruppe. Daher war eine Uberpriifung der statistischen Signifikanz
und Beurteilung der klinischen Relevanz des Unterschieds nicht moglich. Die Studie Lee
2012 berichtete fur keinen der extrahierten Zeitpunkte einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer Behandlung mit
Physiotherapie bei einer Rotatorenmanschettenruptur.

4.3.4.4 Ergebnisse zu Reinterventionen

Daten zu Reinterventionen wurden in der Studie Lee 2012 nicht dargestellt. Lastayo 1998
berichtet, dass 1 Patient der CPM-Gruppe eine Wundinfektion erlitt und die Naht der
Rotatorenmanschette erneuert wurde (,,repeat repair of the cuff*).

Dennoch ergibt sich insgesamt fiir den Endpunkt Reinterventionen kein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer
Behandlung mit Physiotherapie bei einer Rotatorenmanschettenruptur.

4.3.4.5 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden in keiner der beiden eingeschlossenen Studien berichtet.

4.3.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Die Studie Lastayo 1998 berichtete, dass in der CPM-Gruppe 1 Infektion (bereits unter
Endpunkt Reinterventionen erfasst) und in der Physiotherapiegruppe 1 komplexes regionales
Schmerzsyndrom (CRPS) und 1 glenohumerale Instabilitat auftraten. Die Studie Lee 2012
berichtete lediglich Rerupturen. Der Gruppenunterschied war nicht statistisch signifikant. Es
blieb aber in beiden Studien unklar, ob die unerwinschten Ereignisse systematisch erhoben
und vollstéandig berichtet wurden.
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Es ergibt sich fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aufgrund der Unsicherheiten kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im
Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie bei einer Rotatorenmanschettenruptur.

4.3.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen waren mangels entsprechender Daten nicht méglich und wurden daher
nicht durchgefiihrt.

4.4 Rotatorenmanschettenruptur: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie
4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Indikation Rotatorenmanschettenruptur lagen 3 RCTs (Garofalo 2010 [14], Michael
2005 [15], Raab 1996 [6]) vor. Die Studie Raab 1996 wurde zwar formal eingeschlossen,
jedoch nicht in der Bewertung berticksichtigt. In der Studie Raab 1996 wurden Daten zum
korperlichen Funktionsstatus, Schmerz, Bewegungsumfang und zur Muskelkraft dargestellt.
Die Erhebung erfolgte mithilfe eines Messinstrumentes, das aus 2 unterschiedlichen
Erhebungsinstrumenten konstruiert wurde. In der Nutzenbewertung konnen subjektive
Endpunkte nur beriicksichtigt werden, wenn sie mit validen Messinstrumenten erfasst wurden.
Das in der Studie Raab 1996 verwendete Messinstrument wurde aufgrund seines Konstrukts
als nicht valide bewertet. Die dargestellten Ergebnisse der Subscores zu Funktion, Schmerz,
Muskelkraft und Bewegungsumfang waren darlber hinaus nicht plausibel beziehungsweise
nicht nachvollziehbar. Beispielsweise lagen die Ergebniswerte der einzelnen Subscores tiber
den Werten, die laut den Methoden maximal erreichbar waren. Angaben, um welche
Lagemalie es sich handelte, fehlten ebenso wie Streuungsmalie. Flr keinen der Endpunkte
lagen adaquate Daten vor.

Aus den Studien Garofalo 2010 und Michael 2005 lagen Daten von insgesamt 155 in
statistischen  Analysen  berticksichtigten  Patientinnen und Patienten mit einer
Rotatorenmanschettenruptur vor. Dabei kam die CPM-Schiene in beiden Studien postoperativ
zum Einsatz und wurde mit angeleitetem Selbsttraining (Garofalo 2010) oder Physiotherapie
(Michael 2005) kombiniert und gegenlber einem alleinigen angeleiteten Selbsttraining
(Garofalo 2010) oder alleiniger Physiotherapie (Michael 2005) verglichen.

Die Studie Garofalo 2010, mit 100 randomisierten und ausgewerteten Patientinnen und
Patienten, wurde in Italien stationdr und im héauslichen Umfeld durchgefiihrt. Es blieb unklar,
wie lange der Krankenhausaufenthalt nach erfolgter Operation und damit die stationdre Phase
der Patientinnen und Patienten war. Die Studiendauer inklusive Nachbeobachtung lag bei
12 Monaten. Die ersten 4 Wochen fiihrten beide Gruppen ein durch einen Physiotherapeuten
angeleitetes passives Selbsttraining durch, die Interventionsgruppe erhielt zuséatzlich CPM.
Von der 5. bis zur 12. Woche wurde die passive Mobilisation in beiden Gruppen durch
Propriozeptionsiubungen erganzt. Ab der 13. Woche bis zur 28. Woche wurden zusatzlich
aktive Bewegungsiibungen durchgefihrt.
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Die demografischen Daten der in Garofalo 2010 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
wurden nur zusammenfassend Uber beide Vergleichsgruppen angegeben. Das
durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten lag bei 60 Jahren. Das
Geschlechterverhaltnis war ausgewogen.

Die Studie Garofalo 2010 machte keine Angaben zur Analgetikagabe. Daher konnte nicht
abgeschatzt werden, ob die Schmerzmedikation zwischen den Gruppen vergleichbar war.

Bei der Studie Michael 2005 handelte es sich um eine multizentrische Studie aus
Deutschland. Die Studiendauer inklusive Nachbeobachtung war mit 56 + 2 Tagen angegeben.
Den Dbeteiligten Studienzentren wurde ein standardisiertes Nachbehandlungsschema
empfohlen. Dies sah vor, stationdr mit einer physiotherapeutischen Behandlung
beziehungsweise mit einer Physiotherapie in Kombination mit einer CPM-Schiene zu
beginnen. Die genaue Dauer der stationdren Phase blieb unklar. In der Interventionsgruppe
war im Gegensatz zur Kontrollgruppe nach der initialen stationdren Phase mit einer taglichen
Gesamtanwendungsdauer von 100 Minuten ein hdauslicher Einsatz der CPM-Schiene
vorgesehen. Zu Hause sollte eine Gesamtanwendungsdauer von 150 Minuten pro Tag erreicht
werden. Die erganzende beziehungsweise alleinige Physiotherapie sollte in den ersten 3
postoperativen Tagen Mobilisationen und isometrische Ubungen beinhalten, die ab dem 3. bis
zum 10. Tag durch Bewegungsibungen zur Abduktion und Flexion, ab dem 10. Tag durch
Aullen- und Innenrotationsubungen und ab der 4. Woche durch ein Gewichts- und
Ausdauertraining erweitert werden sollten. Ab der 7. Woche wurde ein Muskeltraining im
Bereich des Glenohumeralgelenkes, eine endgradige Mobilisation des Schultergelenks und
eine Steigerung der Belastbarkeit bis zum vollen Alltagsbedarf angeraten. Die Frequenz der
ambulanten Physiotherapie sollte 2-mal pro Woche und die Dauer je 30 Minuten betragen.
Das Behandlungsschema gab vor, dass die CPM-Schiene bis zum 42. postoperativen Tag zum
Einsatz kommen und die begleitende Physiotherapie maximal bis Tag 90 fortgefuhrt werden
sollte. Fir die Gruppe mit alleiniger Physiotherapie fehlte eine entsprechende Empfehlung zur
Therapiegesamtdauer. Die Publikation machte keine Angaben dazu, inwieweit die beteiligten
Studienzentren dem empfohlenen Behandlungsschema folgten.

Die Randomisierung in der Studie Michael 2005 erfolgte im Verhdltnis 2:1. 21 Patientinnen
und Patienten erhielten ausschlieflich eine Physiotherapie, 40 eine Physiotherapie in
Kombination mit einer CPM-Schiene. VVon diesen 40 Patientinnen und Patienten wurden 6
(15 %) nach der randomisierten Zuteilung ausgeschlossen, weil es laut Publikation zu
Verletzungen des Behandlungsprotokolls kam. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen
und Patienten lag in beiden Gruppen bei 58 Jahren. Das Geschlechterverhaltnis war nicht
ausgewogen: Der Anteil der Frauen betrug in der Gruppe mit alleiniger Physiotherapie 43 %,
in der Gruppe mit zusétzlicher CPM-Schiene 26 %.

Michael 2005 gab ohne Angabe konkreter Werte an, dass sich die Gruppen in ihrer
Analgetikaeinnahme hinsichtlich der Dauer und Dosierung nicht statistisch signifikant
unterschieden.
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4.4.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 3
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den beiden
eingeschlossenen Studien. Zu den Endpunkten Reinterventionen und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden keine Daten berichtet.

Tabelle 3: Matrix der Endpunkte — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Endpunkt Korperliche Funktion Morbiditét

Unerwtinschte Ereignisse

Funktionsstatus
Reinterventionen
Lebensqualitat

Studie
Garofalo 2010
Michael 2005 o

—: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; ©: Daten vorhanden und verwertbar
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

| |Operationen oder
| |Gesundheitsbezogene

|

O | O Bewegungsumfang
| |[Korperlicher

O | O schmerz

~ |~

|

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir beide Studien (Garofalo 2010 und
Michael 2005) als hoch eingestuft. Da sich ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene
direkt auf das Verzerrungspotenzial aller erhobenen Endpunkte niederschlagt, wurde das
Verzerrungspotenzial der erhobenen Endpunkte ebenfalls als hoch bewertet.

Aufgrund fehlender oder unzureichender Angaben zur Schmerzmedikation bei Garofalo 2010
war unklar, ob diese in beiden Gruppen vergleichbar war. Somit konnte nicht ausgeschlossen
werden, dass Unterschiede in den Endpunkten Bewegungsumfang und Schmerz durch
maoglicherweise unterschiedlich hohe Schmerzmitteldosierungen tiberdeckt wurden.

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es fanden sich 2 Studien zum Vergleich einer Behandlung mit CPM-Schiene in Kombination
mit einer Physiotherapie gegeniiber einer alleinigen Physiotherapie (Garofalo 2010 und
Michael 2005). Aus Garofalo 2010 wurden Daten zu 2 Zeitpunkten herangezogen, 2,5
Monate (mittelfristig) und 12 Monate (spat). Michael 2005 berichtete dagegen Daten zum
frihen (10 oder 17 Tage) und zum mittelfristigen (3 Wochen bis 3 Monate) Zeitpunkt.
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4.4.4.1 Ergebnisse zum Bewegungsumfang

Der Endpunkt Bewegungsumfang wurde bei der Rotatorenmanschettenruptur anhand der
Daten zur Abduktion aus beiden Studien bewertet. Aus Garofalo 2010 wurden Daten zur
gemessenen Abduktion fur den mittelfristigen (2,5 Monate) und spaten Zeitpunkt (12 Monate)
extrahiert. Dabei blieb unklar, ob es sich bei den berichteten Streuungsmafen um
Standardabweichungen oder Standardfehler handelte. Fir die eigenen Berechnungen wurden
die Angaben zu den StreuungsmaRen 1-mal als Standardabweichung und 1-mal als
Standardfehler interpretiert und getrennt dargestellt. Die Ergebnisse der Berechnungen waren
insgesamt nicht eindeutig. Wurden die Werte fur die Streuungsmalie als Standardabweichung
interpretiert, so lagen fur beide Zeitpunkte statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
CPM-Schiene in Kombination mit Physiotherapie vor, die allerdings nur zum spéaten
Zeitpunkt auch Kklinisch relevant waren. Wurden die Werte fir die Streuungsmale als
Standardfehler interpretiert, so lagen fir beide Zeitpunkte keine statistisch signifikanten
Unterschiede vor.

Michael 2005 erhob Daten zur Dauer (in Tagen) bis zum Erreichen von 90° Abduktion. Die
Mittelwerte und die Standardabweichung Ubermittelte der Erstautor auf Anfrage. Diese
wurden zur Auswertung herangezogen. Die Mittelwerte beider Gruppen lagen im
mittelfristigen Zeitintervall und es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen.

Insgesamt ergibt sich aufgrund der Unsicherheiten fur den Endpunkt Bewegungsumfang kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene in
Kombination mit Physiotherapie im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei einer
Rotatorenmanschettenruptur.

4.4.4.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus

Zum Endpunkt koérperlicher Funktionsstatus berichtete nur Michael 2005 Daten. In der
Publikation wurden Ergebnisse eines Scores zum korperlichen Funktionsstatus (friih und
mittelfristiger Zeitpunkt) und zur Dauer der Arbeitsunfahigkeit dargestellt. Fehlende Angaben
in der Publikation wurden durch Daten, die der Erstautor auf Anfrage Gbermittelte, erganzt
und zur Auswertung herangezogen. Dabei zeigte sich, dass sich die Gruppen weder in ihrem
Funktionsscore noch zur Dauer der Arbeitsunféhigkeit statistisch signifikant unterschieden.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit einer CPM-Schiene in Kombination mit
Physiotherapie im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei einer Rotatorenmanschettenruptur.

4.4.4.3 Ergebnisse zum Schmerz

Beiden Studien stellen Daten zum Endpunkt Schmerz dar. Garofalo 2010 berichtete Daten fiir
den mittelfristigen (2,5 Monate) und spéaten Zeitpunkt (12 Monate), die flr die Bewertung
herangezogen wurden. Dabei blieb unklar, ob es sich bei den berichteten Streuungsmalien um
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Standardabweichungen oder Standardfehler handelte. Fir die eigenen Berechnungen wurden
die Angaben zu den StreuungsmaBen 1-mal als Standardabweichung und 1-mal als
Standardfehler interpretiert und getrennt dargestellt. Die Ergebnisse der Berechnungen waren
eindeutig. Es lag zum mittelfristigen Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der CPM-Schiene in Kombination mit Physiotherapie vor. Die Relevanzbewertung
mittels standardisierter Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g ergab, dass der
Unterschied aulRerdem als klinisch relevant eingeschatzt werden konnte. Zum spaten
Zeitpunkt lag kein Unterschied zwischen den Gruppen vor.

In der Studie Michael 2005 wurden Daten zum Schmerz fir den frihen (17 Tage) und
mittelfristigen Zeitpunkt (56 Tage) erhoben. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen
ubermittelte der Erstautor auf Anfrage. Diese wurden zur Auswertung herangezogen. ES
ergaben sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede.

Aus beiden Studien lagen fir den mittelfristigen Zeitpunkt Ergebnisse zum Endpunkt
Schmerz vor. Die Durchschnittswerte unterschieden sich deutlich zwischen den Studien, was
anhand der Publikationen nicht erklart werden konnte. Die Ergebnisse wurden aufgrund
bedeutsamer Heterogenitdt nicht metaanalytisch zusammengefasst. Unabhédngig davon,
welches StreuungsmaR bei der Studie Garofalo 2010 zugrunde gelegt wurde, waren die
Effekte nicht gleichgerichtet.

Insgesamt ergibt sich fur den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene in Kombination mit Physiotherapie im
Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei einer Rotatorenmanschettenruptur.

4.4.4.4 Ergebnisse zu Reinterventionen

Daten zu Reinterventionen wurden in den eingeschlossenen Studien nicht berichtet.

4.4.4.5 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in den eingeschlossenen Studien
nicht berichtet.

4.4.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

In der Studie Garofalo 2010 traten nach Angabe der Autorinnen und Autoren keine intra- oder
postoperativen Komplikationen auf. Es blieb aber unklar, ob die unerwinschten Ereignisse
systematisch erhoben und vollstandig berichtet wurden.

Michael 2005 berichtete in der Gruppe mit CPM-Schiene 3 lokal begrenzte Komplikationen
(2 nicht revisionsbedirftige Infektionen, 1 plétzliches Schmerzereignis). In der Kontroll-
gruppe kam es zu 4 Komplikationen (1 subakromiale Infektion, 1 Reruptur, 1 Rest-
Impingement, 1 tiefe Beinvenenthrombose). Anhand der berichteten Angaben liel sich nicht
erkennen, wie viele Patientinnen oder Patienten von diesen Komplikationen betroffen waren
und ob die unerwiinschten Ereignisse systematisch erhoben und vollstandig berichtet wurden.
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Es ergibt sich fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aufgrund der Unsicherheiten kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene in
Kombination mit Physiotherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie bei
einer Rotatorenmanschettenruptur.

4.4.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen waren mangels entsprechender Daten nicht méglich und wurden daher
nicht durchgefiihrt.

4.5 Kniegelenkfraktur: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie
4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Indikation Kniegelenkfraktur lag 1 RCT (Hill 2014 [4]) mit insgesamt 40 Patientinnen
und Patienten zum Vergleich einer kombinierten Behandlung mit CPM-Schiene und
Physiotherapie gegenuber alleiniger Physiotherapie vor. Die Studie wurde in den USA
stationédr durchgefuhrt. Dabei kam die CPM-Schiene postoperativ nach Osteosynthese zum
Einsatz und sollte dauerhaft wahrend des Krankenhausaufenthalts angewendet werden. Die
Autorinnen und Autoren berichteten, dass die Anwendungsdauer aber mindestens 48 Stunden
betrug. Die CPM-Behandlung wurde wéhrend der begleitenden Physiotherapie unterbrochen.
Die Physiotherapie erfolgte bis zur Entlassung. Die Studiendauer inklusive Nachbeobachtung
lag bei 12 Monaten, allerdings wurden nur Daten bis zum Zeitpunkt 6 Monate berichtet.
Angaben zum Alter der Patientinnen und Patienten fehlten. Die CPM mit Physiotherapie-
gruppe schloss mehr Manner ein (85 %) als die Physiotherapiegruppe (55 %). In der Studie
Hill 2014 fehlten Angaben zur Schmerzmedikation, daher konnte nicht abgeschatzt werden,
ob die Einnahme von Analgetika zwischen den Gruppen vergleichbar war.

4.5.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 1 Studie konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 4
zeigt die Ubersicht der verfugbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden in der
Studie keine Daten berichtet.
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Tabelle 4: Matrix der Endpunkte — Kniegelenkfraktur, Vergleich CPM + Physiotherapie
versus Physiotherapie

Endpunkt Korperliche Funktion Morbiditét
E:
(8} oy
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—: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; ©: Daten vorhanden und verwertbar
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

4.5.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur Hill 2014 als hoch eingestuft. Da sich
ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial aller
erhobenen Endpunkte niederschlagt, wurde das Verzerrungspotenzial der erhobenen
Endpunkte ebenfalls als hoch bewertet.

Aufgrund fehlender oder unzureichender Angaben zur Schmerzmedikation war unklar, ob
diese in beiden Gruppen vergleichbar war. Somit konnte nicht ausgeschlossen werden, dass
Unterschiede in den Endpunkten Bewegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus und
Schmerz durch mdglicherweise unterschiedlich hohe Schmerzmitteldosierungen Uberdeckt
wurden.

4.5.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es fand sich lediglich 1 Studie zum Vergleich einer Behandlung mit CPM-Schiene in
Kombination mit Physiotherapie gegentiber einer alleinigen Physiotherapie (Hill 2014). Aus
der Studie wurden Daten fir alle 3 Zeitpunkte herangezogen, frih (bis zu 17 Tagen),
mittelfristig (3 Monate) und spéat (6 Monate).

45.4.1 Ergebnisse zum Bewegungsumfang

Der Endpunkt Bewegungsumfang wurde bei der Kniegelenkfraktur anhand der Daten zur
Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad und anhand des Streckdefizits des Kniegelenks
bewertet. Es wurden Daten flr die Zeitpunkte 2 Wochen, 3 Monate und 12 Monate fur die
Bewertung herangezogen. Weder fiir die Beugung noch fir die Streckung des Kniegelenks
lag zu einem der 3 untersuchten Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

Es ergibt sich fur den Endpunkt Bewegungsumfang insgesamt kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer Behandlung
mit Physiotherapie bei einer Kniegelenkfraktur.

4.5.4.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus

Zur Erhebung des korperlichen Funktionsstatus wurden in der Studie Hill 2014 2 patienten-
bezogene Selbsteinschatzungsfragebdgen verwendet. Dabei berichteten die Autorinnen und
Autoren statistisch signifikante Gruppenunterschiede zu Baseline mit schlechteren Werten in
der CPM-Gruppe. Weitere Messwerte berichteten die Autorinnen und Autoren nicht, daher
waren die Daten nicht verwertbar. Die Autorinnen und Autoren gaben lediglich an, dass sich
zum Zeitpunkt 6 Monate die Gruppen nicht statistisch signifikant unterschieden.

Es ergibt sich fur den Endpunkt kdrperlicher Funktionsstatus insgesamt kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer
Behandlung mit Physiotherapie bei einer Kniegelenkfraktur.

4.5.4.3 Ergebnisse zum Schmerz

Zum Schmerz lagen in der Publikation keine Messwerte vor, daher waren die Daten nicht
verwertbar. Die Autorinnen und Autoren berichteten, dass es zu keinem Zeitpunkt Unter-
schiede zwischen den Gruppen gab.

Es ergibt sich fir den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie
bei einer Kniegelenkfraktur.

4.5.4.4 Ergebnisse zu Reinterventionen

In der Studie Hill 2014 wurde in der Gruppe der Patientinnen und Patienten, die eine
Physiotherapie erhielten, 1 Fall einer Reintervention unter Narkose (,,manipulation under
anesthesia“) berichtet.

Es ergibt sich fir den Endpunkt Reinterventionen kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden einer Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer Behandlung mit
Physiotherapie bei einer Kniegelenkfraktur.

4.5.45 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Studie Hill 2014 berichtete keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

4.5.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

In der Studie Hill 2014 traten 3 unerwiinschte Ereignisse (2 tiefe Infektionen, 1 oberflachliche
Infektion) in der Gruppe der mit CPM-Schiene behandelten Patientinnen und Patienten und
1 unerwiinschtes Ereignis (1 Lungenembolie) in der Gruppe der mit Physiotherapie
behandelten Patientinnen und Patienten auf. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.
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Das Konfidenzintervall war zudem so unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine
Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden konnte.

Es ergibt sich fur den Endpunkt unerwinschte Ereignisse aufgrund der unzureichenden
Datenlage kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-
Schiene im Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie bei einer Kniegelenkfraktur.

4.5.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen waren mangels entsprechender Daten nicht méglich und wurden daher
nicht durchgefiihrt.

4.6 Kbnie, Ruptur des vorderen Kreuzbands: CPM mit Physiotherapie versus
Physiotherapie

4.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fir die Indikation Ruptur des vorderen Kreuzbands lagen 3 RCTs (Engstréom 1995 [16],
Rosen 1992 [17], Yates 1992 [3,18]) zum Vergleich einer CPM in Kombination mit Physio-
therapie gegeniber alleiniger Physiotherapie vor. Sie waren monozentrisch und wurden
entweder in Schweden oder den USA durchgefiihrt. Die Studiendauer inklusive Nach-
beobachtung betrug 3 Wochen (Yates 1992), 6 Wochen (Engstrom 1995) oder 3 Monate
(Rosen 1992). Die Studien wurden stationdr (Engstrom 1995) oder stationdr plus nicht
stationér (Rosen 1992, Yates 1992) durchgefihrt. Bei Rosen 1992 und Yates 1992 fehlte aber
eine genaue Beschreibung des Studiensettings nach Entlassung. Somit blieb unklar, ob die
Weiterbehandlung mittels CPM-Schiene zu Hause bei der Patientin beziehungsweise beim
Patienten oder ambulant erfolgte.

In allen 3 Studien erfolgte die Operation des betroffenen Knies mittels Patellasehnenplastik.
Die CPM-Schiene kam postoperativ zum Einsatz. Die Dauer der CPM-Behandlung war
zwischen den Studien unterschiedlich. Wéhrend der stationdren Phase erfolgte die CPM-
Behandlung in der Studie Engstrém 1995 fiir 6 Stunden taglich, wohingegen die CPM-
Schiene bei den Studien Rosen 1992 und Yates 1992 20 beziehungsweise 16 Stunden taglich
eingesetzt wurde. Nur in den Studien Rosen 1992 und Yates 1992 wurde die CPM-Be-
handlung nach der Entlassung mit jeweils 6 Stunden taglich fiir 4 Wochen beziehungsweise
bis zum 14. Tag nach Operation fortgefihrt.

Es wurden insgesamt 114 Patientinnen und Patienten fir die statistische Auswertung
eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten lag in allen
Studien zwischen 25 und 29 Jahren. In der Studie Engstrom 1995 fehlten Angaben zum
Geschlechterverhaltnis. In beiden anderen Studien war das Geschlechterverhdltnis nicht
ausgewogen.

In der Studie Engstrém 1995 fehlten Angaben zur Einnahme von Analgetika. Die Autorinnen
und Autoren der Studie Rosen 1992 beschrieben, dass die Patientinnen und Patienten mit
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unterschiedlichen Analgetika therapiert wurden. Sie erachteten daher den Vergleich der
verabreichten Analgetikamengen als nicht sinnvoll. So konnte bei beiden Studien nicht
abgeschatzt werden, ob die Schmerzmedikationen zwischen den Gruppen vergleichbar waren.
In der Studie Yates 1992 erfolgte eine teilstandardisierte Gabe der Schmerzmedikation nach
Bedarf bis zu Tag 3 nach der Operation. Die Autorinnen und Autoren berichten fur Tag 3 eine
statistisch signifikant hohere Analgetikadosierung in der Physiotherapiegruppe. Angaben zur
Schmerzmedikation nach dem 3. postoperativen Tag fehlen. Daher konnte fur Yates 1992 bei
Zeitpunkten, die Uber 3 Tage hinausgingen, nicht abgeschatzt werden, ob die Schmerz-
medikation zwischen den Gruppen vergleichbar war.

4.6.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 3 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 5
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien.

Tabelle 5: Matrix der Endpunkte — Ruptur des vorderen Kreuzbands, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Endpunkt Kérperliche Funktion Morbiditat
a
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Engstrom 1995 o - - - - -
Rosen 1992 (&) - - o - (&)
Yates 1992 o - o - - &)
—: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; ©: Daten vorhanden und verwertbar
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

4.6.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir alle 3 Studien (Engstrom 1995, Rosen
1992, Yates 1992) als hoch eingestuft. Da sich ein hohes Verzerrungspotenzial auf
Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial aller erhobenen Endpunkte niederschlagt,
wurde das Verzerrungspotenzial der erhobenen Endpunkte ebenfalls als hoch bewertet.

Die Studie Yates 1992 macht zu den ersten 3 Tagen Angaben zur Schmerzmitteleinnahme. Zu
Zeitpunkten dartiber hinaus in der Studie Yates 1992 und in den anderen 2 Studien war die
Vergleichbarkeit der Schmerzmedikation unklar. Somit konnte nicht ausgeschlossen werden,
dass Unterschiede in den Endpunkten Bewegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus und
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Schmerz durch mdglicherweise unterschiedlich hohe Schmerzmitteldosierungen Uberdeckt
wurden.

4.6.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es fand sich 3 Studien zum Vergleich einer Behandlung mit CPM-Schiene in Kombination
mit Physiotherapie gegenlber Physiotherapie allein bei der Ruptur des vorderen Kreuzbands
(Engstrom 1995, Rosen 1992 und Yates 1992). Aus den Studien wurden Daten zu
3 Zeitpunkten herangezogen, friih (3 Tage, Yates 1992 beziehungsweise 1 Woche, Rosen
1992), mittelfristig (6 Wochen, Engstrom 1995, 3 Monate, Rosen 1992 und 3 Wochen, Yates
1992) und spét (6 Monate, nur Rosen 1992).

4.6.4.1 Ergebnisse zum Bewegungsumfang

Es lagen Daten aus allen 3 Studien zur Kniebeugung und zum Streckdefizit vor. Eine
metaanalytische Zusammenfassung der Daten war nicht moéglich, da Engstrom 1995 nur die
Seitendifferenzen des behandelten Knies gegentber dem unbehandelten Knie berichte und die
Daten der Studien Rosen 1992 und Yates 1992 unvollstandig waren. Hier fehlten Angaben zu
den Streuungsmafen und p-Werte. In der Studie Engstrom 1995 wird berichtet, dass sich die
Gruppen fur beide Bewegungsrichtungen nicht statistisch signifikant unterschieden. Die
Studie Rosen 1992 machte hierzu keine Angaben. In der Studie Yates 1992 wurde fir den
frihen (3. Tag) und fir den mittelfristigen Zeitpunkt (3 Wochen) fiir die Kniebeugung ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der CPM-Behandlung berichtet, der aber
aufgrund der unvollstdndigen Angaben nicht Uberprifbar war. Zum frihen Zeitpunkt
berichteten die Autorinnen und Autoren einen geringeren Schmerzmittelbedarf in dieser
Gruppe verglichen mit den Patientinnen und Patienten, die allein mit Physiotherapie
behandelt wurden. Fir den Zeitraum Uber 3 Tage hinaus fehlten Angaben zur Schmerz-
medikation. Bezlglich der Kniestreckung berichteten die Autorinnen und Autoren keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Insgesamt verhinderten die fehlenden Streumalie der Studien Rosen 1992 und Yates 1992
eine Bewertung des Effekts und damit die Ableitung eines Anhaltspunkts und es ergibt sich
fiir den Endpunkt Bewegungsumfang kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden einer
Behandlung mit CPM in Kombination mit Physiotherapie im Vergleich zu einer Behandlung
mit Physiotherapie bei einer Ruptur des vorderen Kreuzbands.

4.6.4.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus
In den eingeschlossenen Studien wurden keine Daten zum korperlichen Funktionsstatus
berichtet.

4.6.4.3 Ergebnisse zum Schmerz

Nur die Studie Yates 1992 berichtete Ergebnisse zum Schmerz. Die Daten wurden Uber
patientenbezogene Selbsteinschatzungsfragen zum Schmerz am 3. Tag erhoben. Die Gruppe
der Patientinnen und Patienten, die mit einer CPM-Schiene und Physiotherapie behandelt
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wurden, unterschied sich nicht signifikant in den Angaben zum Schmerzlevel von der
Physiotherapiegruppe. Vor dem Hintergrund, dass die Autorinnen und Autoren fiir Tag 3 eine
statistisch signifikant hohere Analgetikadosierung in der Physiotherapiegruppe berichteten,
konnte jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass ein moglicherweise statistisch signifikanter
Vorteil der zusatzlichen CPM-Behandlung durch unterschiedlich hohe Schmerzmittel-
dosierung uberdeckt wurde.

Insgesamt wird flr den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden
der CPM in Kombination mit Physiotherapie im Vergleich zur Physiotherapie allein bei
Ruptur des vorderen Kreuzbands abgeleitet.

4.6.4.4 Ergebnisse zu Reinterventionen

Daten zu Reinterventionen wurden nur in der Studie Rosen 1992 berichtet. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Das Konfidenzintervall
war zudem so unprazise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden konnte.

Es ergibt sich somit fur den Endpunkt Reinterventionen aufgrund der unzureichenden
Datenlage kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM und
Physiotherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie bei einer Ruptur des
vorderen Kreuzbands.

4.6.4.5 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In den eingeschlossenen Studien wurden keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat berichtet.

4.6.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Die Studie Engstrém 1995 berichtete keine unerwiinschten Ereignisse. Rosen 1992 berichtete
die unerwiinschten Ereignisse nur gruppenibergreifend, sodass sie fur die Nutzenbewertung
nicht verwertbar waren.

In der Studie Yates 1992 wurde berichtet, dass Infektionen und Wundheilungsstérungen nicht
auftraten. Es trat 1 Fall einer tempordren und reversiblen sensorischen Lahmung (,,temporary
sensory palsy*) auf. Allerdings konnte diese keiner Behandlungsgruppe zugeordnet werden.
Zudem blieb unklar, ob die unerwiinschten Ereignisse systematisch erhoben und vollstandig
berichtet wurden.

Es ergibt sich fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aufgrund der Unsicherheiten kein
Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM und Physiotherapie
im Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie bei einer Ruptur des vorderen
Kreuzbands.
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4.6.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen waren mangels entsprechender Daten nicht durchfihrbar.

4.7 Knieendoprothese: CPM versus Physiotherapie
4.7.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die postoperative Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese
lagen zum Vergleich der CPM-Behandlung gegeniiber Physiotherapie 2 RCTs (Montgomery
1996 [19], Worland 1998 [20]) mit insgesamt 148 Patientinnen und Patienten vor.

Beide Studien waren monozentrisch. Die Studie Montgomery 1996 machte keine Angabe
dazu, in welchem Land sie durchgefiihrt wurde, die Studie Worland 1998 wurde in den USA
durchgeftuhrt. Die Studien wurden stationdr (Montgomery 1996) oder im h&uslichen Umfeld
(Worland 1998) durchgefiihrt. Bei Montgomery 1996 begann die Behandlung mit der CPM-
Schiene wéhrend des Krankenhausaufenthalts am 1. postoperativen Tag nach der Implanta-
tion der Knieendoprothese. Die Behandlung endete ebenso wie die Beobachtungsdauer mit
dem Ende des Krankenhausaufenthalts. In der Studie Worland 1998 wurde eine 10-tdgige
hausliche Anwendung der CPM-Schiene bei Patientinnen und Patienten mit einer Knie-
endoprothese untersucht. Die Patientinnen und Patienten waren zuvor nach durchschnittlich
3,5 Tagen aus dem Krankenhaus entlassen worden und sie wurden 6 Monate nachbeobachtet.

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten lag in den Studien bei 69 bis 76
Jahren. In beiden Studien war der Anteil der Frauen groRer als der der Ménner.

Angaben zur Schmerzmedikation fehlten in beiden Studien. Daher war nicht abschétzbar, ob
die Einnahme von Analgetika zwischen den Gruppen vergleichbar war.

4.7.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.

Tabelle 6 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus

den eingeschlossenen Studien. Zu den patientenrelevanten Endpunkten kérperlicher Funk-
tionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden in keiner Studie Daten berichtet.
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Tabelle 6: Matrix der Endpunkte — Knieendoprothese — CPM versus Physiotherapie
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—: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; ©: Daten vorhanden und verwertbar
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

4.7.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir beide Studien (Montgomery 1996,
Worland 1998) als hoch eingestuft. Da sich ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene
direkt auf das Verzerrungspotenzial aller erhobenen Endpunkte niederschlagt, wurde das
Verzerrungspotenzial der erhobenen Endpunkte ebenfalls als hoch bewertet.

Aufgrund fehlender oder unzureichender Angaben zur Schmerzmedikation war unklar, ob
diese in beiden Gruppen vergleichbar war. Somit konnte nicht ausgeschlossen werden, dass
Unterschiede in den Endpunkten Bewegungsumfang und Schmerz durch mdglicherweise
unterschiedlich hohe Schmerzmitteldosierungen uberdeckt wurden.

4.7.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es fanden sich 2 Studien zum Vergleich einer Behandlung mit CPM gegenuber Physio-
therapie bei Patientinnen und Patienten mit Knieendoprothese (Montgomery 1996, Worland
1998). Die Studie Montgomery 1996 berichtete Daten zum frithen Zeitpunkt. Aus der Studie
Worland 1998 konnten Daten fur alle 3 dieser Nutzenbewertung zugrunde gelegten
Zeitpunkte (frih: 5 Tagen oder 2 Wochen, mittelfristig: 6 Wochen und spat 6 Monate)
herangezogen werden.

4.7.4.1 Ergebnisse zum Bewegungsumfang

Fur die Bewertung des Endpunkts Bewegungsumfang bei Patientinnen und Patienten mit
einer Knieendoprothese wurden Daten zur Kniebeugung und Kniestreckung herangezogen,
wobei in beiden Studien unklar war, ob der Bewegungsumfang aktiv oder passiv erhoben
wurde.

Die Studie Montgomery 1996 berichtete die Dauer in Tagen bis zum Erreichen von 70°
Beugung des Kniegelenks und zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil der CPM
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gegenuber der Physiotherapie. Die durchschnittliche Dauer in der CPM-Gruppe betrug 5, in
der Physiotherapiegruppe 7 Tage. Damit lagen beide Ergebnisse im Zeitintervall, das dem des
frihen Zeitpunkts zugeordnet war. Die anschlieBende Relevanzbewertung mittels Hedges’ g
ergab zudem, dass der Unterschied klinisch relevant war.

Die Studie Worland 1998 berichtete fur den frihen, mittelfristigen und spaten Zeitpunkt
Daten zur Kniebeugung und zur Kniestreckung. Statistisch signifikante Gruppenunterschiede
zeigten sich lediglich bezlglich der Streckung zum frihen Zeitpunkt. Der Vorteil lag hier bei
der Physiotherapie gegentber der CPM. Die Relevanzbewertung der Werte zur Kniestreckung
mittels Hedges’ g ergab, dass die Unterschiede klinisch nicht relevant waren.

Bei der Zusammenfassung der Ergebnisse aus beiden Studien zeigte sich in der Studie
Montgomery 1996 hinsichtlich der Beugung zum frihen Zeitpunkt ein Effekt zugunsten der
CPM-Schiene, der aber durch die Ergebnisse zur Beugung der Studie Worland 1998 nicht
bestatigt wurde. Die beobachteten Effekte der beiden Studien zur Beugung waren damit nicht
gleichgerichtet. Fur die Kniestreckung berichtete die Studie Worland 1998 zum friihen
Zeitpunkt einen statistisch signifikanten, aber nicht klinisch relevanten Effekt zugunsten der
Physiotherapie.

Aufgrund der nicht gleichgerichteten Effekte ergibt sich fir den Endpunkt Bewegungsumfang
insgesamt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit CPM-
Schiene im Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten
mit Knieendoprothese.

4.7.4.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus

Zum patientenrelevanten Endpunkt korperliche Funktionsfahigkeit wurden in den Studien
Montgomery 1996 und Worland 1998 keine geeigneten Daten berichtet.

4.7.4.3 Ergebnisse zum Schmerz

Zum Endpunkt Schmerz lagen Daten aus 1 Studie vor. Die Studie Montgomery 1996
berichtete Daten zum Schmerz in Ruhe, die fur den friihen Zeitpunkt erhoben wurden. Diese
wurden fur die Bewertung herangezogen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen.

Es ergibt sich fur den Endpunkt Schmerz zum friithen Zeitpunkt kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden fir eine Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer
Behandlung mit Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese.
Fur weitere Zeitpunkte lagen keine Daten vor.

4.7.4.4 Ergebnisse zu Reinterventionen

Zum patientenrelevanten Endpunkt Reinterventionen wurden in der Studie Montgomery 1996
keine Daten berichtet. Worland 1998 gab an, dass es in keiner der beiden Gruppen uber einen
Zeitraum von 6 Monaten eine Reintervention gab.
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Es ergibt sich fir den Endpunkt Reinterventionen kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden fir eine Behandlung mit CPM-Schiene im Vergleich zu einer Behandlung mit
Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese.

4.7.4.5 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zum patientenrelevanten Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in den
Studien Montgomery 1996 und Worland 1998 keine Daten berichtet.

4.7.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Zum patientenrelevanten Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lieRen sich in beiden Studien
Angaben finden. Montgomery 1996 berichtete lediglich die unerwiinschten Ereignisse, die
zum Studienabbruch fuhrten. In der CPM-Gruppe traten 2 Wundheilungsstorungen und 1 tiefe
Venenthrombose auf. In der Physiotherapiegruppe waren es 1 Wundheilungsstorung und
1 Herzinfarkt. Ob darlber hinaus unerwinschte Ereignisse auftraten, war unklar. Daher
konnten die Angaben von Montgomery 1996 fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen
werden. Worland 1998 gab an, dass Uber einen Zeitraum von 6 Monaten in keiner der beiden
Gruppen unerwiinschte Ereignisse auftraten. Es blieb unklar, ob die unerwiinschten Ereignisse
systematisch erhoben und vollstandig berichtet wurden.

Es ergibt sich fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aufgrund der Unsicherheiten kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden fiir eine Behandlung mit CPM-Schiene im
Vergleich zu einer Behandlung mit Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer
Knieendoprothese.

4.7.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen waren mangels entsprechender Daten nicht méglich und wurden daher
nicht durchgefiihrt.

4.8 Knieendoprothese: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie
4.8.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die postoperative Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese
lagen zum Vergleich der CPM-Behandlung zusétzlich zur Physiotherapie gegeniber der
alleinigen Physiotherapie 24 RCTs vor. 2 Studien: Luo 2012 [21] (mit 80 Patientinnen und
Patienten) und Xu 2001 [22] (19 Patientinnen und Patienten, 24 Knie) wurden zwar formal
eingeschlossen, jedoch nicht in der Bewertung beriicksichtigt. Dies lag darin begriindet, dass
sie ausschliellich auf Chinesisch publiziert wurden. Aus Ressourcengriinden wurde auf die
Ubersetzung verzichtet und sie wurden nicht fur die Bewertung herangezogen. Die
vorliegende Evidenz auf Basis der tbrigen 22 Studien wurde als ausreichend aussagekréftig
eingeschatzt. Somit verblieben fiir diese Fragestellung 22 Studien (Alkire 2010 [23], Baloch
2015 [24], Beaupré 2001 [25], Bennett 2005 [26], Boese 2014 [27], Bruun-Olsen 2009 [7],
Can 2003 [28], Chen 2000 [29], Chiarello 1997 [30], Denis 2006 [31], Herbold 2014 [32],
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Huang 2003 [33], Joshi 2015 [34], Lenssen 2003 [35], Lenssen 2008 [36], MacDonald 2000
[37], Maniar 2012 [38], Mclnnes 1992 [2], Ng 1999 [39], Nielsen 1988 [40], Pope 1997 [41],
Ritter 1989 [42]) mit insgesamt 1693 ausgewerteten (1784 randomisierten) Patientinnen und
Patienten.

Alle Studien waren monozentrisch. Keine Studie wurde in Deutschland durchgefuhrt. Die
meisten Studien, 8 von 22, wurden in den USA durchgefuhrt. Es flossen 3 Studien aus
Kanada, je 2 aus Australien und den Niederlanden und je 1 aus China, Danemark, Indien,
Norwegen, Pakistan, Singapur und der Tirkei in den Studienpool ein.

Mit Ausnahme von 3 Studien (Chen 2000, Herbold 2014, Lenssen 2008) wurden alle Studien
im stationédren Setting nach der Implantation der Knieendoprothese im Krankenhaus durch-
gefiihrt. Im stationdren Setting wurde die Intervention in den meisten Studien am Ope-
rationstag oder am ersten postoperativen Tag begonnen. Sie endete spatestens mit Entlassung
aus dem Krankenhaus. Die Beobachtungsdauer dieser Studien ging bei den meisten Uber den
Zeitraum des Krankenhausaufenthalts hinaus.

Bei 2 Studien (Chen 2000, Herbold 2014) begann die Intervention nach der Entlassung aus
dem Krankenhaus im Rahmen einer stationdren Reha-MaRRnahme. Sie begann in der Studie
Chen 2000 durchschnittlich 6 Tage und in der Studie Herbold 2014 durchschnittlich 4 Tage
nach der Implantation der Knieendoprothese. Die Behandlungsdauer in der Reha-Einrichtung
betrug in beiden Studien durchschnittlich zwischen 8 und 9 Tage. Die Beobachtungsdauer
endete mit dem Aufenthalt in der Reha-Einrichtung.

In der Studie Lenssen 2008 wurde eine 2-wodchige hadusliche Anwendung der CPM bei
Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese untersucht, nachdem sie spétestens
4 Tage nach der Implantation der Knieendoprothese aus dem Krankenhaus entlassen wurden.
Die Patientinnen und Patienten wurden 3 Monate nachbeobachtet.

Von den 22 Studien waren 13 Studien 2-armig und fiihrten einen Vergleich der CPM in
Kombination mit Physiotherapie gegenuber der alleinigen Behandlung mit Physiotherapie
durch. Dabei erfolgte in 12 Studien der Vergleich auf Patientenebene und in 1 Studie (Ritter
1989) uber ein intraindividuelles Design auf Basis der Knie. 8 Studien waren 3-armig, und in
6 von ihnen waren beide Vergleiche relevant fir die Bewertung. 1 Studie (Chiarello 1997)
war 5-armig. Die 4 Studienarme mit CPM-Behandlung unterschieden sich hinsichtlich ihrer
Intensitat und alle 4 Vergleiche waren relevant fur die Bewertung. Somit lagen flr die Be-
wertung aus den 22 Studien insgesamt 31 Vergleiche vor.

In 4 Studien (Huang 2003, MacDonald 2000, Mclnnes 1992, Pope 1997) und 2 Studienarmen
der 5-armigen Studie Chiarello 1997 lag die Interventionsdauer je Behandlungstag bei Uber
6 Stunden CPM-Behandlung. Bei allen (brigen Studien beziehungsweise Vergleichen betrug
die tagliche Dauer der CPM-Behandlung hochstens 6 Stunden.
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Angaben zur Schmerzmedikation fehlten in den Studien entweder vollig oder waren flr die
Beurteilung der Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsgruppen unzureichend.

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten lag in allen Studien zwischen
61 und 75 Jahren. In den meisten Féllen war der Anteil der Frauen in den Studien hoher als
der der Manner. Nur 4 von 22 Studien machten Angaben zum Body-Mass-Index. Dieser lag
im Durchschnitt bei knapp 30 kg/m? oder dariiber. Bis auf die Studien Boese 2014, Chen
2000, Joshi 2015 und Maniar 2012 machten die Studien Angaben zur arthrotischen Grund-
erkrankung der Patientinnen und Patienten. In 4 der 18 Studien mit Angaben hatte ein Teil der
Patientinnen und Patienten eine rheumatoide Arthritis (Huang 2003, Mclnnes 1992, Pope
1997, Ritter 1989).

4.8.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 22 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 7 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien.

Daten zu unerwinschten Ereignissen waren fiir diese Fragestellung nicht verwertbar, da nicht
ausgeschlossen werden konnte, dass unerwiinschte Ereignisse in den Studien nur selektiv
berichtet wurden.
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie

versus Physiotherapie

Endpunkt Korperliche Funktion Morbiditét ©

& a s S _ 5

£ 5 8 2 S SE £

Studie 3 22 3 S¢& o 5
Alkire 2010 ® [ ] [ L - )
Baloch 2015 [ ] - - - - _
Beaupré 2001 [ ] { { [ [ )
Bennett 2005 ® -) { - [ ) )
Boese 2014 ® - [ L - )
Bruun-Olsen 2009 [ ] (] ) — - )
Can, 2003 - - (] - - —
Chen 2000 [ ] - - - - _
Chiarello 1997 [ - - — - -
Denis 2006 ® [ ] [ L - )
Herbold 2014 ® (] - - - _
Huang 2003 o - - - — )
Joshi 2015 ® o - L - )
Lenssen 2003 ® [ ] [ - - _
Lenssen, 2008 [ ] (] ) [ ] - -
MacDonald 2000 ® &) - - - -
Maniar 2012 ® [ ] [ L L -
Mclnnes 1992 [ ] (] ( ® - @)
Ng 1999 o - - - — )
Nielsen 1988 ® - o - - )
Pope 1997 o ) - o - @)
Ritter 1989 o - - - — )

—: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; ©: Daten vorhanden und verwertbar; @: Daten in

einer Metaanalyse berticksichtigt
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

4.8.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir alle 22 Studien als hoch eingestuft. Da
sich ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial
aller erhobenen Endpunkte niederschlagt, wurde das Verzerrungspotenzial der erhobenen
Endpunkte ebenfalls als hoch bewertet.
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In 1 Studie (Ritter 1989) erfolge der Vergleich tber ein intraindividuelles Design auf Basis
der Knie und es blieb unklar, inwiefern die Abhdngigkeiten zwischen den Knien beriick-
sichtigt wurde.

Angaben zur Schmerzmedikation fehlten oder waren nicht ausreichend, um die
Vergleichbarkeit der Analgetikaeinnahme zur den Beobachtungszeitpunkten zu beurteilen.
Somit konnte nicht ausgeschlossen werden, dass Unterschiede in den Endpunkten
Bewegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus, Schmerz und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat durch moglicherweise unterschiedlich hohe Schmerzmitteldosierungen
uberdeckt wurden.

4.8.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Es fanden sich 22 Studien zum Vergleich einer Behandlung mit CPM in Kombination mit
Physiotherapie gegeniber der alleinigen Physiotherapie. Fur alle dargestellten Endpunkte
lagen Daten zum frihen (bis zu 17 Tage), mittelfristigen (3 Wochen bis 3 Monaten) und
spaten Zeitpunkt (ab 6 Monate) vor, mit Ausnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(nur mittelfristiger und spater Zeitpunkt).

4.8.4.1 Ergebnisse zum Bewegungsumfang

Mit Ausnahme der Studie Can 2003 berichteten alle tbrigen 21 Studien Ergebnisse flr den
Endpunkt Bewegungsumfang und es lagen Daten fur den friihen, mittelfristigen und spéten
Zeitpunkt vor. Fur die Bewertung des Endpunkts Bewegungsumfang bei Patientinnen und
Patienten mit einer Knieendoprothese wurden Daten zur Kniebeugung und Kniestreckung
herangezogen. Je Bewegungsrichtung konnten der friihe, der mittelfristige und der spate
Zeitpunkt betrachtet werden. Fir jeden der 3 Zeitpunkte erfolgte eine metaanalytische
Zusammenfassung der Studien stratifiziert nach Setting (stationar, Reha und hduslich) und
eine Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag. Bei dieser Subgruppen-
analyse wurde zwischen Studien mit einer CPM-Behandlung von bis zu einschliellich
6 Stunden taglich und solchen mit Giber 6 Stunden unterschieden.

Beugung des Kniegelenks

Fur die Kniebeugung konnten 21 Studien herangezogen werden. Aus 20 Studien gingen
Daten zu unterschiedlichen Zeitpunkten in die Metaanalysen ein. Die Studie Ritter 1989 ging
nicht in die Metaanalysen ein, da die Daten zur mittleren Veranderung der Kniebeugung uber
den Beobachtungszeitraum hinweg dargestellt wurden. Diese Daten zur mittleren Ver-
anderung der Kniebeugung zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied, wobei unklar
blieb, inwiefern die Abhangigkeiten zwischen den Knien in der Auswertung berlcksichtigt
wurden.

Fur die Metaanalysen zur Kniebeugung konnten aus 18 Studien Daten fir den frihen, aus
10 Studien flr den mittelfristigen und aus 5 Studien fiir den spaten Zeitpunkt herangezogen
werden.
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Friher Zeitpunkt

Bei der Analyse stratifiziert nach Studiensetting (stationér, Reha oder hduslich) wurde fur den
frihen Zeitpunkt kein gepoolter Effekt dargestellt, da der Heterogenitatstest bedeutsame
Heterogenitat zeigte. Die qualitative Zusammenfassung Uber den gesamten Studienpool zeigte
keine gleichgerichteten Effekte.

Fur das Subgruppenmerkmal Interventionsdauer je Behandlungstag zeigte sich ein Beleg fur
unterschiedliche Effekte in den Gruppen. Die Subgruppe der Studien mit bis zu 6 Stunden
CPM-Behandlung taglich zeigte bedeutsame Heterogenitat. Es wurde kein gepoolter Effekt
dargestellt. Fir die Subgruppen mit tiber 6 Stunden CPM-Behandlung téglich ergab sich zum
frihen Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil der CPM in Kombination mit Physio-
therapie gegeniber einer alleinigen Physiotherapie. Die anschlieBende Relevanzbewertung
mittels Hedges’ g ergab zudem, dass dieser Unterschied als klinisch relevant gewertet wurde.

Mittelfristiger Zeitpunkt

Fur den mittelfristigen Zeitpunkt konnte kein statistisch signifikanter Effekt der Behandlung
mit einer CPM in Kombination mit Physiotherapie gegeniber einer alleinigen Physiotherapie
festgestellt werden.

Spater Zeitpunkt

Fur den spéten Zeitpunkt zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten einer
Behandlung mit CPM in Kombination mit Physiotherapie gegenuber einer alleinigen
Physiotherapie. Die anschlieBende Relevanzbewertung mittels Hedges’ g ergab aber, dass der
Unterschied (2,7 Winkelgrad) nicht klinisch relevant war.

Streckung des Kniegelenks

In der Studie Baloch 2015 wurden keine Daten zur Kniestreckung berichtet. Entsprechend
konnten Ergebnisse aus 20 Studien fir die Kniestreckung herangezogen werden. Aus
19 Studien gingen Daten zu unterschiedlichen Zeitpunkten in die Metaanalysen ein. Aus der
Studie Ritter 1989, die nicht in die Metaanalyse eingeschlossen wurde, wurden Daten zur
mittleren Veradnderung der Kniestreckung tber den Beobachtungszeitraum hinweg dargestellt.
Sie zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied, wobei unklar blieb, inwiefern die
Abhangigkeiten zwischen den Knien in der Auswertung beriicksichtigt wurden.

Fur die Metaanalysen zur Kniestreckung konnten zum friihen Zeitpunkt Daten aus 17 Studien,
zum mittelfristigen Zeitpunkt aus 9 Studien und fir den spaten Zeitpunkt aus 5 Studien
herangezogen werden.

Fraher und mittelfristiger Zeitpunkt

Fur den frihen und den mittelfristigen Zeitpunkt konnte kein statistisch signifikanter Effekt
der Behandlung mit einer CPM in Kombination mit Physiotherapie gegentiber einer alleinigen
Physiotherapie festgestellt werden.
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Spater Zeitpunkt
Fur den spaten Zeitpunkt ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Fur das Subgruppenmerkmal Interventionsdauer je Behandlungstag zeigte sich ein Beleg fur
unterschiedliche Effekte zwischen den Gruppen. Dabei war der Effekt in der Subgruppe mit
einer Behandlungsdauer von bis zu 6 Stunden CPM-Anwendung téaglich statistisch signifikant
zugunsten der CPM in Kombination mit Physiotherapie. Die anschlielende Relevanz-
bewertung mittels Hedges’ g ergab aber, dass der Unterschied (1,5 Winkelgrad) nicht klinisch
relevant war. Fir die Subgruppen mit tGber 6 Stunden CPM-Behandlung taglich zeigte sich
kein statistisch signifikanter Effekt.

Zusammenfassung zum Bewegungsumfang tber alle 3 Zeitpunkte

Bei Uber 6-stundiger taglicher CPM-Behandlung ergibt sich fur die Kniebeugung zum friihen
Zeitpunkt ein Hinweis auf einen Effekt der CPM-Schiene in Kombination mit Physiotherapie
gegenuiber der alleinigen Physiotherapie. Fir eine CPM-Behandlung von 6 oder weniger
Stunden taglich ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt der CPM-Schiene in
Kombination mit Physiotherapie gegeniiber der alleinigen Physiotherapie. Letzteres gilt
unabhéngig von der Interventionsdauer ebenso fiir den mittelfristigen oder spéten Zeitpunkt
oder die Kniestreckung. Daher ergibt sich insgesamt aus den Gesamtdaten zum
Bewegungsumfang (Kniebeugung, Kniestreckung) bei Uber 6-stiindiger taglicher CPM-
Behandlung ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen der CPM in Kombination mit Physio-
therapie gegentber der alleinigen Physiotherapie, fur eine CPM-Behandlung von 6 oder
weniger Stunden téglich ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

4.8.4.2 Ergebnisse zum korperlichen Funktionsstatus

Fur die Bewertung des Endpunkts kérperlicher Funktionsstatus konnten Daten aus 10 Studien
(Alkire 2010, Beaupré 2001, Bruun-Olsen 2009, Denis 2006, Herbold 2014, Joshi 2015,
Lenssen 2003, Lenssen 2008, Maniar 2012, Mclnnes 1992) herangezogen werden. Es lagen
fiir diesen Endpunkt Daten fiir den friihen, mittelfristigen und spéten Zeitpunkt vor.

7 Studien (Alkire 2010, Beaupré 2001, Denis 2006, Herbold 2014, Joshi 2015, Lenssen 2008,
Maniar 2012) berichteten Ergebnisse eines patientenbezogenen Selbsteinschatzungsfrage-
bogens mit Fragen zur Funktion, zur Steifigkeit und zum Schmerz. Die Ergebnisse zu den
Subskalen Funktion und Steifigkeit wurden in 5 der 7 Studien berichtet. Die Daten der
Subskala zum Schmerz wurden bei diesen Studien dem Endpunkt Schmerz zugeordnet. 2 der
5 Studien berichteten Daten zum friihen, 4 zum mittelfristigen und 1 zum spéten Zeitpunkt.
Aufgrund der Datenverfligbarkeit erfolgte fur den friihen und mittelfristigen Zeitpunkt flr die
Funktion und Steifigkeit eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien, stratifiziert
nach Setting (stationdr, Reha und h&uslich). Dabei zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt. Dieses Ergebnis wurde durch die Daten aus 2 weiteren Studien bestétigt, die keine
Ergebnisse der Subskalen, sondern lediglich die Gesamtscores darstellten.
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4 Studien (Bruun-Olsen 2009, Denis 2006, Herbold 2014, Maniar 2012) berichteten Er-
gebnisse eines Funktionstests. Fir den friihen Zeitpunkt lagen Daten von 3 Studien vor, flr
den mittelfristigen aus 2 Studien. Die metaanalytische Zusammenfassung der Studien,
stratifiziert nach Setting (stationar, Reha und hduslich), zeigte fir keinen der 2 Zeitpunkte
einen statistisch signifikanten Effekt.

Zur Kraftmessung lagen Ergebnisse von 2 Studien (Lenssen 2003, Mclnnes 1992) vor. Beide
Studien wurden im stationaren Setting durchgefiihrt und berichteten nur Daten fir den friihen
Zeitpunkt. Die metaanalytische Auswertung der Studienergebnisse ergab keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied.

Uber alle Operationalisierungen des Endpunkts korperlicher Funktionsstatus hinweg zeigte
sich somit kein Effekt zugunsten oder zuungunsten der CPM in Kombination mit Physio-
therapie gegenuber einer alleinigen Physiotherapie. Damit ergibt sich insgesamt fir den
Endpunkt korperlicher Funktionsstatus kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der
CPM in Kombination mit Physiotherapie im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei
Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese.

4.8.4.3 Ergebnisse zum Schmerz

Fir die Bewertung des Endpunkts Schmerz bei Patientinnen und Patienten mit einer
Knieendoprothese wurden Daten aus 11 Studien (Alkire 2010, Beaupré 2001, Bennett 2005,
Boese 2014, Bruun-Olsen 2009, Can 2003, Denis 2006, Lenssen 2003, Lenssen 2008, Maniar
2012, Mclnnes 1992) herangezogen, die Ergebnisse aus patientenbezogenen Selbstein-
schatzungsfragebtgen beziehungsweise Fragen zur Schmerzstarke berichteten. Es lagen fur
den frihen Zeitpunkt Ergebnisse aus 9 und fur den mittelfristigen aus 6 Studien vor. Eine
Studie berichtete Ergebnisse ohne Angabe der Gruppenunterschiede fur den spaten Zeitpunkt.

8 Studien, die fur den frihen Zeitpunkt Ergebnisse berichteten, wurden im stationdren Setting
durchgefuhrt, 1 im h&uslichen. Die Werte dieser 9 Studien wurden mittels Hedges’ g in einer
gemeinsamen Metaanalyse zusammengefasst. Dabei zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt.

Von den 6 Studien, die fir den mittelfristigen Zeitpunkt Ergebnisse berichteten, wurden 5 im
stationdren Setting und 1 im hduslichen Setting durchgefiihrt. Die Werte aller 6 Studien
wurden mittels Hedges’ g in einer gemeinsamen Metaanalyse zusammengefasst. Dabei zeigte
sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Die Ergebnisse der Studie zum spaten Zeitpunkt zeigten ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied. Zum Schmerz zeigte sich somit fur keinen Zeitpunkt ein
Effekt zugunsten oder zuungunsten der CPM. Damit ergibt sich insgesamt fur den Endpunkt
Schmerz kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der CPM in Kombination mit
Physiotherapie im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit
einer Knieendoprothese.
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4.8.4.4 Ergebnisse zu Reinterventionen

Fir die Bewertung des Endpunkts Reinterventionen bei Patientinnen und Patienten mit einer
Knieendoprothese wurden Ergebnisse aus 9 Studien herangezogen (Alkire 2010, Beaupré
2001, Boese 2014, Denis 2006, Joshi 2015, Lenssen 2008, Maniar 2012, Mclnnes 1992, Pope
1997). Dabei handelte es sich um Reinterventionen im Sinne von Manipulationen am
Kniegelenk unter Narkose. Der gepoolte Effekt war nicht statistisch signifikant.

Damit ergibt sich insgesamt fiir den Endpunkt Reinterventionen kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden der CPM in Kombination mit Physiotherapie im Vergleich zur
alleinigen Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese.

4.8.4.5 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Fir die Bewertung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Patientinnen und
Patienten mit einer Knieendoprothese wurden patientenbezogene Selbsteinschatzungs-
fragebdgen zum korperlichen und psychischen Wohlbefinden herangezogen, die in 3 der 21
Studien berichtet wurden. Fir den friihen Zeitpunkt lagen keine Ergebnisse vor, fiir den
mittelfristigen Zeitpunkt Daten aus allen 3 Studien und flr den spaten aus 2 Studien.

In der metaanalytischen Zusammenfassung zeigten sich keine statistisch signifikanten
Ergebnisse zugunsten oder zuungunsten der CPM-Behandlung.

Damit ergibt sich insgesamt fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der CPM in Kombination mit Physiotherapie im
Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer Knie-
endoprothese.

4.8.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Daten zu unerwinschten Ereignissen wurden in 13 Studien berichtet. Nur in den Studien
Bennett 2005 wund Huang 2003 wurde 1 spezifisches unerwiinschtes Ereignis
(Wundheilungsstoérungen) systematisch erhoben. Allerdings war hier und bei den Ubrigen
Studien unklar, ob alle unerwiinschten Ereignisse systematisch erhoben und vollstandig
berichtet wurden. Aufgrund dieser Unsicherheiten wurde auf eine zusammenfassende
Datenanalyse verzichtet.

Es ergibt sich fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse aufgrund der Unsicherheiten kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der CPM in Kombination mit Physiotherapie im
Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer Knie-
endoprothese.

4.8.4.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Mangels entsprechender Daten waren von den geplanten Subgruppenanalysen nur solche zur
Dauer je Therapieeinheit moglich. Dabei wurden 8 Vergleiche einer Subgruppe mit Gber
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6 Stunden CPM-Behandlung taglich zugeordnet. Alle 23 Ubrigen Vergleiche bildeten die
Subgruppe mit bis 6 Stunden CPM-Behandlung téaglich.

Bei den Subgruppenanalysen zur Dauer der taglichen CPM-Behandlung ergaben die
Interaktionstests fur den Bewegungsumfang, operationalisiert als Beugung zum friihen Zeit-
punkt und als Streckung zum spéaten Zeitpunkt, Belege flr Interaktionen zwischen den beiden
Subgruppen. Die Beschreibung dieser Ergebnisse findet sich in Abschnitt 4.8.4.1. Die Er-
gebnisse der ubrigen Interaktionstests (Beugung mittelfristig und spét sowie Streckung friih)
ergaben keinen Beleg fiir unterschiedliche Effekte in den Subgruppen.

In allen Studien, die Daten zum korperlichen Funktionsstatus berichteten, lag die tégliche
Therapiedauer bei hochstens 6 Stunden. Demnach konnte keine Subgruppenanalyse
durchgeftuhrt werden.

Bei den Studien, die Ergebnisse zum Schmerz berichteten, lag lediglich in 1 Studie
(Mclnnes 1992) die Dauer der CPM-Behandlung bei Uber 6 Stunden taglich. Sie berichtete
Daten fur den frihen und mittelfristigen Zeitpunkt. Die Subgruppenanalysen zeigen keine
statistisch signifikante Interaktion zwischen den beiden Subgruppen.

Alle anderen moglichen Subgruppenanalysen zur Dauer der taglichen CPM-Behandlung des
Bewegungsumfangs (Beugung mittelfristig und spat; Streckung frih und mittelfristig) oder
anderer Endpunkte (Kraftmessung friih, Reinterventionen) zeigen ebenfalls keine statistisch
signifikante Interaktion zwischen den beiden Subgruppen und es lag keine Effektmodifikation
aufgrund unterschiedlicher Interventionsdauern vor.

4.9 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle8 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die
patientenrelevanten Endpunkte.
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Tabelle 8: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Endpunkt Korperliche Funktion Morbiditét
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f: Hinweis auf einen héheren Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden

2. Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden

& kein Anhaltspunkt, homogenes Ergebnis

(e): kein Anhaltspunkt, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fur den relativen Effekt ist so

unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann

(unzureichende Datenlage)

f1U: kein Anhaltspunkt, heterogenes Ergebnis

—: keine (verwertbaren) Daten berichtet

a: kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen in der Subgruppe der Patientinnen und Patienten, die taglich
bis 6 Stunden CPM + PT erhalten haben

b: Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen in der Subgruppe der Patientinnen und Patienten, die tdglich mehr
als 6 Stunden CPM + PT erhalten haben

c: Da bei den meisten Studien unklar blieb, ob unerwiinschte Ereignisse systematisch erhoben wurden,
erfolgte keine zusammenfassende Datenanalyse.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); PT: Physiotherapie; vs.: versus
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Fur die vorliegende, indikationsubergreifende Nutzenbewertung wurden Studien zu 2
Indikationen an der Schulter (Schultersteife und Rotatorenmanschettenruptur) und zu 3 am
Knie (Kniegelenkfraktur, Ruptur des vorderen Kreuzbands und Implantation einer Knieendo-
prothese) identifiziert. Bei den Studien zur Schultersteife erfolgte die CPM-Anwendung im
Rahmen eines konservativen Behandlungsansatzes. Bei allen Studien der tbrigen Indikatio-
nen kam die CPM-Schiene postoperativ zum Einsatz. Die Anzahl der Studien war fur die
identifizierten Indikationen und Einsatzformen (zusatzlich zur Physiotherapie oder als
alleinige Therapie) unterschiedlich. Die beste Datenlage zeigte sich fir die CPM als Zusatz
zur Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten nach Implantation einer Knieendoprothese;
der Studienpool dieser Fragestellung umfasste Daten von 1693 ausgewerteten Patientinnen
und Patienten aus 22 Studien. Die weiteren 6 Fragestellungen umfassten jeweils Daten von
weniger als 160 Patientinnen und Patienten.

Indikationen an der Schulter

Zu 2 Indikationen an der Schulter wurden insgesamt 3 Fragestellungen untersucht. In nur 1
Fragestellung zeigte sich ein Vorteil der CPM-Behandlung hinsichtlich der
Schmerzreduktion.

Schultersteife

Fur die konservativ behandelte Schultersteife zeigte sich mittel- bis langfristig eine bessere
Schmerzreduktion unter alleiniger CPM im Vergleich zur Physiotherapie beziehungsweise zu
angeleitetem Selbsttraining. Frequenz und Dauer der Therapiesitzungen der physiothera-
peutischen Kontrollinterventionen waren dabei groRer als im Rahmen von Heilmittel-
verordnungen geméal Heilmittelkatalog regelhaft moglich.

Da die angewandten MalRnahmen in den Studien aber nur grob skizziert wurden, ist unklar,
inwiefern diese Mallnahmen mit den im deutschen Kontext ublichen Malinahmen bei
Schultersteife vergleichbar sind. Anhand der in den Studien gemachten Angaben kénnen aber
auch keine wesentlichen Unterschiede benannt werden.

Die berichtete Dauer der CPM-Behandlung und die Charakteristika des Krankheitsbilds legen
nahe, dass die CPM-Behandlung nicht im Rahmen des stationdren, sondern des ambulanten
Versorgungskontexts angewendet wurde. Ob die CPM im h&uslichen Umfeld oder in einer
ambulanten Therapieeinrichtung erfolgte und ob sie unter Aufsicht stattfand, ist jedoch
aufgrund fehlender Angaben unklar.

Da in allen eingeschlossenen Studien eine Schmerzmitteleinnahme untersagt war, ist das
Risiko einer Verzerrung durch Kointerventionsbias aufgrund von Schmerzmedikation — im
Unterschied zu allen anderen Fragestellungen — gering.
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Rotatorenmanschettenruptur

Fur die Indikation der operativ versorgten Rotatorenmanschettenruptur lagen 4 Studien zu
2 Fragestellungen vor. Die Prifintervention bestand entweder aus CPM als alleiniger
Therapie oder aus CPM als Zusatz zur Physiotherapie; als Vergleichsintervention wurde
jeweils eine physiotherapeutische Behandlung betrachtet. In 3 Studien wurde davon
ausgegangen, dass die CPM-Schiene stationdr und hduslich verwendet wurde, in 1 Studie
davon, dass sie im hé&uslichen Umfeld zum Einsatz kam. Die angewandten Malinahmen
wurden nur grob skizziert und die Angaben eigneten sich nicht dazu, trennscharf zu
entscheiden, ob die in den Studien durchgefiihrten Bewegungsprogramme (Physiotherapie mit
oder ohne CPM-Schiene) im deutschen Versorgungskontext gleichermaen mdglich gewesen
waren. Allerdings lasst sich anhand der Angaben auch nicht darauf schlielen, dass die
Physiotherapie in einem Male ausgefuhrt wurde, das nicht im deutschen Versorgungskontext
maoglich ist.

Alle Studien wiesen eine eher geringe Teilnehmerzahl, methodische Mangel und eine
mangelhafte Berichtsqualitat auf. Die Datenlage zu dieser Indikation ist insgesamt wenig
aussagekraftig. Es zeigte sich kein Nutzen oder Schaden fir die Anwendung der CPM-
Schiene bei der Nachbehandlung einer operativ versorgten Rotatorenmanschettenruptur.

Indikationen am Knie

Ausreichend aussagekréftige Daten in Bezug auf Indikationen am Knie fanden sich nur fiir
die Nachbehandlung nach Knieendoprothesenimplantation und dort nur fir den Einsatz der
CPM zusatzlich zur Physiotherapie. Die Datenlage in Bezug auf die Nachbehandlung nach
operativer Therapie von Kniegelenkfrakturen, Ruptur des vorderen Kreuzbands und in Bezug
auf die alleinige CPM nach Implantation einer Knieendoprothese ist insgesamt wenig
aussagekraftig. Fir diese Indikationen beziehungsweise Fragestellungen lagen jeweils nur
wenige Studien vor, die zudem eine geringe Patientenzahl, methodische Mangel und eine
mangelhafte Berichtsqualitdt aufwiesen. Der Nutzen und Schaden ist fur diese
Anwendungsgebiete insgesamt unklar.

Bei den 24 zugrunde gelegten Studien zur Indikation Knieendoprothese erfolgten die
physiotherapeutischen Behandlungen und Anwendungen der CPM-Schiene in der Regel im
Rahmen des postoperativen stationdren Krankenhaus- oder Rehaaufenthaltes und damit nicht
im ambulanten Bereich. Lediglich 2 der 24 Studien untersuchten Fragestellungen im
hauslichen Setting. Die Angaben zu den physiotherapeutischen MalRnahmen eigneten sich in
keinem Setting dazu, trennscharf zu entscheiden, inwiefern diese mit dem deutschen
Versorgungskontext vergleichbar wéren. Dort, wo anhand der Angaben der Umfang der
physiotherapeutischen Einheiten abschétzbar war, bewegte er sich tberwiegend in dem in
Deutschland regelhaft méglichen Rahmen.
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Knieendoprothese: CPM zusatzlich zur Physiotherapie

Die Nutzenbewertung ergab, dass eine intensive CPM-Behandlung von Uber 6 Stunden
taglich, die ergénzend zur Physiotherapie erfolgt, in der Friihphase nach der Operation die
Beugung des Kniegelenks kurzfristig deutlicher verbessert als die alleinige Physiotherapie.
Dieser Behandlungseffekt bleibt jedoch nicht dauerhaft bestehen, denn mittel- und langfristig
verbesserte sich die Beweglichkeit in beiden Gruppen und glich sich schlief3lich an.

Der kurzfristige positive Effekt zeigte sich allein auf Basis von Studien zur CPM-Behandlung
im akutstationdren Setting. Die Nutzenaussage ist dabei nicht ohne Weiteres auf eine spatere
Behandlung im hauslichen oder Reha-Setting bertragbar. Denn die Patientinnen und Patien-
ten befinden sich dann in einem spateren Stadium der Heilung, also in einer Phase, in der sie
erwartbar aktiver sind. Daher ist fraglich, ob eine intensive CPM hier denselben Effekt hatte.

Eine spéater einsetzende oder fortgefihrte CPM-Behandlung — nach dem akutstationéren
Aufenthalt — wurde in nur 3 kleineren Studien untersucht, davon 2 Studien im Reha-Setting
und 1 im hduslichen Setting. In allen 3 Studien wurde eine weniger intensive CPM-
Behandlung von unter 6 Studien taglich untersucht. Die Studien zeigten keinen Vorteil
gegenuber der alleinigen Physiotherapie.

Weitere Indikationen

Die vorliegenden 5 Indikationen (Schultersteife, Rotatorenmanschettenruptur, Kniegelenk-
fraktur, Ruptur des vorderen Kreuzbands, Knieendoprothese) decken madglicherweise einige
der hdufigsten Indikationen und damit einen Grof3teil der Patientinnen und Patienten ab, fur
die eine CPM-Behandlung infrage kommt. Zu weiteren mdglichen Einsatzgebieten der CPM
konnten im Rahmen dieser Nutzenbewertung keine RCTs identifiziert werden, zum Beispiel
nach Implantation einer Schulterendoprothese oder nach knorpelrekonstruierenden Eingriffen.

Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass sich der Nutzen und Schaden der CPM-
Behandlung in verschiedenen Indikationen unterschiedlich darstellen kann. Die vorliegenden
Aussagen zum Nutzen sind daher nicht ohne Weiteres auf weitere Indikationen, fur die keine
RCTs vorliegen, ubertragbar. Es erscheint sinnvoll und ratsam, dass weitere RCTs zur
Behandlung mit CPM-Schienen in all den Indikationen durchgefiihrt werden, in denen nicht
bereits ein Nutzen klar feststellbar ist. Wichtig in solchen zukiinftigen Studien ware es, die
jeweiligen Physiotherapie- und CPM-Behandlungsschemata und auch die begleitende
Analgetikagabe so weit wie moglich zu standardisieren und in ihrer Anwendung zu erfassen.

Ubergreifende Aspekte

Kaum aussagekraftige Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat und zu
unerwiinschten Ereignissen

Die Datenlage hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und unerwiinschter Er-

eignisse war fir alle untersuchten Fragestellungen insgesamt wenig aussagekréftig. Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen nur punktuell vor.
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Angaben zu unerwinschten Ereignissen waren zwar in nahezu allen Studien zu finden.
Jedoch blieb in 6 von 7 untersuchten Fragestellungen unklar, ob unerwiinschte Ereignisse
systematisch erhoben und vollstdndig berichtet wurden. Schwere unerwinschte Ereignisse
scheinen jedoch insgesamt nur selten vorzukommen.

Nutzen und Schaden fir die Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
unerwinschte Ereignisse sind daher insgesamt unklar. Ob den punktuell in den verschiedenen
Fragestellungen gefundenen Vorteilen Nachteile durch eine verminderte Lebensqualitat oder
eine erhohte Rate an unerwinschten Ereignissen gegenuberstehen, ist daher ebenfalls nicht
beurteilbar.

Unzureichende Angaben zur Schmerzmedikation

Ein Aspekt, der die Aussagekraft der Ergebnisse relativiert, ist das Fehlen von ausreichend
aussagekraftigen Angaben zur verabreichten Schmerzmedikation in den meisten Studien. Dies
betrifft alle untersuchten Indikationen mit Ausnahme der Schultersteife. Aufgrund eines mdg-
lichen Kointerventionsbias in den betreffenden Indikationen ist nicht auszuschlie3en, dass
Effekte der CPM-Behandlung auf die erhobenen Endpunkte Bewegungsumfang, korperlicher
Funktionsstatus, Schmerzen und gesundheitsbezogene Lebensqualitdit mdglicherweise
uberdeckt wurden.

Heterogenitat der Behandlungsprogramme

Teilweise waren die angewendeten Interventionen (CPM-Regime und physiotherapeutische
[Begleit-]Behandlungen) in den herangezogenen Studien nur wenig detailliert beschrieben.
Aus den Beschreibungen der Interventionen geht bereits hervor, dass die CPM- und
Physiotherapiebehandlungen sehr unterschiedlich waren. So unterschieden sie sich hinsicht-
lich des Beginns und der Dauer der Intervention sowie der taglichen Behandlungsdauer
deutlich. Hinzu kommt, dass international in Ermangelung von Leitlinien, standardisierten
Behandlungsprogrammen und einheitlichen Ausbildungscurricula in der Physiotherapie die
Heterogenitat vermutlich noch groéRer ist als anhand der Beschreibungen in den Studien
ersichtlich. Insbesondere bei den Fragestellungen, in denen die CPM als alleinige Therapie im
Vergleich zur Physiotherapie untersucht wurde, bleibt damit offen, ob sich dieselben Effekte
auch im Vergleich mit einer anderen physiotherapeutischen Behandlung gezeigt hatten.

Die Angaben eigneten sich berwiegend nicht dazu, trennscharf zu entscheiden, ob die in den
Studien durchgefiihrten Bewegungsprogramme (Physiotherapie mit oder ohne CPM-Schiene)
im deutschen Versorgungskontext gleichermaRen moglich waren — mit Ausnahme der Studien
zur Schultersteife, und hier nur zur Frequenz und Dauer der Therapiesitzungen der
physiotherapeutischen Kontrollinterventionen. Die vorhandenen Angaben lassen aber nicht
darauf schlielen, dass die Physiotherapie in den herangezogenen Studien in einem Malde
ausgefuhrt wurde, das im deutschen Versorgungskontext unmoglich ware.
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CPM in der Selbstanwendung und im h&uslichen Setting

Es war in den Studien in allen Settings nicht eindeutig erkennbar, inwieweit die CPM-
Behandlung angeleitet oder beaufsichtigt wurde. Im stationdren Bereich ist es allerdings vor
dem Hintergrund der taglichen Anwendungsdauer — insbesondere in den Studien mit einer
hohen Behandlungsintensitdt — unwahrscheinlich, dass die Anwendung dauerhaft be-
aufsichtigt wurde. Einige Studien gaben an, dass die Einstellungen der Schiene durch die
Patientin beziehungsweise den Patienten abh&ngig von seiner Toleranz verandert wurden.
Dies lieR vermuten, dass keine dauerhafte Aufsicht geplant und gegeben war. Auch bei den
Studien, in denen die CPM-Schiene im h&uslichen Bereich zum Einsatz kam, fehlen
aussagekraftige Angaben zur Anleitung und Aufsicht. Es fanden sich auch hier Studien, in
denen beschrieben wurde, dass der Patient angehalten war, den Bewegungsrahmen der
Schiene selbst zu erhdhen. Dies legt — wie auch im stationdren Setting — nahe, dass eine
angeleitete oder tiberwachte Anwendung der CPM-Schiene tiberwiegend nicht stattfand.

Unzureichende Angaben zur tatsachlich erfolgten CPM-Anwendung

In den Studien wurde berwiegend allein die geplante Dauer der CPM-Behandlung berichtet,
und nicht zusétzlich die tatsachlich erfolgte Anwendung. Nur 1 Studie stellte Daten zur
tatsachlichen Behandlungsdauer dar und zeigte, dass die CPM-Schiene durchschnittlich
klrzer als geplant angewendet wurde. Somit ist es moglich, dass eine mangelnde Compliance
mdogliche Effekte Uberdeckte. Ebenso ist denkbar, dass die Patientinnen und Patienten die
CPM-Schiene deutlich langer nutzten und ein Effekt auf eine intensivere Anwendung
zuruckzufihren ist.

Bei Head-to-Head-Vergleich der CPM mit Physiotherapie: kein Nachweis therapeutischer
Aquivalenz

Die vorliegenden Daten zur CPM als alleinige Therapie im Vergleich zur Physiotherapie in
den Indikationen an Knie oder Schulter eignen sich darlber hinaus nicht, um eine
therapeutische Aquivalenz der CPM-Schienen mit der Physiotherapie zu attestieren. Um
feststellen zu kdnnen, dass die CPM-Schienen einen hinreichend &hnlichen Nutzen erbringen
wie Physiotherapie, ware es neben der Festlegung von Aquivalenzgrenzen erforderlich
gewesen, dass die Studien zu allen wesentlichen Endpunkten Daten in hinreichender
Genauigkeit erbracht hatten. Schon die unvollstdndige oder fehlende Erfassung un-
erwiinschter Ereignisse verhindert Aquivalenzbetrachtungen.
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6 Fazit

Dieser Nutzenbewertung lagen insgesamt 35 ausgewertete Studien zu 7 Fragestellungen
zugrunde, in denen die CPM entweder zusatzlich zur Physiotherapie oder als Ersatz flr
Physiotherapie untersucht wurde. Dabei fanden sich 7 Studien fir 2 Indikationen an der
Schulter (Schultersteife, 1 Fragestellung; Rotatorenmanschettenruptur, 2 Fragestellungen) und
28 Studien fur 3 Indikationen am Knie (Kniegelenkfraktur und Ruptur des vorderen Kreuz-
bands je 1 Fragestellung; Knieendoprothese, 2 Fragestellungen). Die ausgewerteten Studien
enthielten Ergebnisse zu den Endpunkten Bewegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus,
Schmerz, Reinterventionen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Er-
eignisse. Insgesamt ergab sich in 2 der 7 Fragestellungen jeweils flr einzelne Endpunkte ein
Anhaltspunkt fir oder Hinweis auf einen Nutzen.

Beziiglich der Endpunkte korperlicher Funktionsstatus, Reinterventionen, gesundheits-
bezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse wurde in keiner der 7 Fragestellungen
ein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder einen Schaden abgeleitet. Auswertbare Ergebnisse
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen nur fur 1 Fragestellung (CPM zusatzlich zur
Physiotherapie bei Patientinnen und Patienten mit Knieendoprothese) vor. Bei den
Ergebnissen zu unerwiinschten Ereignissen war bei 6 der 7 Fragestellungen (Aushahme:
Kniegelenkfraktur) unklar, ob diese systematisch erhoben und vollstandig berichtet wurden.

Schultersteife: CPM versus Physiotherapie

Fir die Untersuchung der Fragestellung lagen 3 Studien vor. In allen 3 Studien erfolgte die
CPM-Anwendung im Rahmen eines konservativen Behandlungsansatzes und wahrscheinlich
im aulerstationédren Setting. Hinsichtlich des Endpunkts Schmerz ergibt sich ein Hinweis auf
einen hoheren Nutzen der CPM im Vergleich zur Physiotherapie fir die Indikation
Schultersteife. Flr den Endpunkt Bewegungsumfang ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden.

Rotatorenmanschettenruptur: CPM versus Physiotherapie

Fur die Untersuchung der Fragestellung lagen 2 Studien vor. Die CPM-Schiene kam
postoperativ und vermutlich im h&uslichen Setting zum Einsatz. Neben den oben bereits
genannten Endpunkten ergibt sich auch fir die Endpunkte Bewegungsumfang und Schmerz
kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der CPM im Vergleich zur Physiotherapie
bei der postoperativen Behandlung einer Rotatorenmanschettenruptur.

Rotatorenmanschettenruptur: CPM mit Physiotherapie versus alleinige Physiotherapie

Fur die Untersuchung der Fragestellung wurden 2 Studien ausgewertet. Die CPM-Schiene kam
postoperativ zum Einsatz, offenbar zu Beginn stationéar und anschlie3end im h&uslichen Setting.
Neben den oben bereits genannten Endpunkten ergibt sich auch fir die Endpunkte Be-
wegungsumfang und Schmerz kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der CPM
zusétzlich zur Physiotherapie im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie bei der postoperativen
Behandlung einer Rotatorenmanschettenruptur. Daten zu Reinterventionen lagen nicht vor.
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Kniegelenkfraktur: CPM mit Physiotherapie versus alleinige Physiotherapie

Fur die Untersuchung der Fragestellung lag 1 Studie vor. Die CPM-Schiene kam postoperativ
im stationdren Setting zum Einsatz. Neben den oben bereits genannten Endpunkten ergibt sich
auch fur den Endpunkt Bewegungsumfang bei der Indikation Kniegelenkfraktur kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der CPM-Behandlung zusatzlich zur
Physiotherapie im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie.

Knie, Ruptur des vorderen Kreuzbands: CPM mit Physiotherapie versus alleinige
Physiotherapie

Fir die Untersuchung der Fragestellung lagen 3 Studien vor. Die CPM-Schiene kam
postoperativ im stationdren Setting und — in 2 Studien — zusatzlich in der weiteren aufer-
stationdren Nachbehandlung zum Einsatz. Neben den oben bereits genannten Endpunkten
ergibt sich auch fir die Endpunkte Bewegungsumfang und Schmerz fur die Indikation Ruptur
des vorderen Kreuzbands kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden. Verwertbare
Daten zum kdorperlichen Funktionsstatus lagen nicht vor.

Knieendoprothese: CPM versus Physiotherapie

Fir die Untersuchung der Fragestellung lagen 2 Studien vor. Die CPM-Schiene kam
postoperativ zum Einsatz, in einer Studie im stationdren und in der anderen im hduslichen
Setting. Neben den oben bereits genannten Endpunkten ergibt sich auch fir die Endpunkte
Bewegungsumfang und Schmerz fir die Indikation Knieendoprothese kein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen oder Schaden der CPM-Behandlung im Vergleich zur Physiotherapie.
Verwertbare Daten zum korperlichen Funktionsstatus lagen nicht vor.

Knieendoprothese: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie

Fur die Untersuchung der Fragestellung wurden 22 Studien ausgewertet. Die CPM-Schiene
kam postoperativ zum Einsatz. Hinsichtlich des Endpunkts Bewegungsumfang ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der CPM in Kombination mit Physiotherapie
gegenuber der alleinigen Physiotherapie bei tdglicher CPM-Anwendung von Uber 6 Stunden.
Diese Nutzenaussage beruht auf den Ergebnissen im stationdren Setting zum friihen Zeitpunkt
zur Kniebeugung. Fur die tagliche Anwendung der CPM bis 6 Stunden ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden. Gleiches gilt fir die Endpunkte korperlicher
Funktionsstatus, Schmerz, Reinterventionen und gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

CPM im Vergleich zu einer Sham-Behandlung beziehungsweise keiner aktiven
Intervention

Fur die Untersuchung dieser Fragestellung lagen keine Studien vor.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.09.2016 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Einsatzes von
motorbetriebenen Bewegungsschienen (CPM) im Rahmen einer konservativen Behandlung
oder nach einer Operation am Knie- oder am Schultergelenk beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Betroffenen unter
anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 15.11.2016 wurde am 24.11.2016 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 22.12.2016 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
11.05.2017) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 19.12.2017, wurde am
02.01.2018 auf der Website des IQWIiG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
30.01.2018 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 01.03.2018 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel ,,Kommentare® des vorliegenden
Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdérung zum
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan
= In Kapitel 1 wurde die Beschreibung der praktischen Anwendung der CPM-Schiene
Uberarbeitet.

= In Kapitel 2 erfolgte eine Uberarbeitung der Formulierungen zur Fragestellung. Hieraus
ergaben sich Anderungen fiir die Beschreibung der Intervention und der
Vergleichsinterventionen in Abschnitt 4.1.2.

= In Abschnitt 4.1.2 wurden die Angaben zum hduslichen Einsatz der CPM spezifiziert.

= In Abschnitt 4.4.5 wurden Behandlungsspezifika als Effektmodifikatoren ergénzt.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2 be-
schrieben.

Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

= Die Erklarung des Begriffs CMP wurde im Kapitel ,,Hintergrund* (Kapitel 1) prazisiert.

= Die Ergebnisbeschreibung zum Endpunkt Bewegungsumfang der Fragestellung
Knieendoprothese, CPM versus Physiotherapie wurde prazisiert (Anderungen siehe
Abschnitt 4.7.4.1).

= In Kapitel 5 wurde bei den Indikationen am Knie und bei der Rotatorenmanschettenruptur
die Kommentierung zur Einordnung der jeweiligen physiotherapeutischen Interventionen
in den deutschen Versorgungkontext ergénzt beziehungsweise prazisiert.

= Durch den Einschluss der Studie Michael 2005 [15] und den formalen Einschluss der
Studie Raab 1996 [6] ergaben sich an verschiedenen Stellen im Bericht Anderungen und
Erganzungen.

= Eswurden weitere Autorenanfragen gestellt, die in Abschnitt A3.1.2.4 dargestellt werden.

= In Abschnitt A3.8.2 wurden in den Abbildungen zu den Metaanalysen die Angaben zu
ersetzten Standardabweichungen erganzt.

Abschlussbericht V1.1 im Vergleich zum Abschlussbericht V1.0

= Eswurde eine Studie zum Vergleich CPM in Kombination mit Physiotherapie versus
Physiotherapie (Huang 2003), die initial nur formal eingeschlossen wurde, zusétzlich
ausgewertet. Hieraus ergaben sich an verschiedenen Stellen im Bericht Anderungen und
Ergédnzungen, aber keine Anderung des Fazits.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan
A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten aufgenommen, die eine
konservative Behandlung erhalten oder bei denen eine Operation am Khnie- oder
Schultergelenk erfolgt ist.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die (hdusliche) Anwendung motorbetriebener Knie-
bewegungsschienen und Schulterbewegungsschienen im Rahmen einer konservativen
Behandlung oder im Anschluss an eine Operation dar. Als Prifintervention kommen alle
Behandlungsansatze unter Zuhilfenahme von CPM in Betracht, also CPM als alleinige
Therapie, CPM in Kombination mit Physiotherapie oder CPM kombiniert mit anderen
Therapien, z.B. Anleitung des Patienten zur aktiven Bewegung oder erganzende
BehandlungsmaRnahmen wie z. B. Elektrostimulation. Bei Kombination der CPM mit einer
oder mehreren anderen Therapien muss sichergestellt sein, dass die anderen Therapien in der
Interventions- und Vergleichsgruppe vergleichbar sind.

Unter dem Begriff hdusliche Anwendung wird hierbei die Selbstanwendung einer CPM durch
den Patienten nach erfolgter fachlicher Einweisung innerhalb der &rztlich vorgegebenen
Bewegungsparameter verstanden.

Als Vergleichsinterventionen kommen in Betracht:

= eine Sham-Behandlung bzw. keine aktive Intervention oder

= jegliche Intervention ohne CPM, die dem klinischen Standard entspricht.

Unter dem Begriff klinischer Standard werden Behandlungsmethoden verstanden, die eine
frihzeitige aktive und passive Mobilisation des betroffenen Gelenks beinhalten. Hierzu
gehoéren z. B. Physiotherapie wie auch die Anleitung zum aktiven und passiven Selbsttraining
durch die Patientin oder den Patienten. Nicht als klinischer Standard wird z.B. die
Verwendung einer aktiven Bewegungsschiene (CAM) betrachtet. Diese wird daher nicht als
Vergleichsintervention herangezogen.

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Morbiditét (z. B. Revisionseingriffe, Operation, Schmerzen)
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= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich des korperlichen Funktionsstatus (z. B.
Beweglichkeit), Aktivitaten des taglichen Lebens, Abhangigkeit von der Hilfe anderer
Personen sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben

= unerwinschte Therapiewirkungen

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
beruicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.1.4 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 zuverl&ssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder hoheren Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfthrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 9: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patientinnen und Patienten, mit konservativer Behandlung oder nach Operation
am Knie- oder Schultergelenk (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

E2 Prifintervention: Behandlung mit passiven Kniebewegungsschienen oder
Schulterbewegungsschienen (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E3 Vergleichsinterventionen:

= keine Behandlung oder Sham-Behandlung oder

= Behandlung mit jeglicher Vergleichsintervention ohne CPM, die dem
klinischen Standard entspricht (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert
ES randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt A2.1.1.4)
E6 Vollpublikation verflighar?

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht Gber die Studie,
der den Kriterien des CONSORT-Statements [43] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CPM: Continuous passive Mation (passive
Bewegungsschiene)

A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fiir solche
Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen.
Studien, bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur
dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

A2.1.2 Informationsbeschaffung
A2.1.2.1 Primare Suchquellen
A2.1.2.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:
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= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, PEDro Physiotherapy
Evidence Database und Cochrane Central Register of Controlled Trials.

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und PEDro Physiotherapy Evidence Database parallel zur Suche nach relevanter
Primarliteratur sowie Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology
Assessment Database.

A2.1.2.1.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverdffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.
A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

A2.1.2.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1IQWIG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet.

A2.1.2.2.3 Anh6rung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhdérung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.1.2.24  Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.
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A2.1.2.25 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 9) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewerinnen
oder Reviewer unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen
den beiden Reviewerinnen oder Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts werden im Rahmen
der Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 1 Reviewerin oder Reviewer auf
Studien gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; eine 2. Reviewerin
oder ein 2. Reviewer Uberprift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,

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

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen oder Reviewern aufgeldst.
Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

A2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Uberpriift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes Ergebnis
endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (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 der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt
dann vor, wenn mit grofRer 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 veréandern
wiirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als niedrig oder hoch eingestuft.
Falls diese Einstufung als hoch erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt in
der Regel auch als hoch bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berticksichtigung.

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

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich werden (ber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.
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A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, groler als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen
20 % der Patientinnen und Patienten nicht berucksichtigt werden, als nicht mehr aus-
sagekréftig betrachtet [44].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [45].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen gréfiRer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.1.4.2 Metaanalysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Auswahl der Modelle fiir Metaanalysen erfolgt geméal? den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden [46] genannt sind. Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schatzer fir Lage
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Maoglichkeit aus
den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise n&herungsweise
bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Metaanalysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [47].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [48]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
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bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird stattdessen das
Préadiktionsintervall dargestellt, und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Aus-
nahmefillen gepoolt (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf aufgrund
der Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWiG [49], siehe Abschnitt A2.2).
Aulerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren
konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und Klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5).

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des Nutzens und Schadens in
4 Abstufungen bezlglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein
Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein An-
haltspunkt (schwéachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall
tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (ibrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen oder Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) s_tatl_st_lsch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- méaRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit [ gering — Anhaltspunkt | Anhaltspunkt _ _

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

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

A2.1.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung
im Projektverlauf aufgrund der Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWiG
[49], siehe Abschnitt A2.2). Dies konnen direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerk-
male) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt A2.1.4.4
beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mog-
liche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken.
Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungs-
weise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung
von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der
Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren
bezlglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

= Art der Anwendung (hduslich / nicht hauslich)
= Behandlungsform (konservativ / operativ)

= Behandlungsspezifika (z. B. Gesamtdauer der Therapie, Dauer je Therapieeinheit,
Behandlungsintervalle)

= Begleiterkrankungen (Meniskusschéden etc.)

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57 -



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines hoheren Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Publikationssprache

Studien, zu denen ausschliel’lich Publikationen in Chinesisch publiziert wurden, wurden zwar
formal eingeschlossen, aber nicht fur die Bewertung herangezogen. Aus Ressourcengriinden
wurde auf die Ubersetzung verzichtet. Die vorliegende Evidenz auf Basis der tibrigen Studien
wurde als ausreichend aussagekraftig eingeschatzt.

Definition der Studiendauer

Als Studiendauer wurde die in den jeweiligen Studien maximal berichtete Studiendauer
inklusive Nachbeobachtung dargestellt.

Definition der Intervention und Vergleichsintervention

Physiotherapeutische Malinahmen umfassen eine Vielzahl unterschiedlicher Behandlungs-
mdoglichkeiten. Bei den in diesem Bericht untersuchten Indikationen wurden unter anderem
passive und aktive Bewegungen durch die Therapeutinnen und Therapeuten oder die
Patientinnen und Patienten selbst durchgefuhrt, die Patientinnen und Patienten erhielten
Training in Form einer ,Gangschule* und/oder wurden angeleitet, im Selbsttraining
Ubungen zur Mobilisation des Gelenks durchzufithren. Einen einheitlichen Standard zur
physiotherapeutischen Behandlung gibt es in keiner der untersuchten Indikationen. Die
einzelnen MalRnahmen der Physiotherapie unterschieden sich somit deutlich zwischen den
einzelnen Studien derselben Indikation. Die detaillierten MaBnahmen der Physiotherapie
wurden im vorliegenden Bericht flir jede Studie dargestellt. Unabh&ngig vom in den Studien
verwendeten Konzept wurde im Bericht der tibergreifende Begriff Physiotherapie verwendet.
Auch die CPM-Behandlungen unterschieden sich zwischen den Studien. Die detaillierten
MaRnahmen der CPM-Behandlung wurden im vorliegenden Bericht fur jede Studie einzeln
dargestellt. Unabhangig vom in den Studien verwendeten Konzept wurde im Bericht der
ubergreifende Begriff CPM-Behandlung verwendet. Bedeutsame Unterschiede zwischen den
in den unterschiedlichen Studien verwendeten Regimen wurden in der Diskussion der
Ergebnisse berlicksichtigt.

Der Nutzen der CPM-Behandlung als alleinige Therapie oder zusétzlich zur Physiotherapie
im Vergleich zur alleinigen Physiotherapie wurde in jeweils separaten Fragestellungen
untersucht. Bei der CPM-Behandlung zusatzlich zur Physiotherapie musste allerdings
sichergestellt werden, dass die begleitende Physiotherapie in den Studienarmen identisch war.
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Zuordnung der Endpunkte zu Endpunktkategorien

Die Zuordnung der Endpunktkategorien wurde spezifiziert. Die Endpunkte Bewe-
gungsumfang und korperlicher Funktionsstatus wurden der Endpunktkategorie korperliche
Funktion, die Endpunkte Schmerz und Operationen beziehungsweise Reinterventionen der
Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.

Berucksichtigte Operationalisierungen der Endpunkte

Fur die patientenrelevanten Endpunkte, die fiir diese Nutzenbewertung herangezogen wurden,
lagen héaufig Daten aus unterschiedlichen Operationalisierungen vor. Um hier dem Problem
der Multiplizitdt der Endpunktoperationalisierungen zu begegnen, wurden vorab die
Operationalisierungen definiert, welche primar fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden sollten. Es wurde Uberpriift, ob die Daten der ubrigen Operationalisierungen im
Wesentlichen mit denen der primér herangezogenen konsistent waren und prinzipiell die
gleiche Beleglage herbeigefiihrt worden wére. Im Folgenden werden priorisierte Opera-
tionalisierungen beschrieben.

Erhebungszeitpunkte

Wenn mehrere Auswertungszeitpunkte in einer Studie gegeben waren, wurden ein friher, ein
mittelfristiger und ein spater Zeitpunkt berticksichtigt. Die Auswahl der Zeitpunkte und die
Festlegung der jeweiligen Zeitspanne ergaben sich aus klinischen Uberlegungen und aus der
Verfligbarkeit der Daten. Der friihe Zeitpunkt beinhaltet die Zeitspanne von 1 Tag bis 17
Tagen. Der mittelfristige Zeitpunkt umfasst die Zeitspanne von 3 Wochen bis 3 Monate. Der
spate Zeitpunkt umfasst die Zeitspanne von 6 Monaten bis 18 Monaten. Falls in einer Studie
mehrere Messungen erfolgten, die derselben Zeitspanne zugeordnet werden konnten, wurden
primér die Ergebnisse des jeweils spatesten Zeitpunkts innerhalb der Zeitspanne heran-
gezogen.

Bewegungsumfang

In zahlreichen eingeschlossenen Studien wurden mehrere Bewegungsrichtungen, zum Teil
sowohl passiv als auch aktiv, erhoben. So lagen teilweise Daten zu bis zu 8 Messungen zum
Bewegungsumfang vor. Da funktionelle Bewegungen wie zum Beispiel die des Arms (zum
Beispiel das Greifen nach einem Gegenstand Uber Schulterhohe) grundsétzlich mehr-
dimensional sind, beeinflussen sich die einzelnen Bewegungsrichtungen gegenseitig. Daher
wirkt sich ein verandertes Bewegungsausmal in einer einzelnen Bewegungsrichtung in der
Regel auf das Ausmald funktioneller Bewegungen aus (als Beispiel setzt sich das hohere
Anheben des Armes aus einer Flexion, Abduktion und Auf3enrotation zusammen). Um vor
diesem Hintergrund dem oben angesprochenen Problem der Multiplizitdt der Endpunkt-
operationalisierungen zu begegnen, wurde die Anzahl der fir den Bewegungsumfang
herangezogenen Bewegungsrichtungen indikationsspezifisch reduziert. Die nicht extrahierten
Bewegungsrichtungen wurden jedoch dahin gehend gepriift, ob ihre Ergebnisse im
Wesentlichen mit denen der primér herangezogenen konsistent waren und prinzipiell die
gleiche Beleglage herbeigefuhrt worden ware.
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Fur die Schultersteife wurde als primdr zu betrachtende Bewegungsrichtung die Aufen-
rotation herangezogen, fur die Rotatorenmanschettenruptur die Abduktion. Dabei wurde
davon ausgegangen, dass sich eine Verbesserung der Beweglichkeit jeweils am deutlichsten
in diesen Bewegungsrichtungen abbildet. Fur die Indikationen am Knie wurden jeweils die
Beugung und die Streckung betrachtet. Fir alle Indikationen wurden primér die Daten zum
aktiven Bewegungsumfang herangezogen, da die aktive Beweglichkeit fir die Patientin und
den Patienten eine groRere praktische Relevanz hat als die passive. Lagen Daten zur aktiven
Messung des Bewegungsumfangs nicht in den Studien vor, wurden nédherungsweise die Daten
der passiven Messung herangezogen und dies wurde entsprechend in den Tabellen vermerkt.

Darliber hinaus lagen weitere Operationalisierungen (zum Beispiel: passiver Bewegungs-
umfang, weitere Beobachtungszeitpunkte oder Veradnderungen Uber die Zeit) zum Endpunkt
Bewegungsumfang vor. Es wurde primér diejenige Operationalisierung als Bewertungs-
grundlage herangezogen, fur die eine metaanalytische Zusammenfassung mit einer weiteren
Studie moglich war.

Kérperlicher Funktionsstatus

Fur den Endpunkt korperlicher Funktionsstatus wurden unterschiedliche Erhebungs-
instrumente einbezogen, wenn damit verschiedene Aspekte des korperlichen Funktionsstatus
erfasst wurden. Patientenbezogene Selbsteinschatzungsfragebdgen und Scores aus subjektiv
und objektiv erfassten Funktionsparametern wurden ebenso wie Funktionstests (zum Beispiel
Timed-up-and-go-Test) und Kraftmessungen berticksichtigt.

Die Ergebnisse der Fragebtgen Shoulder Pain and Disability Index (SPADI) und Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) lagen in unter-
schiedlichen Operationalisierungen vor. So wurden teilweise Gesamtwerte aus allen Fragen
und / oder Ergebnisse zu Subskalen unterschiedlicher Frageblocke berichtet. Beim SPADI
waren es Subskalen zur Behinderung und zum Schmerz, beim WOMAC Subskalen zur
Funktion, Steifigkeit und zum Schmerz. Da Schmerz unter einem gesonderten Endpunkt
erfasst wurde, wurden fiir diesen Endpunkt primar die Ergebnisse der Subskalen (Be-
hinderung, Funktion und Steifigkeit) statt der Gesamtwerte berticksichtigt.

Fur die Funktionstests wurde nur eine Operationalisierung pro Studie extrahiert. Wenn
mehrere Operationalisierungen in einer Studie verwendet wurden, wurde primér diejenige
Operationalisierung als Bewertungsgrundlage herangezogen, fir die eine metaanalytische
Zusammenfassung mit einer weiteren Studie moglich war.

Schmerz

Der Endpunkt Schmerz wurde in den Studien in der Regel Uber patientenbezogene
Selbsteinschatzungsfragebdgen (WOMAC-Subskala zum Schmerz) beziehungsweise Fragen
zum Schmerz berichtet, die mittels visueller Analogskala (VAS) erhoben wurden. Die mittels
VAS erhobenen Daten wurden primér herangezogen. Die WOMAC-Subskala zum Schmerz
wurde bei den Studien herangezogen, die keine mittels VAS erhobenen Daten berichteten.
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Teilweise wurden in den Studien mehrere Schmerzauspragungen mittels VAS erfragt (zum
Beispiel Schmerz in Bewegung, Schmerz in Ruhe, Schmerzen nachts, geringster Schmerz,
konstanter beziehungsweise durchschnittlicher Schmerz und grofiter Schmerz). Bei diesen
Operationalisierungen wurde davon ausgegangen, dass der Schmerz in Bewegung und der
konstante Schmerz aus Patientensicht am relevantesten anzusehen seien. Entsprechend
wurden diese Operationalisierungen primér flr die Bewertung herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Bei den vorliegenden Instrumenten zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wurden teilweise Gesamtwerte aus allen Fragen und/oder Ergebnisse zu Subskalen
unterschiedlicher Frageblocke berichtet. Wenn mehrere Operationalisierungen in einer Studie
verwendet wurden, wurde primér diejenige Operationalisierung als Bewertungsgrundlage
herangezogen, flr die eine metaanalytische Zusammenfassung mit einer weiteren Studie
maoglich war.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Bei Studien zur CPM st die Verblindung der Patientinnen und Patienten und der
behandelnden Personen gegeniber der Intervention nicht méglich. Die fehlende Verblindung
der Patientinnen und Patienten und behandelnden Personen schlagt sich auf das Ver-
zerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene nieder. Vor allem bei subjektiven
Endpunkten kann es zu einer relevanten Verzerrung der Ergebnisse kommen. Neben den
subjektiven Endpunkten Schmerz, korperlicher Funktionsstatus (mittels Kraftmessung und
Patientenfragebdgen) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde auch die Messung des
Bewegungsumfangs als subjektiver Endpunkt fur die Bewertung eingestuft, da durch die
unverblindeten Patientinnen und Patienten eine bewusste oder auch unbewusste
Beeinflussung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden konnte. Da sich ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Studienebene in der Regel direkt auf die Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene niederschldgt, wurde — sofern zutreffend — in
diesem Bericht auf eine detaillierte, tabellarische Darstellung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse auf Endpunktebene verzichtet. Dennoch erfolgte fur alle Studien und alle
Endpunkte eine Uberpriifung des ITT-Prinzips und fiir nicht subjektive Endpunkte (zum
Beispiel unerwiinschte Ereignisse) eine Uberpriifung der Verblindung der Endpunkterheber.

Im Falle fehlender Angaben zur Schmerzmedikation, nicht nachvollziehbarer oder tat-
séchlicher Unterschiede im Schmerzmittelgebrauch zwischen den Gruppen wurde dies beim
Verzerrungspotenzial auf Studienebene unter ,,sonstige Aspekte” erfasst, da Schmerzmittel
sich grundsatzlich auf alle in der Studie berichteten Endpunkte auswirken konnten.

Metaanalysen

Sofern die Datenlage ausreichend war, wurden Daten je Erhebungszeitpunkt metaanalytisch
zusammengefasst, Subgruppenanalysen und Interaktionstests zwischen den Subgruppen
durchgefinhrt.
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Subgruppenmerkmale und Effektmodifikatoren

Fur die Nutzenbewertung der CPM-Behandlung im Vergleich zur Physiotherapie bei
Schultersteife konnte eine Subgruppenanalyse zur Gesamtdauer der Intervention erfolgen, bei
der zwischen Studien mit einer Behandlungsdauer von 4 Wochen und solchen von 6 Monaten
unterschieden wurde.

Bei der Nutzenbewertung der CPM-Behandlung in Kombination mit Physiotherapie nach
Implantation einer Knieendoprothese erfolgte die Berechnung der Effekte jeweils fur das
gesamte Studienkollektiv gemeinsam und getrennt nach Setting. Dabei wurde zwischen dem
akutstationdren Setting (stationéres Setting), dem stationaren Reha-Setting und der hauslichen
Anwendung der CPM (héusliches Setting) unterschieden. Der Grund fur diese stratifizierte
Darstellung und Berechnung der Daten war, dass sich der Beginn der jeweiligen Inter-
ventionen im Heilungsverlauf zwischen den Settings deutlich voneinander unterschied. Neben
diesen nach dem Setting stratifizierten Analysen erfolgten Subgruppenanalysen zur
Interventionsdauer je Behandlungstag. Hierbei wurden Studien mit bis 6 Stunden CPM-
Behandlung taglich und Studien mit Gber 6 Stunden CPM-Behandlung voneinander ab-
gegrenzt. Auf eine Subgruppenanalyse zur Gesamtdauer der Intervention wurde verzichtet,
wenn die Behandlungsdauer der CPM-Anwendung durch die studienspezifischen oder orga-
nisatorischen Gegebenheiten (zum Beispiel regelhaft Entlassung nach Operation, ublicher-
weise nach 3 oder 8 Tagen) vorgegeben war. Eine Subgruppenanalyse zur Gesamtdauer der
Intervention wurde aber nur als sinnvoll erachtet, wenn davon ausgegangen werden konnte,
dass sie a priori aus inhaltlichen oder therapeutischen Griinden festgelegt worden war. War
dies nicht der Fall, wurde auf eine solche Subgruppenanalyse verzichtet.

Ersetzen fehlender Werte zu StreuungsmaRen in Metaanalysen

Wenn Angaben zur Varianz von Effektschatzern fehlten, wurden die fehlenden Daten aus den
vorhandenen Angaben berechnet oder zumindest geschatzt. Die Ersetzung fehlender
Streuungsmalle erfolgte anhand von Informationen innerhalb (Berechnung anhand des
Standardfehlers oder Konfidenzintervalls des Mittelwertes beziehungsweise der Differenz
zweier Behandlungsgruppen oder des p-Werts des t-Tests) beziehungsweise, wenn solche
Informationen nicht vorlagen oder zu widersprichlichen Aussagen fuhrten, auBerhalb der
Studie. Im zuletzt genannten Fall wurde die fehlende Standardabweichung regelhaft durch
den Median der verfligbaren Streuungen in der Kontrollgruppe aus dem Pool der flr die
Metaanalyse relevanten Studien ersetzt. Lagen lediglich Informationen zur Spannweite vor
oder fiihrten die Angaben zu widerspriichlichen Werten flr die Kontrollgruppe, so wurden die
Daten ebenfalls anhand von Informationen auRerhalb der Studie ersetzt [50].

Um fir den Endpunkt Reinterventionen die vielen Studien, in denen keine Ereignisse
beobachtet wurden, nicht aus der Analyse ausschlielen zu missen, wurde im Rahmen einer
Sensitivitatsanalyse ein Beta-Binomial-Modell verwendet [51].
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Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Entsprechend den am 10.07.2017 publizierten Allgemeinen Methoden 5.0 [49] wurde das
methodische Vorgehen bei der Berechnung von Metaanalysen und Effektmodifikatoren
angepasst.

Im Vergleich zum Berichtsplan ergeben sich im Vorbericht Anderungen aufgrund der
Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wird gemaR der Version
5.0 der Allgemeinen Methoden erstellt. Dies betrifft insbesondere folgende Punkte der
Methodik geméR Berichtsplan:

= Subgruppenanalysen werden nur durchgefihrt, falls jede Subgruppe mindestens
10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind (betrifft Abschnitt A2.1.4.5 der Methodik geman
Berichtsplan).

= In Metaanalysen wird ein gemeinsamer (gepoolter) Effekt dargestellt, falls der
Heterogenitatstest einen p-Wert von mindestens 0,05 liefert (betrifft Abschnitt A2.1.4.2
der Methodik gemal Berichtsplan).

= Fur Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien Modelle mit zufalligen
Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des Heterogenitéts-
schatzers nach Paule-Mandel eingesetzt [52]. Weil die Heterogenitét im Fall weniger
Studien nicht verlasslich geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine
qualitative Zusammenfassung (betrifft Abschnitt A2.1.4.2 der Methodik geméR
Berichtsplan).
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien zum Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 04.01.2018 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 04.01.2018
n=1991

4

Ausschluss: Duplikate
n =593

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1398

4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =1223

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =175

Zu screenende

n=27

systematische Ubersichten <

v
Relevante Publikationen
n=40
Relevante Studien
n=37

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n =108
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =0
Nicht E2 (Prufintervention) n = 44
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 21
Nicht E4 (relevante Endpunkte) n =1
Nicht E5 (RCT) n = 29
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 13
Nicht E7 (Mehrfachpublikationen) n = 0

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 11).
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Tabelle 11: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister 1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT00591929 Hill 2014 ClinicalTrials.gov [53] nein

ISRCTN85759656 Lenssen 2008 ISRCTN Register [54] nein

Fur die in Tabelle 12 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden.

Tabelle 12: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz?

Studienregister 1D Studie Studienregister Status Ergebnis-
Indikation bericht in
Studienregister
vorhanden
NCT02969135° Henriksen ClinicalTrials.gov | laufend, nein
Rotatorenmanschetten- [55] geplantes
ruptur Ende:
12/2018
ACTRN12609000390280 | McDonald ACTRN Register | abgebrochen | nein
Knieendoprothese [56]
ISRCTN91125056 KAT General Hospital | ISRCTN Register | abgeschlos- | nein
Knieendoprothese of Athens [57] sen seit 2014
NTR3935 University Hospital Nederlands Trial unklar® nein
Knieoperationen Pellenberg, Register [58]
Children Orthopaedics

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, flr die keines der in Tabelle 11 genannten Kriterien fiir den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

b: Anhand der Angaben zur Prifintervention ist nicht eindeutig erkennbar, ob es sich um eine Behandlung mit
CPM-Schiene handelt.

c: Das geplante Studienende liegt mehr als 12 Monate zurlick.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern fand am 04.01.2018 statt.

A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente
werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber die primédren Suchquellen
gefunden wurden.
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A3.1.2.1 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2.

In diesen fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberprift. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente identifiziert, die nicht tber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 13).

Tabelle 13: In Dokumenten vom G-BA identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])
Chung 2015 Publikation [11]
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Bei weiteren 3 Dokumenten handelte es sich um relevante systematische Ubersichten, die
nicht bereits im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert worden waren (siehe
Abschnitt A6.2).

A3.1.2.3 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht tber
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 14). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 14: Ubersicht zu Autorenanfragen

23.07.2018

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Boese 2014 = Bitte um Informationen zur Erzeugung der nein keine
Randomisierungssequenz
Garofalo 2010 = Bitte um Information, ob sich die Angaben im nein keine
Text auf die Standardabweichung oder den
Standardfehler beziehen
Herbold 2014 = Bitte um Informationen zur nein keine
Randomisierungsmethode
Lastayo 1998 = Bitte um die Ubermittlung der Daten zu nein keine
Woche 1 und 4 fiir die Endpunkte
Bewegungsumfang und Schmerz
Michael 2005 = Bitte um Spezifizierung der therapeutischen ja Die Kontrollgruppe
Malinahmen, die in der Kontrollgruppe wurde nicht mit CPM
angewendet wurden. behandelt, sondern
ausschlieBlich
krankengymnastisch.
Bitte um die Ubermittlung von Daten zum
= Endpunkt Bewegungsumfang:
@ Zu den dargestellten Mittelwerten zur ja Werte wurden
Dauer bis zum Erreichen von 90° aktiver Ubermittelt.
Abduktion wurden die
Standardabweichungen erfragt.
= Endpunkt kdrperlicher Funktionsstatus:
@ Zu den dargestellten Mittelwerten des ja Werte wurden
Constant Score wurden die Ubermittelt.
Standardabweichungen (Baseline, 10 und
56 Tage) erfragt.
o Zur Dauer der Arbeitsunfahigkeit wurden ja Werte wurden
die Mittelwerte und Standardabweichungen Ubermittelt.
sowie die zugrunde gelegten
Personenzahlen je Gruppe erfragt.
@ Gingen auch Personen in die Erhebung der ja Es wurden nur
Arbeitsunfahigkeit ein, die weder arbeitstatige Personen
erwerbstatig noch arbeitslos waren? in die Berechnung
einbezogen.
= Endpunkt Schmerz:
= Zum erhobenen Belastungsschmerz wurden ja Werte wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen (17 Ubermittelt.
und 56 Tage postoperativ) und fir den
Zeitpunkt 56 Tage die Anzahl der jeweils
ausgewerteten Patientinnen und Patienten je
Gruppe erfragt.
(Fortssetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 68 -



Abschlussbericht N16-03

Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk

Tabelle 14: Ubersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung)

23.07.2018

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Rosen 1992 = Bitte um die Ubermittlung von Daten zum
Endpunkt Bewegungsumfang:
@ Zu den dargestellten Mittelwerten zur nein keine
Kniebeugung und zum Streckdefizit (1
Woche und 3 Monate) wurden die
Standardabweichungen erfragt.
Yates 1992 = Bitte um die Ubermittlung von Daten zum
Endpunkt Bewegungsumfang:
@ Zu den dargestellten Mittelwerten zur nein keine
Kniebeugung und zum Streckdefizit (3
Tage und 3 Wochen) wurden die
Standardabweichungen erfragt.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 38 relevante Studien (43

Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 15). Die entsprechenden Zitate finden
sich in Kapitel A6.
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Studie Verfuigbare Dokumente
Vollpublikation (in éffentlich Studienregister/
zuganglichen Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus
Studienregistern
Schultersteife: CPM vs. Physiotherapie
Chung 2015 ja[11] nein / nein
Dundar 2009 ja[9] nein / nein
Ekim 2016 ja[10] nein / nein
Rotatorenmanschettenruptur: CPM vs. Physiotherapie
Lastayo 1998 ja[12] nein / nein
Lee 2012 ja[13] nein / nein
Rotatorenmanschettenruptur: CPM + Physiotherapie vs. Physiotherapie
Garofalo 2010 ja[14] nein / nein
Michael 2005 ja[15] nein / nein
Raab 19962 ja[6] nein / nein
Kniegelenkfraktur: CPM + Physiotherapie vs. Physiotherapie
Hill 2014 | ja 4] | ja[53]/nein
Knie: Ruptur des vorderen Kreuzbands: CPM + Physiotherapie vs. Physiotherapie
Engstrom 1995 ja[16] nein / nein
Rosen 1992 ja[17] nein / nein
Yates 1992 ja[3,18] nein / nein
Knieendoprothese: CPM vs. Physiotherapie
Montgomery 1996 ja[19] nein / nein
Worland 1998 ja[20] nein / nein
Knieendoprothese: CPM + Physiotherapie vs. Physiotherapie
Alkire 2010 ja[23] nein / nein
Baloch 2015 ja[24] nein / nein
Beaupré 2001 ja [25,59] nein / nein
Bennett 2005 ja [26] nein / nein
Boese 2014 ja[27] nein / nein
Bruun-Olsen 2009 ja[7] nein / nein
Can 2003 ja[28] nein / nein
Chen 2000 ja[29] nein / nein
Chiarello 1997 ja [30] nein / nein
Denis 2006 ja[31] nein / nein
Herbold 2014 ja[32] nein / nein
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

Studie Verfuigbare Dokumente
Vollpublikation (in éffentlich Studienregister
zuganglichen Fachzeitschriften)
Knieendoprothese: CPM + Physiotherapie vs. Physiotherapie
Huang 2003 ja[33] nein / nein
Joshi 2015 ja [34] nein / nein
Lenssen 2003 ja [35] nein / nein
Lenssen 2008 ja [36,60] ja[54] / nein
Luo 2012° ja[21] nein / nein
MacDonald 2000 ja [37] nein / nein
Maniar 2012 ja [38] nein / nein
Mclnnes 1992 ja[2] nein / nein
Ng 1999 ja [39] nein / nein
Nielsen 1988 ja [40] nein / nein
Pope 1997 ja[41] nein / nein
Ritter 1989 ja[42] nein / nein
Xu 2001° ja[22] nein / nein

a: Die Studie wurde formal eingeschlossen. Da aber keine Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten in
die Nutzenbewertung einbezogen werden konnten, wurde im Bericht aus Ressourcengriinden auf die
Beschreibung und Charakterisierung der Studie verzichtet.

b: Die Studie wurde ausschlieBlich auf Chinesisch verdffentlicht. Aus Ressourcengriinden wurde auf die
Ubersetzung verzichtet und sie wurden nicht fiir die Bewertung herangezogen. Die vorliegende Evidenz auf
Basis der ubrigen Studien wurde als ausreichend aussagekraftig eingeschatzt.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); vs.: versus

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

In den Studienregistern fanden sich 4 Studien unklarer Relevanz [55-58]. Von diesen
4 Studien gab es 1 [55] zur Indikation Rotatorenmanschettenruptur. Sie ist laut Studien-
registereintrag noch nicht abgeschlossen. Das geplante Ende wird mit Dezember 2018
angegeben. Bei 1 Studie zur Anwendung der CPM nach Knieoperationen bei Patientinnen
und Patienten unter 21 Jahren mit Cerebralparese war der Studienstatus unklar [58]. Die
ubrigen 2 Studien [56,57] wurden im Studienregister als beendet bzw. abgebrochen eingestuft
und verglichen die CPM-Anwendung in Kombination mit Physiotherapie mit der alleinigen
Physiotherapie nach Implantation einer Knieendoprothese. Da beide Studienregistereintrage
zuletzt 2013 bzw. 2014 geédndert wurden, ist fraglich, ob hier noch Ergebnispublikationen zu
erwarten sind. Es wurden daher auch keine Autorenanfragen durchgefunhrt.
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A3.2 Schultersteife: CPM versus Physiotherapie
A3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 16 werden zundchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert, die
fiir die Nutzenbewertung einer CPM im Vergleich zu einer Physiotherapie bei Schultersteife
eingeschlossen wurden. Anschlieend erfolgt in Tabelle 17 und Tabelle 18 die Darstellung
der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien und der
Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen. In Tabelle 19 sind die Angaben der
eingeschlossenen Studien zu den Interventionen dargestellt. Sofern wesentliche Cha-
rakteristika in den Dokumenten fehlten (zum Beispiel Angaben zur Dauer oder Be-
wegungsrichtung), wurde ihr Fehlen nicht explizit in der Tabelle vermerkt. In allen Studien
blieb unklar, in welchem Setting die Behandlung mit der CPM-Schiene erfolgte. Die
Interventionsdauer betrug in den Studien 4 Wochen beziehungsweise 6 Monate. Daher ist es
wahrscheinlich, dass es sich um ein aulerstationdres Setting handelte. Ob dabei die
Anwendung im héuslichen Umfeld oder in einer Therapieeinrichtung erfolgte, liel sich nicht
beantworten.
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Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Schultersteife, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting? Studiendauer Relevante Endpunkte®
(randomisiert)  der Durchfiihrung
N
Chung 2015 RCT, monozentrisch 30 Suidkorea k. A. 6 Monate primar: k. A.
03/2012 bis sekundar:
02/2013 Bewegungsumfang,
Schmerzen, korperlicher
Funktionsstatus
Dundar 2009  RCT, monozentrisch 57 Turkei k. A. 3 Monate primar: k. A.
K. A. zum Zeitraum sekundér:
Bewegungsumfang,
Schmerzen, kérperlicher
Funktionsstatus,
unerwiinschte Ereignisse
Ekim 2016 RCT, monozentrisch 41 Turkei k. A. 3 Monate primar: k. A
08/2014 bis sekundar:
01/2015 Bewegungsumfang,

Schmerzen, kérperlicher
Funktionsstatus

a: Genaue Angaben zum Studiensetting fehlen in allen eingeschlossenen Studien.

b: Extrahierte primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare

Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu den fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie
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Tabelle 17: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien —

Schultersteife, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Chung 2015 = idiopathische Schultersteife

= Behandlung mit intraartikularer Steroid-
Injektion und Nachbehandlung mit einer
schrittweisen systematischen
Schultermobilisation

= Fir Patientinnen und Patienten zwischen
> 45 und < 64 Jahren: Flexion < 120°
AuBenrotation von 30° oder interne
Rotation unter L3 bei angelegten Armen

= verminderte passive und aktive
Beweglichkeit

= kein Verlust der Muskelkraft im Vergleich
zu nicht betroffener Seite

= keine radiologisch feststellbaren
Knochenldsionen in oder am Gelenk

vorangegangene Operation einer
Schultersteife

Erkrankungen (insbesondere Diabetes
mellitus oder Schilddrisenerkrankungen)
Muskelschwéche

Muskelatrophie im Vergleich zum
gesunden Arm, keine Knochenldsionen im
Gelenk oder um das Gelenk herum
radiologisch bestatigte Osteoarthritis

im Ultraschall / MRT festgestellte
Verletzungen wie zum Beispiel eine
Rotatorenmanschettenruptur oder ein
Impingement-Syndrom

Dundar 2009 = Klinisch bestétigte (durch Anamnese,
kérperliche Untersuchungen,
Rdéntgenuntersuchungen und vereinzelt
auch durch MRT) primdre Schultersteife

der Phase | und 11

Defekt der Rotatorenmanschette
Patientinnen und Patienten mit sekundarer
Schultersteife

Schultersteife aufgrund einer Fraktur,
Acrthritis, abnormaler Schulterradiografie
oder Trauma

Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und einer Dauer der
diabetischen Erkrankung von > 2 Jahren

= Kklinisch bestatigte (durch Anamnese,
korperliche Untersuchungen, vereinzelt
auch durch Rontgenuntersuchungen oder
durch MRT) Schultersteife der Phase 11

= Einschrénkung der aktiven und passiven
AuRenrotation um > 50 %

= starke Schmerzen bei jeglicher
Schulterbewegung

= unauffélliger radiografischer Befund des
Glenohumeralgelenks

Ekim 2016 .

Vorliegen diabetischer Komplikationen

andere Erkrankungen wie Arthritis,
Tumorerkrankungen,
Gerinnungsstorungen, Herzerkrankungen,
Infektionen

Schultersteife aufgrund einer Fraktur,
Dislokation, Kalzifizierung, Sudeck-
Dystrophie

intraartikuldre Injektion in das
Schultergelenk innerhalb der letzten
3 Monate

resonanztomografie

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); L3: 3. Lendenwirbel; MRT: Magnet-
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen — Schultersteife, Vergleich CPM
versus Physiotherapie

Studie N Alter Geschlecht  BMI [kg/m?]  Dauer der Er-  Studienab-

Studienarm [Jahre] [w/m] % MW (SD) krankung brecher
MW (SD) [Monate] n (%)
MW (SD)

Chung 2015
CPM 15 k. A. k. A. k. A. k. A. 0(0)
PT (angeleitetes 15 k. A k. A k. A k. A 0 (0)
Selbsttraining)

Dundar 2009
CPM 29  56,3(7,8) 692 /312 k. A. 6,3 (4,2) 0(0)
PT 28  57,1(8,3) 682 /322 k. A. 5,9 (4,0) 0 (0)

Ekim 2016
CPM 20 60,5(8,1) 652/ 352 29,3 (4,4) 10,5 (6,3-16,5)° k. A.
PT 21 60,4 (6,7) 622 /382 28,6 (4,3) 8,0 (6,0-12,0)° k. A.

a: eigene Berechnung
b: Streuungsmal’ unklar, vermutlich Spannweite
BMI: Body-Mass-Index; CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A. keine Angabe;

MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 19: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien —
Schultersteife, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie CPM Physiotherapie
Chung 2015 = 1 htaglich, 3 Tage/Woche, fir Selbsttraining mit passiven
6 Monate Stretchingubungen nach Anleitung

= Flexion, Extension, AuBenrotation mit  durch einen Physiotherapeuten
seitlich am Oberkdrper anliegenden
Armen, dann AuBen- und Innenrotation
mit in 90 Grad abduzierten Armen

Begleitmedikation / -therapie
Die Einnahme von Analgetika wurde 2 Wochen vor Beginn der Studie eingestellt

Dundar 2009 = 1 htéglich 5 Tage/Woche, fur = 1 htaglich, 5 Tage/Woche, fir
4 Wochen 4 Wochen
» Einstellungen: k. A. = Physiotherapie mit aktivem

Stretching und Pendeliibungen

Begleitmedikation / -therapie

= Die Einnahme von Analgetika war fur die gesamte Studiendauer untersagt.
= Alle Patientinnen und Patienten wurden zusatzlich dazu angeleitet, ein

standardisiertes hausliches Training mit Kreisel- und Pendeliibungen bis
Woche 12 durchzufihren.

Ekim 2016 = 1 htaglich, 5 Tage/Woche, fir = 1 h taglich, 5 Tage/Woche, fur
4 Wochen 4 Wochen
= Einstellungen: maximal méglicher = Physiotherapie mit aktivem
Winkel fiir Abduktion bzw. Stretching, Bewegungs- und
Adduktion: 0°-30°-175°, Winkel fur Pendeliibungen

Innen- / AuBenrotation: 90°-0°-90°,
Winkel fiir Flexion/Elevation 0°-30°—
175°, horizontale

Adduktion / Abduktion 0°-0°-125°

Begleitmedikation / -therapie

= Die Einnahme von Analgetika war fir die gesamte Studiendauer untersagt.

= Alle Patientinnen und Patienten fiihrten 8 Wochen lang ein standardisiertes
héusliches Training mit Kreisel- und Pendelibungen nach Entlassung aus dem
Krankenhaus durch.

= Alle Patientinnen und Patienten erhielten zusétzlich 20 min Warmebehandlung
mittels Hotpack, 5 min therapeutischen Ultraschall (1,5 W/cm?) und 20 min
transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS), dabei ist unklar, ob auch diese
Therapien ber 4 Wochen Dauer taglich wiederholt wurden.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); h: Stunde; k. A.: keine Angabe;
min: Minuten; W: Watt

A3.2.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der Tabelle 20
dargestellt. In allen 3 Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene und
infolgedessen auch das aller erhobenen Endpunkte als hoch bewertet. Dartiber hinaus sind die
berichteten Endpunkte aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung unverblindet erhoben
worden (Bewegungsumfang, kdrperlicher Funktionsstatus und Schmerz) oder Angaben zur
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Verblindung der Endpunkterheber fehlten (unerwiinschte Ereignisse). Zudem war in den
Studien Chung 2015 und Dundar 2009 fir alle Endpunkte die addquate Umsetzung des ITT-
Prinzips unklar.

Tabelle 20: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Schultersteife, Vergleich CPM versus
Physiotherapie

Studie >4 Verblindung o =
c — —
S 5 o 2o s
s = 5 @ C ae
o .2 o = < S < o ©
N @2 T3 Qo= s lolie]
- i [<5] © = 0 o
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R = < O © ) O L5
LT & >0 o ma W m XY < > ©
Chung 2015 unklar unklar nein nein ja ja hoch
Dundar 2009 unklar unklar nein nein ja ja hoch
Ekim 2016 unklar ja nein nein ja ja hoch
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

A3.2.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.2.2.1 Bewegungsumfang

Fur die Bewertung des Endpunkts Bewegungsumfang bei Schultersteife wurden Daten zur
Aulenrotation herangezogen, fur die galt: Je hoher der Wert, desto besser der Be-
wegungsumfang (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Ergebnisse — Bewegungsumfang (AuRenrotation in Winkelgrad) — Schultersteife,
Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline ~ Werte (mittelfristig) Werte (spét)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Chung 20152 12 Wochen 24 Wochen
CPM 15° 45,6 (14,9) 61,6 (15,8) 72,1 (13,3)
PT (angeleitetes 15° 44,6 (13,9) 57,3 (16,5) 69,2 (15,3)
Selbsttraining)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k.Al;n.s. 2,90 [-7,82; 13,62];
0,584¢
Dundar 2009¢ 12 Wochen -
CPM 29b 48,8 (21,3) 68,22 (17,11) -
PT 28° 49,7 (21,2) 68,98 (14,22) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k.Al;n.s. -
Ekim 2016 12 Wochen -
CPM 20 31,5 (19,6) 58,0 (15,0) -
PT 21 42,14 (14,7) 55,5 (17,6) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,63¢ -

a: passive Aullenrotation dargestellt

b: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatsachlich in die Auswertung eingingen

c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

d: unklar, ob aktive oder passive Rotation erhoben

e: p-Wert: t-Test oder Mann-Whitney-U-Test

—: nicht erhoben

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht
relevant; n. s.: nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung

Die Ergebnisse aller 3 Studien zum Zeitpunkt 12 Wochen wurden zu einer Metaanalyse
zusammengefasst (Abbildung 2). Es lag keine Heterogenitdat zwischen den Effekten der
Studien vor (Heterogenitatsschétzer nach Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fir die
Auswertung ein Metaanalysemodell mit festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigte
sich kein statistisch signifikanter Effekt (Abbildung 2). Metaanalysemodelle mit zufalligen
Effekten (Methode von Knapp-Hartung sowie Methode nach DerSimonain-Laird) bestétigten
das Ergebnis (nicht dargestellt).

Zum spaten Zeitpunkt berichtet die Studie Chung 2015, dass sich die Gruppen statistisch nicht
signifikant unterschieden.
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CPMvs. PT
aktive AulRenrotation, 12 Wochen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

CPM PT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI

Chung 2015 15 6160 1580 15 57.30 1650 230 430 [-7.26, 15.86]
Dundar 2009 29 6822 17.11 28 68.98 14.22 462 076 [-8.92, 7.40]
Ekim 2016 20 5800 1500 21 5550 17.60 30.8 2.50 [7.49, 12.49]
Gesamt 64 64 100.0 141 [-4.14,6.95]

T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
PT besser CPM besser

Heterogenitat: Q=0.56, df=2, p=0.757, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.50, p=0.619

Abbildung 2: Forest Plot fiir den Endpunkt Bewegungsumfang (AulRenrotation) bei
Schultersteife zum Vergleich CPM versus Physiotherapie

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Bewegungsumfang
widersprachen der Nutzenaussage nicht.

A3.2.2.2 Korperlicher Funktionsstatus

Der korperliche Funktionsstatus wurde mittels des Constant Shoulder Score, eines Scores aus
subjektiv und objektiv erfassten Funktionsparametern erhoben. Zusatzlich wurde in 2 Studien
die Subskala ,,Disability* des patientenbezogenen Selbsteinschatzungsfragebogens Shoulder
Pain and Disability Index (SPADI-Disability) erhoben.

Constant Shoulder Score

Die Daten fir den Constant Shoulder Score sind in der nachfolgenden Tabelle 22 dargestellt.
Je hoher der erreichte Wert, desto besser war der Funktionsstatus.
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Tabelle 22: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (Constant Shoulder Score, 0-100) —
Schultersteife, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline  Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Chung 2015 12 Wochen 24 Wochen
CPM 152 58,6 (4,2) 71,4 (17,0) 80,8 (14,7)
PT (angeleitetes 152 59,4 (14,3) 70,4 (5,9) 82,6 (21,2)
Selbsttraining)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r k.A. [k-Al;n.s. —1,80 [-15,44; 11,84];
0,789°
Dundar 2009 12 Wochen 24 Wochen
CPM 292 58,86 (9,54) 79,63 (9,45) -
PT 282 57,59 (9,32) 76,26 (9,45) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A [k.Al;n.s. -
Ekim 2016 12 Wochen 24 Wochen
CPM 20 32,1 (8,5) 50,8 (5,6) -
PT 21 32,8 (7,5) 43,4 (8,3) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,003° -

—: nicht erhoben

a: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatsachlich in die Auswertung eingingen
b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)
C: p-Wert: t-Test oder Mann-Whitney-U-Test

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht
relevant; n. s.: nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung

Die Ergebnisse aller 3 Studien wurden fur den Zeitpunkt 12 Wochen in einer Metaanalyse
zusammengefasst (Abbildung 3). Die qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse
zeigte keine gleichgerichteten Effekte, da lediglich 1 der 3 Studien ein statistisch signifikantes
Ergebnis zeigte. Aufgrund der beobachteten Heterogenitat war die Anwendung eines Modells
mit festem Effekt kritisch. Die Metaanalyse mit einem Modell mit zufélligen Effekten nach
der Methode von Knapp-Hartung zeigte ebenfalls ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis.

Zum spaten Zeitpunkt berichtet die Studie Chung 2015, dass sich die Gruppen nicht
signifikant unterschieden.
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CPMyvs. PT
Constant shoulder Score, 12 Wochen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

CPM PT Mittelwert-

Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Chung 2015 15 71.40 17.00 15 7040 5.90 — 12.8 1.00 [-8.11, 10.11]
Dundar 2009 29 79.63 945 28 7626 9.45 N 39.0 3.37 [-1.54,8.28]
Ekim 2016 20 50.80 5.60 21 4340 8.30 —a— 48.1 740 [3.08,11.72]
Gesamt 64 64 ——————— 100.0 5.01 [-2.36, 12.37]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
PT besser CPM besser
Heterogenitat: Q=2.35, df=2, p=0.309, 1>=14.8%
Gesamteffekt: Z Score=2.92, p=0.100, Tau(Paule-Mandel)=1.115

Abbildung 3: Forest Plot fiir den Endpunkt kérperlicher Funktionsstatus — Constant shoulder
Score bei Schultersteife zum Vergleich CPM versus Physiotherapie

Subskala ,,Disability* des Shoulder Pain and Disability Index

Daten zur Subskala ,,Disability” des SPADI lagen in 2 Studien vor. Diese Daten sind in der
nachfolgenden Tabelle 23 dargestellt. Je niedriger der erreichte Wert, desto besser war der
Funktionsstatus.

Tabelle 23: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (Subskala ,,Disability” des Shoulder
Pain and Disability Index, SPADI-Disability) — Schultersteife, Vergleich CPM versus
Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline ~ Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Dundar 2009 12 Wochen -
CPM 292 5,78 (1,7) 3,82 (1,61) -
PT 282 5,69 (1,84) 3,99 (1,84) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k.Al;n.s. -
Ekim 2016 12 Wochen -
CPM 20 67,5 (9,2) 42,8 (8,3) -
PT 21 72,9 (7,4) 56,1 (10,8) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; <0,001° -

a: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatsachlich in die Auswertung eingingen
b: p-Wert: t-Test oder Mann-Whitney-U-Test
—: nicht erhoben

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht
relevant; n. s.: nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung

Die Werte beider Studien unterschieden sich sehr deutlich. Dieser Unterschied liel3 sich
anhand der Publikationen nicht erklaren. Da nicht auszuschliefen war, dass die Daten
unterschiedlich erhoben wurden, erfolgte die Zusammenfassung mittels standardisierter
Mittelwertdifferenz (Hedges "g, Abbildung 4). Aufgrund der bedeutsamen Heterogenitét
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zwischen den Studien wurde kein gepoolter Effekt berechnet. Die Ergebnisse der Studien sind
nicht gleichgerichtet.
CPMvs. PT

SPADI disability, 12 Wochen
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

CPM PT
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Dundar 2009 29 382 161 28 399 184 517 -0.10 [-0.62,0.42)
Ekim 2016 20 4280 830 21 56.10 10.80 —a— 48.3 -1.35 [-2.03,-0.66]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
) CPM besser PT besser
Heterogenitét: Q=8.15, df=1, p=0.004, 12=87.7%

Abbildung 4: Forest Plot fiir den Endpunkt kérperlicher Funktionsstatus (SPADI disability),
12 Wochen, Schultersteife, CPM vs. PT

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum korperlichen Funk-
tionsstatus widersprachen der Nutzenaussage nicht.

A3.2.2.3 Schmerz

In den 3 eingeschlossenen Studien wurde Schmerzen mithilfe einer patientenbezogenen
Selbsteinschatzungsfrage zum Schmerzempfinden mittels VAS (0-10cm) erhoben
(Tabelle 24). Je hoher der Wert, desto starker war der Schmerz.
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Tabelle 24: Ergebnisse — Schmerz bei Bewegung (VAS 0-10 cm) — Schultersteife, Vergleich
CPM versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline  Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Chung 20152 12 Wochen 24 Wochen
CPM 15° 7,9 (3,0) 2,4 (1,5) 0,8 (0,8)
PT (angeleitetes 15° 8,1(3,0) 52 (2,9) 3,2(3,3)
Selbsttraining)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r k. A [k.A];n.sc —2,40 [-4,20; —0,60];
0,011¢
Dundar 2009 12 Wochen 24 Wochen
CPM 29° 6,34 (1,99) 3,75 (1,92) -
PT 28° 6,31 (1,86) 4,65 (1,65) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; n.s. -
Ekim 2016 12 Wochen 24 Wochen
CPM 20 7,4 (1,5) 4,0(1,1) -
PT 21 7,8 (1,3) 5,2 (1,5) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,006¢ -

a: Die Studie berichtet keine Daten zu Schmerzen in Bewegung. Ersatzweise wurden die Daten zu Schmerz
ohne weitere Spezifizierung herangezogen.

b: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatsachlich in die Auswertung eingingen

c: laut Publikation

d: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

e: p-Wert: t-Test oder Mann-Whitney-U-Test

—: nicht erhoben

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht

relevant; n. s.: nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle

Analogskala

Da in den Studien mdglicherweise unterschiedliche Schmerzarten erfasst wurden, wurden die
Studieneffekte zum mittelfristigen Zeitpunkt (12 Wochen) mittels standardisierter Mittelwert-
differenzen zusammengefasst (Abbildung 5). Die qualitative Zusammenfassung der Studien-
ergebnisse zeigte gleichgerichtete Effekte, und zwar zugunsten der CPM im Vergleich zur
Physiotherapie. Die Effektschatzer aller 3 Studien zeigten in eine Richtung und 2 der 3
Studien berichteten statistisch signifikante Ergebnisse. Das Gewicht dieser beiden Studien in
einer Metaanalyse mit zufalligen Effekten lag bei mehr als 50 %. Ein Metaanalysemodell mit
festem Effekt zeigte einen statistisch signifikanten gepoolten Effekt, allerdings blieb aufgrund
der geringen Anzahl an Studien bei einem Heterogenitatsschatzer von 0,107 (nach Paule-
Mandel) unklar, ob dieses Modell addquat war. Die Relevanzbewertung mittels Hedges’ g
ergab einen Wert von —0,77 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von [-1,13; —0,4]. Das 95 %-
Konfidenzintervall iberdeckte die Irrelevanzschwelle von —0,2 nicht. Daher wurde der Effekt
als klinisch relevant bewertet.
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CPMvs. PT
Schmerz, 12 Wochen, Hedges g
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

CPM PT
Studie n Mittel SD n Mittel Sb Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Chung 2015 15 240 150 15 520 290 —— 21.3 -1.18 [-1.96, -0.40]
Dundar 2009 29 375 192 28 4.65 165 47.1 -0.50 [-1.02, 0.03]
Ekim 2016 20 4.00 110 21 520 150 —— 315 -0.89 [-1.54,-0.25]
Gesamt 64 64 ——— 100.0 -0.77 [-1.13,-0.40]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
CPM besser PT besser

Heterogenitat: Q=2.23, df=2, p=0.328, >=10.2%
Gesamteffekt: Z Score=-4.15, p<0.001

Abbildung 5: Forest Plot fiir den Endpunkt Schmerz bei Schultersteife zum Vergleich CPM
versus Physiotherapie

Chung 2015 berichtete fiir den spéten Zeitpunkt (24 Wochen) einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen CPM und Physiotherapie. Dieser Unterschied war Klinisch relevant und
zeigte einen Vorteil der CPM gegenlber der Physiotherapie (Hedges’ g: —0,97 [-1,74; —0,21]).

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Schmerz widersprachen der
Nutzenaussage nicht.

A3.2.2.4 Operationen

Ergebnisse zu Operationen im Anschluss an einen erfolglosen konservativen Therapieversuch
wurden in keiner der 3 eingeschlossenen Studien berichtet.

A3.2.25 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in keiner der 3 einge-
schlossenen Studien berichtet.

A3.2.2.6  Unerwinschte Ereignisse

Zu unerwinschten Wirkungen der Therapie lagen Ergebnisse aus einer Studie (Dundar 2009)
vor. In der Publikation wurde ohne Angabe von Daten berichtet, dass in keiner der beiden
Gruppen unerwinschte Wirkungen der Therapie beobachtet wurden. Es blieb aber unklar, ob
die unerwiinschten Ereignisse systematisch erhoben und vollstandig berichtet wurden.

A3.2.2.7 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.2.2.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Von den geplanten Subgruppenanalysen waren nur solche zur Gesamtdauer der Intervention
fiir die Endpunkte AulRRenrotation, korperlicher Funktionsstatus (Constant Shoulder Score) und
Schmerz moglich, fur die anderen Endpunkte und Subgruppenmerkmale lagen keine Daten
vor. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Interaktionen zwischen den Subgruppen
(p > 0,05).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -84 -



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1
CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

A3.3 Rotatorenmanschettenruptur: CPM versus Physiotherapie
A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 25 werden zundchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert, die
fiir die Nutzenbewertung einer CPM im Vergleich zu einer Physiotherapie oder angeleitetem
Selbsttraining bei Rotatorenmanschettenruptur eingeschlossen wurden. AnschlieBend erfolgt
in Tabelle 26 und Tabelle 27 die Darstellung der in den Studien angewendeten relevanten
Ein- und Ausschlusskriterien und der Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen.
In Tabelle 28 sind die Angaben der eingeschlossenen Studien zu den Interventionen
dargestellt. Sofern wesentliche Charakteristika in den Dokumenten fehlten (zum Beispiel
Angaben zur Dauer oder Bewegungsrichtung), wurde ihr Fehlen nicht explizit in der Tabelle
vermerkt.
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Tabelle 25: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte?
(randomisiert)  der Durchfiihrung
N
Lastayo 1998 RCT, monozentrisch 31 USA héuslich 24 Monate primar: k. A.
1991 bis 1994° sekundar: Bewegungsumfang,
Schmerzen, kérperlicher
Funktionsstatus,
Kraft, unerwiinschte Ereignisse
Lee 2012 RCT, monozentrisch 85 Sudkorea stationdr / hauslich 12 Monate primar: k. A.
11/2005 bis sekundar:
12/2007°

Bewegungsumfang Schmerzen,
Kraft

Endpunkte beinhalten ausschlieflich Angaben zu den fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
b: Randomisierungs- / OP-Zeitraum

RCT: Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundare

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OP: Operation;
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Tabelle 26: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Lastayo 1998

= Rotatorenmanschettenruptur aller Grade

massive (> 5 cm) oder irreparable Ruptur
pathologische Instabilitit der Schulter
rheumatische Erkrankung
Sudeck-Dystrophie

Fraktur

glenohumerale Arthritis

adhdsive Capsulitis

Lee 2012

= Rotatorenmanschettenruptur der
GrolRenkategorien nach DeOrio and
Cofield: medium (1-3 c¢cm) bis grof (3-5
cm), die ohne unndtige Spannung mittels
einreihiger Reparaturtechnik operiert
werden kénnen

nicht vollstdndige
Rotatorenmanschettenrupturen

sehr kleine und sehr grof3e (massive)
Rupturen

andere OP-Techniken wie Suture-Bridge-
Technik, modifizierte Mason-Allen-
Single-Row-Technik

SLAP-L4sion

Arthritis im Glenohumoral- oder
Acromioklavikulargelenk
Rotatorenmanschettenruptur mit
Avrbeitsunfallanspriichen

Tenotomie oder Tenodese des langen
Kopfes des Bizeps

Revisionen

anterior posterior

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); OP: Operation; SLAP: superior labrum

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-87 -



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1
CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

Tabelle 27: Charakterisierung der Studienpopulationen — Rotatorenmanschettenruptur,
Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht Stadium medium / high Studien-
Studienarm MW [Min; Max] [w/m] nach DeOrio and Cofield abbrecher
% n (%) n (%)
Lastayo 19982
CPM 17 62,9 [30; 80] 53° / 47° 10 (59)° /5 (29)° ¢ 0(0)
PT 15 63,7 [45; 75] 60° / 40° 8 (53)°/ 4 (27)"¢ 0(0)
Lee 2012
CPM 349 55,2 [40; 65] 41759 20 (58,8) /14 (41,2) 8 (19)°
PT 30¢ 54,5 [39; 66] 30/70 21 (70) /9 (30) 13 (30)¢

a: Bei 1 Patient wurden beide Schultern behandelt.

b: eigene Berechnung

c: In beiden Gruppen wurden auch Patientinnen und Patienten mit kleinen Rissen (unter 1 cm) eingeschlossen
(CPM: 2 [12 %]; PT: 3 [20 %)]).

d: Initial wurden in der Studie 85 Patientinnen und Patienten randomisiert. In die Auswertung wurden aber
nur 64 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Grund hierfiir waren fehlende MRI-Aufnahmen und
fehlende Daten im Follow-up. Die in der Publikation berichteten und in dieser Tabelle dargestellten
Patientencharakteristika beziehen sich auf die Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
(CPM: n=34,PT:n=230).

e: eigene Berechnung, die relativen Haufigkeiten (%) beziehen sich auf die Anzahl der randomisierten
Patientinnen und Patienten (CPM: n =42 und PT: n = 43)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); MW: Mittelwert; m: ménnlich; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten beziehungsweise Anzahl

Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 28: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie

CPM

Manuelle passive Bewegungsiibungen
(Lastayo 1998) bzw. Physiotherapie (Lee
2012)

Lastayo 1998

Die ersten 4 Wochen nach Entlassung:
= 3- bis 4-mal taglich fir 1-1,5 h (4 h/d)?
= Elevation und AulRenrotation der Schulter

= Patientinnen und Patienten sollten den
passiven Bewegungsumfang schrittweise
innerhalb der Schmerzfreiheit erweitern

Die ersten 4 Wochen nach Entlassung:

= manuelle passive Bewegungsibungen
unterstutzt durch einen geschulten
Angehorigen, Freund oder eine
hausliche Pflegekraft

= Elevation und AuRenrotation der
Schulter 3-mal téglich mit jeweils 10-15
Wiederholungen®

= Sofern fiir eine Bewegungseinheit
einmal keine geschulte Hilfsperson
verfugbar war, sollte der Patient oder die
Patientin die passive AuRenrotation
selbst mit einem Stock oder einem
Pendel durchfiihren.

Behandlung vor bzw. nach Intervention

= Nach OP bis zur Entlassung: Armschlinge, taglich angeleitete passive
Bewegungsibungen, eigenstandige passive Pendeliibungen 3- bis 4-mal taglich.

= Schmerzmedikation nach Bedarf (am 1. Tag Morphin i. v., danach

Hydrocodon+Paracetamol oral)

= Nach 4 Wochen: Einstellung der CPM und gleiche Weiterbehandlung beider Gruppen:
Patientinnen und Patienten flihren passive AuBenrotationsiibungen mit einem Stock durch
sowie durch einen Helfer unterstiitzte passive Elevationsiibungen (alternativ mithilfe eines

Seilzugs)

= Ubungen zur aktiven Bewegung wurden nach 6 Wochen nach und nach begonnen.

Lee 2012

= ab 1. Tag bis 3 Wochen post OP 2-mal
t&glich passive Dehnungsiibungen (maximal
90°) mit CPM

= Andere Ubungen einschlieBlich
Aulenrotationsbewegungen der Schulter
waren nicht erlaubt.

= Nach Woche 3 durfte der
Bewegungsrahmen innerhalb der
Schmerzfreiheit durch die Patientin bzw.
den Patienten selbst erhdht werden, passive
Vorwartsflexion und Aulenrotation sollten
im tolerierbaren Rahmen durchgefuhrt
werden.

= Ab 1. Tag post OP erfolgten 2-mal
t&glich passive Schulterdehnungen und
manuelle Therapie durch einen
Physiotherapeuten ohne
Bewegungseinschrankung.
Die Patientinnen und Patienten durften
eigenstandig Pendelbewegungen, pas-
sive Flexion bis zur Toleranzgrenze und
AuBenrotation bis zu 30° durchfiihren.
= Zusétzlich fuhrten die Patientinnen und
Patienten eigenstandig 3-mal taglich je-
weils 10-mal passive Pendelbewegungen
sowie passive Vorwartsflexion und
AuBenrotation der Schulter durch, die
auch zu Hause fortgefiihrt werden
sollten.

Begleitmedikation / -therapie

= Alle Patientinnen und Patienten trugen fiir 6 Wochen eine Armschlinge zur Ruhigstellung

der Schulter.
= keine Angaben zur Schmerzmedikation

= Nach Woche 6 wurden aktive Bewegungsiibungen fiir alle Patientinnen und Patienten

begonnen.

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM versus Physiotherapie (Fortsetzung)

a: tatsichliche Ubungszeit nach Patiententagebuch: 3 Stunden pro Tag

b: tatsdchliche Ubungsdauer nach Patiententagebuch: 45 Minuten pro Tag

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); d: Tag; h: Stunde; i. v.: intravends;
min: Minuten; OP: Operation; W: Watt

A3.3.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der Tabelle 29
dargestellt. In beiden Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene und
infolgedessen auch das aller erhobenen Endpunkte als hoch bewertet. Daruiber hinaus waren
die berichteten Endpunkte aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung unverblindet erhoben
worden (Bewegungsumfang, Schmerz und Kraft) oder Angaben zur Verblindung der
Endpunkterheber fehlten (unerwinschte Ereignisse). Die adéquate Umsetzung des ITT-
Prinzips blieb fur Lastayo insgesamt unklar, in der Studie Lee 2012 lag ein hoher Anteil nicht
in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten (> 10 %) bzw. ein grol3er
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) vor.

Tabelle 29: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich
CPM versus Physiotherapie

Studie ' Verblindun —_
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c — —
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N.Z T3 ® -% b= ) 29
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LS > —_ — c —
T E N x5 © 5 29 o o 2T
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§T3 TS £ g2 9,2 = Rz
T o g O = © D O - @ L 0 L5
<o » >0 o mna W m Y < > ©
Lastayo 1998 ja unklar nein nein ja nein? hoch

Lee 2012 unklar unklar nein nein ja nein® hoch

a: Alle Patientinnen und Patienten erhielten bei Bedarf eine Schmerzmedikation, es bleibt unklar, inwieweit die
Gabe zwischen den Gruppen vergleichbar war.
b: keine Angaben zur Schmerzmedikation

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

A3.3.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.2.1 Bewegungsumfang

Tabelle 30 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Bewegungsumfang, gemessen anhand der
Daten zur aktiven Abduktion (je hoher der Wert, desto besser der Bewegungsumfang). In der
Studie Lastayo 1998 lagen nur fiir andere Bewegungsrichtungen als Abduktion Daten vor.
Diese waren aber ohnehin nicht verwertbar, da weder Werte zu Auswertungszeitpunkten noch
zu Veranderungen seit Interventionsbeginn angegeben wurden. Es wurde zwar berichtet, dass
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sich zwischen den beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigen,
allerdings blieben der Auswertungszeitpunkt und die flr diesen statistischen Test verwendete
Operationalisierung des Bewegungsumfangs unklar. Aus der Studie Lee 2012 wurden Daten
zum Zeitpunkt 12 Wochen und 12 Monate herangezogen. Fur den Zeitpunkt 12 Wochen lag
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor, der allerdings nicht
Klinisch relevant war (Hedges’ g: —0,59 [-1,09; —0,09]).

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Bewegungsumfang
widersprachen der Nutzenaussage nicht.
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Tabelle 30: Ergebnisse — Bewegungsumfang (Abduktion in Winkelgrad) — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM versus
Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig)? Werte (spat)?
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Lastayo 1998° Daten nicht verwertbar
Lee 2012 praoperativ - 12 Wochen 12 Monate
CPM 34 162,1 (24,3) - 143,6 (35,7) 161,8 (27,3)
PT 30 158,8 (20,4) - 161,5 (22,0) 167,8 (12,8)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - —17,90¢ [k. A.]; 0,048 —6,00°¢ [k. A.]; 0,8844

a: Die Angaben zum Streuungsmal sind nicht definiert. Annahme: SD dargestellt.
b: Daten in der Publikation als aktive Elevation angegeben

c: Effekt: eigene Berechnung

d: Mann-Whitney-Test

-2 nicht erhoben

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung
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A3.3.2.2 Kadrperlicher Funktionsstatus

Der korperliche Funktionsstatus wurde in 1 Studie mittels patientenbezogenen Selbst-
einschatzungsfragebogens Shoulder Pain and Disability Index (SPADI) erhoben. Zusétzlich
berichteten beide Studien Daten zur Kraft.

Shoulder Pain and Disability Index (SPADI)

Daten zum kdorperlichen Funktionsstatus wurden in 1 Studie fir den SPADI zum spéten
Zeitpunkt berichtet. In der Publikation wurde beschrieben, dass der Unterschied der
Gesamtscores nicht statistisch signifikant war.

Kraft
Kraft wurde in beiden Studien erhoben, die Ergebnisse sind in Tabelle 31 dargestellt.

Die Daten der Studie Lastayo 1998 zur Kraft waren nicht verwertbar. Die Autorinnen und
Autoren beschrieben einen Vergleich der beiden Behandlungsgruppen zu 6 und 12 Monaten,
bei dem sie die Werte fir die Kraft mittels der Werte zu 4 Monaten adjustiert hatten. Diese
Werte selbst wurden nicht berichtet. Die Daten waren somit nicht fur die Bewertung
verwendbar und wurden nicht herangezogen.

Die Studie Lee 2012 berichtete die isometrische Kraft, gemessen mittels Dynamometer in
Elevation.

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum korperlichen Funktions-
status widersprachen der Nutzenaussage nicht.
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Tabelle 31: Ergebnisse — Kraft (isometrische Kraft in Elevation, kg) — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spét)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Lastayo 1998 Daten nicht verwertbar
Lee 2012 k. A. - 12 Wochen 12 Monate
CPM 34 k. A. - k. A. 7,33 (k. A)
PT 30 k. A. - k. A. 7,76 (k. A)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A. [k. A]; 0,0622 -0,43° [k. A]; 0,2272

a: Mann-Whitney-Test
b: Effekt: eigene Berechnung
—: nicht erhoben

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
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A3.3.2.3 Schmerz

Schmerz wurde in beiden Studien mithilfe einer patientenbezogenen Selbsteinschatzungsfrage
zum Schmerzempfinden mittels VAS erhoben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 dargestellt.
Je hoher der Wert, desto mehr Schmerz empfand die Patientin bzw. der Patient. Die Studie
Lastayo 1998 berichtete einen statistisch signifikanten Vorteil der CPM flr den Endpunkt
Schmerz zum Zeitpunkt 1 Woche. Die Autorinnen und Autoren berichteten keine Angaben
zur Streuung, sodass die statistische Signifikanz nicht Gberprifbar und die klinische Relevanz
nicht beurteilbar waren.

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Schmerz widersprachen der
Nutzenaussage nicht.
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Tabelle 32: Ergebnisse — Schmerz (VAS) — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM versus Physiotherapie
Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW [Min; Max] MW (SD) MW (SD) MW [Min; Max]
Gruppenunterschied
Lastayo 19982 k. A. 1 Woche 4 Wochen 12 Monate
CPM 17° k. A 5¢ (k. A.) 2¢ (k. A) k. A.
PT 15P k. A 8 (k. A) 2¢(k.A) k. A
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A.]; 0,046¢ k. A k. A
Lee 2012 préoperativ - 12 Wochen 12 Monate
CPM 34 5,79 [4; 8] - k. A 1,53 [0; 5]
PT 30 6,36 [4; 9] - k. A 1,47 [0; 5]
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A. [k. AJ; 0,696¢ 0,06 [k. A.]; 0,808°

a: als Gesamtschmerz erhoben, keine separaten Daten fir Schmerz in Bewegung

b: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatsachlich in die Auswertung eingingen

c: Werte aus Grafik abgelesen, keine Angabe, ob MW oder Median angegeben.

d: Wilcoxon-Rangsummen-Test

e: Mann-Whitney-Test

f: Effekt: eigene Berechnung

—: nicht erhoben

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; MD: Mittelwertdifferenz;
Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung
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A3.3.2.4 Reinterventionen

Daten zu Reinterventionen wurden in der Studie Lee 2012 nicht dargestellt. Lastayo 1998
berichtet, dass 1 Patient der CPM-Gruppe eine Wundinfektion erlitt und die Naht der
Rotatorenmanschette erneuert wurde (,,repeat repair of the cuff*).

A3.3.25 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in keiner der beiden ein-
geschlossenen Studien berichtet.

A3.3.2.6 Unerwinschte Ereignisse

Die Studie Lastayo 1998 berichtete, dass in der CPM-Gruppe 1 Wundinfektion (mit anschlieRender
Erneuerung der Rotatorenmanschettennaht, daher bereits unter Endpunkt Reinterventionen erfasst)
und in der Physiotherapiegruppe 1 komplexes regionales Schmerzsyndrom (CRPS) und 1 gleno-
humerale Instabilitat auftraten. Die Studie Lee 2012 berichtete lediglich Rerupturen. Der Anteil war
in der Physiotherapiegruppe mit 7 von 30 (23,3 %) hoher als in der CPM-Gruppe, in der er bei
3 von 34 (8,8 %) lag. Der Unterschied wurde als nicht statisch signifikant (p = 0,106) angegeben.

A3.3.2.7 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefiihrt.

A3.3.2.8 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.3.2.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.

A3.4 Rotatorenmanschettenruptur: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie
A3.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 33 werden zundchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert, die
fiir die Nutzenbewertung einer CPM mit Physiotherapie im Vergleich zu einer Physiotherapie
allein bei Rotatorenmanschettenruptur eingeschlossen wurden. 1 Studie (Raab 1996) lieferte
fiir keinen der Endpunkte adéquate Daten. Sie konnte nicht in der Bewertung bertcksichtigt
werden, wurde daher lediglich formal eingeschlossen. Auf die Darstellung der
Studiencharakteristika dieser Studie wurde aus diesen Grinden verzichtet. In Tabelle 34 und
Tabelle 35 erfolgt die Darstellung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und
Ausschlusskriterien und der Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen. In
Tabelle 36 sind die Angaben der eingeschlossenen Studien zu den Interventionen dargestellt.
Sofern wesentliche Charakteristika in den Dokumenten fehlten (zum Beispiel Angaben zur
Dauer oder Bewegungsrichtung), wurde ihr Fehlen nicht explizit in der Tabelle vermerkt.
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Tabelle 33: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus
Physiotherapie

Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte®
(randomisiert) N der Durchfiihrung

Garofalo 2010 RCT, 100 Italien stationdr, 12 Monate primér: k. A.

monozentrisch 01/2004 bis hauslich?® sekundar: Bewegungsumfang,
03/2007 Schmerzen, unerwiinschte
Ereignisse

Michael 2005 RCT, 61 Deutschland stationdr, 56 + 2 Tage primar: Zeit von der Operation

multizentrisch (k. A) ambulant / bis zum Erreichen der 90°
héusliche Abduktion (Tage)

sekundér: Schmerzen,
kérperlicher Funktionsstatus,
unerwinschte Ereignisse

a: Genaue Angaben zum Studiensetting fehlen. Da die CPM 4 Wochen angewendet wurde und es eher unwahrscheinlich ist, dass die Patientinnen und Patienten so
lang postoperativ im Krankenhaus blieben, wird von einer hauslichen Anwendung ausgegangen.

b: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundére
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu den fir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

c: Die CPM-Schiene wurde zu Hause angewendet.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: Randomized
controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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Tabelle 34: Ein- / Ausschlusskriterien flr Patientinnen und Patienten in den Studien —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Garofalo 2010 = Vorliegen einer
Rotatorenmanschettenruptur der Grade

C2-C3 nach Snyder 19912

= chirurgische Behandlung der
Rotatorenmanschettenruptur unter
Verwendung eines Titan-Fadenankers

= keine vorangegangene Operation der
gleichen Seite

= keine Komorbiditét
= gutes Bildungsniveau

= keine

= Alter 30-70 Jahre

= vollstdndige Ruptur der Supraspinatus-
sehne in ganzer Dicke, die eine
Rekonstruktion erfordert

= akromiohumeraler Abstand > 7 mm

= schriftliche oder miindliche (in
Gegenwart eines Zeugen)
Einverstandniserklarung

= Bereitschaft und Mdglichkeit, zu den
Kontroll- und Nachuntersuchungen zu
erscheinen

Michael 2005

= \Voroperationen, z. B. der Rotato-
renmanschette, in der betreffenden
Schulter

= Begleiterkrankungen der betreffenden
Schulter wie Tendinosis calcarea;
maligne Erkrankungen, Arthrose

= Umstéande, die einen Einsatz der CPM-
Schiene im hauslichen Bereich
ausschlieBen

= Handbedienung der CPM-Schiene
durch die Patientin oder den Patienten
nicht moglich

= spastische L&hmungen

= Morbus Parkinson

= Schultersteife

= psychische Erkrankungen

= neurogene Schaden, inshesondere des
Nervus axilaris suprascapularis

= Subscapularis-Ruptur

a: Die Einteilungen C2 und C3 beziehen sich auf die GroRe der Ruptur.
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); mm: Millimeter
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Tabelle 35: Charakterisierung der Studienpopulationen — Rotatorenmanschettenruptur,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht Stadium C2/ C3 Studien-
Studienarm MW [Min; Max] [w/m] nach Snyder abbrecher
% n (%) n (%)
Garofalo 2010
CPM + PT 54 k. A./k. A 0(0)
602 [38; 80]* 532b /4720
PT 46 k. A./k. A 0(0)
Michael 2005
CPM +PT 34¢ 58 [35; 70]° 26/ 74¢ k. A./k. A 6 (15)
PT 21 58 [43; 71] 43 /57 k. A./k. A 0(0)

a: Angabe fiir beide Studienarme gemeinsam (keine Angaben fir die einzelnen Studienarme vorhanden)

b: eigene Berechnung

c: Angabe bezieht sich auf die 34 ausgewerteten Patientinnen und Patienten, da fur die 6 Studienabbrecher
keine Angaben zu den Charakteristika vorlagen.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert;

m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie; w: weiblich

Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie CPM Physiotherapie

Garofalo Die ersten 4 Wochen postoperativ: Die ersten 4 Wochen postoperativ:

2010 = 2 h téglich CPM, (jeweils 4 = Durch Physiotherapeuten angeleitete, passive, selbst
Sitzungen a 30 min, 5 durchgefiihrte Mobilisation bestehend aus 3 Serien mit
Tage/Woche) je 10 Wiederholungen: Pendelbewegungen,

= Durch Physiotherapeuten progressive passive Abduktion, Flexion (vorwarts) und

angeleitete, passive, selbst Aufenrotation innerhalb der ersten 4 postoperativen
durchgefiihrte Mobilisation Wochen.

bestehend aus 3 Serien mit je 10
Wiederholungen:
Pendelbewegungen, progressive
passive Abduktion, Flexion
(vorwaérts) und Aulenrotation

Begleitmedikation / -therapie

= Die ersten 4 Wochen postoperativ wurde die Schulter in einer Schlinge immobilisiert.

= keine Angaben zur Schmerzmedikation

= Ab Woche 5 Fortfiihrung der vorherigen passiven Mobilisation mithilfe des Physiotherapeuten,
zusétzlich erste Propriozeptionsiibungen.

= Ab der 13.Woche bis zur 28. Woche wurden zusdtzlich aktive Bewegungstibungen
durchgefiihrt mit Ubungen fiir die Innen- und AuBenrotation sowie fiir die Skapularmuskulatur.

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

(Fortsetzung)
Studie CPM Physiotherapie
Michael  stationér: Operationstag:
2005* = aktive Ubungen Finger-, Hand- und

= Beginn der CPM-Therapie ab Tag
1-3 postoperativ
5-mal t&glich 20 Minuten

zu Beginn nur Abduktion aus 0°
AuRenrotation

Einstellung und Erweiterung des
Bewegungsausmafies im
schmerzfreien Bereich

maximale Geschwindigkeit

Einsatz von Gerate-Chipkarten mit
den programmierten
Behandlungswerten je Patientin
oder Patient. Auf den Chipkarten
wurden gleichzeitig die
durchgeflhrten Behandlungen
dokumentiert.

Physiotherapie: identisch mit
Kontrollgruppe

ambulant:
= bis Tag 42 postoperativ
= Nutzung des gleichen

Schienenfabrikats wie in der Klinik

= Aufbau der und Einweisung in die
Bewegungsschienen bei der
Patientin oder beim Patienten zu
Hause durch den gleichen
Leistungserbringer

= Einsatz der Patienten-Chipkarte
zur korrekten Einstellung der
Schienenparameter

= Gesamtbehandlungsumfang von
150 Minuten taglich in mehreren
Sitzungen

= alle weiteren Parameter siehe oben

Physiotherapie bis maximal Tag 90;

identisches Behandlungsschema wie

in der Kontrollgruppe

Ellenbogengelenke
= |sometrie in alle Richtungen
= passive, moglichst endgradige Schultermobilisation

1.-3. Tag:

= Skapulamobilisation und -stabilisation

= Weiterflihren der Therapie vom Operationstag

= Zentrierung des Humeruskopfes

= Traktion und Gleitmobilisation

= zentrierende isometrische Ubungen (2-mal/Tag)

3.-10. Tag:
= Bewegungsubungen Abduktion / Flexion assistiv —60°
= zentrierende isometrische Ubungen (2-mal/Tag)

10. Tag-3. Woche:

= bei Bedarf weiter Bewegungsiibungen assistiv
Abduktion / Flexion —60° / 70°, Aufenrotation —30°
Innenrotation schmerzabhéngig,
Adduktion / Extension funktionell

4.—-6. Woche:

= Entfernen des Schulterverbands Bewegungsubungen
assistiv / aktiv Abduktion / Flexion 90°, AuRRenrotation
-30°, Innenrotation siehe oben

= funktionelle Ubungen, auch mit Geréten

= Koordination und Propriozeption mit Zentralisierung
des Humeruskopfes

= Tonisierung der Rotatoren in diversen
Ausgangsstellungen

= Gewichtstraining, Ausdauertraining, Schulung von
Alltagsbewegungen (Skapulaebene)

ab 7. Woche®:

= Maximalkrafttraining nur in Ausnahmefallen

= Muskeltraining im Bereich des Glenohumeralgelenkes,
endgradige Mobilisation des Schultergelenkes

Steigerung der Belastbarkeit bis zum vollen

Alltagsbedarf

(Fortsetzung)
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Tabelle 36: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie
(Fortsetzung)

Studie CPM Physiotherapie
Begleitmedikation / -therapie

Schmerzmedikation wéhrend des Krankenhausaufenthalts. Keine Angaben zur
Schmerzmitteleinnahme nach der Entlassung

Operationstag:
= Kihlen mit Schultermanschette, Eispacks, Eisbeuteln
= Gilchristverband (locker anlegen!)

1. Tag-3. Woche:

= Kihlen

= Lymphdrainage

= Gilchristverband / Luftkissenbandage

4.—-6. Woche:
= Entfernen des Schulterverbands

= bei Bedarf Lymphdrainage, Kryotherapie

In der ambulanten Phase sollte die Krankengymnastik 2-mal wochentlich je 30 min. erfolgen.

a: Dargestellt ist das in der Publikation angegebene ,,empfohlene Nachbehandlungsschema* der beteiligten
Studienzentren der multizentrischen Studie.
b: In der Publikation fehlen Angaben zur maximal geplanten Dauer der Physiotherapie in der Kontrollgruppe.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); h: Stunde; min: Minuten

A3.4.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 37
dargestellt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene und infolgedessen auch das aller
erhobenen Endpunkte wurde fiir beide Studien als hoch bewertet. Die berichteten Endpunkte
Bewegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus (operationalisiert als Constant Score) und
Schmerz sind aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung unverblindet erhoben worden oder
die Verblindung der Endpunkterhebung waren unklar (korperlicher Funktionsstatus
operationalisiert als Arbeitsunféhigkeitstage, unerwiinschte Ereignisse).

In der Studie Michael 2005 wurde das ITT-Prinzip bei den Endpunkten Bewegungsumfang,
korperlicher Funktionsstatus (Constant Score) und Schmerz nicht addquat umgesetzt. Bei der
Auswertung gab es jeweils groRe Unterschiede in der Anzahl der ausgewerteten Patientinnen
und Patienten zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte). Zudem lag bei einer
Operationalisierung des Endpunkts korperlicher Funktionsstatus (Constant Score, friher
Zeitpunkt) der Anteil der randomisierten Patientinnen und Patienten, die nicht in die
Auswertung einbezogen wurden, bei tGber 10 %. Das ITT-Prinzip zum Endpunkt korperlicher
Funktionsstatus in der Operationalisierung Arbeitsunfahigkeitstage war unklar.
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Tabelle 37: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich
CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Verblindung

2% ) =
35 o 2o s
S5 “ 5 © C a2
O = v =2 T S5 % o o
N2 Tz o 2& ) 2 9
w E o5 ge. c s = S e
=) = [ 17} @« c
LS S N = 7 = c 2
+—= c o S [72] >
S C N X o - S O =8 3 x e}
=R 32 c c S 8=t < 52
or e S 2 ) s 2 ® .2 o %)
© 2 - = c 2 o= =0 g
Sao 3 = < O © ) O L5
<o & >0 o mAa W m Y > ©
Garofalo 2010 unklar unklar nein nein ja nein? hoch
Michael 2005 ja ja nein nein ja ja hochP®

a: keine Angaben zur Schmerzmedikation

b: Da die Patientinnen und Patienten beziehungsweise die behandelnden Personen nicht verblindet waren und
in der Studie ausschliellich subjektive Endpunkte erhoben wurden, wurde das endpunktibergreifende
Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

A3.4.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.4.2.1 Bewegungsumfang

Der Endpunkt Bewegungsumfang wurde in den beiden Studien unterschiedlich (als
Abduktion in Winkelgrad zum Erhebungszeitpunkt oder als Dauer bis zum Erreichen von 90°
Abduktion) operationalisiert. Tabelle 38 zeigt die Ergebnisse der Studie Garofalo 2010 zum
Endpunkt Bewegungsumfang als Abduktion in Winkelgrad zu verschiedenen Zeitpunkten (je
hoher der Wert, desto besser der Bewegungsumfang). Es blieb anhand der Publikation unklar,
ob die Autorinnen und Autoren als Streuungsmal die Standardabweichung oder den
Standardfehler angaben. Die Werte zur Abduktion wurden trotz dieser Unsicherheit fiir die
Bewertung herangezogen und es erfolgten 2 getrennte Berechnungen: zum einen eine
Berechnung fur das Streuungsmal als Standardabweichung und zum anderen flr das
Streuungsmal als Standardfehler. Unter Annahme der Werte flr die Streuungsmale als
Standardabweichung lag flr beide Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Unterschied vor, der
allerdings nur zum Zeitpunkt 12 Monate auch klinisch relevant war (Hedges’ g: 2,5 Monate:
0,46 [0,06; 0,86]; 12 Monate: 0,90 [0,49; 1,31]). Bei Annahme der StreuungsmaRe als
Standardfehler waren die Werte nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

Tabelle 39 zeigt die Ergebnisse der Studie Michael 2005 zum Endpunkt Bewegungsumfang
als Dauer in Tagen bis zum Erreichen von 90° Abduktion. Die angegebenen Mittelwerte und
Standardabweichungen waren der Publikation nicht zu entnehmen und wurden im Rahmen
einer Autorenanfrage Ubermittelt. Die Werte zur durchschnittlichen Dauer bis zum Erreichen
von 90° Abduktion kénnen dem mittelfristigen Zeitpunkt zugeordnet werden.

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Bewegungsumfang
widersprachen der Nutzenaussage nicht.
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Tabelle 38: Ergebnisse — Bewegungsumfang (aktive Abduktion in Winkelgrad) —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N  Werte zu Baseline ~ Werte (mittelfristig) Werte (spét)
Studienarm MW (SD) MW (SD)* MW (SD)*
Gruppenunterschied
Garofalo 2010 k. A. 2,5 Monate 12 Monate
CPM +PT 54° k. A. 66,7 (14,5) 90 (2,5)
PT 46° k. A. 60,1 (14) 88 (1,8)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. 6,60 [0,92; 12,28]; 2,0[1,12; 2,88];
0,023¢ <0,001¢

a: Die Angaben zum Streuungsmal sind nicht definiert. Annahme: SD dargestellt.

b: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatséchlich in die Auswertung eingingen

c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test), Berechnung unter der Annahme, dass die Angaben in
der Publikation SE sind, MD: 6,60 (95 %-KI: [-33,77; 46,97]); p = 0,746

d: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test), Berechnung unter der Annahme, dass die Angaben in
der Publikation SE sind, MD: 2,00 (95 %-KI: [-4,31; 8,31]; p = 0,531

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht

relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; SE: Standard Error (Standardfehler)

Tabelle 39 Ergebnisse — Bewegungsumfang (Abduktion als Dauer in Tagen bis zum
Erreichen von 90°) — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus
Physiotherapie

Studie N Dauer (Tage)
Studienarm MW (SD)
Gruppenunterschied
Michael 2005
CPM +PT 34 31 (16)
PT 21 43 (35)
MD [95 %-KI]; p-Wert —-12,00 [-25,88; 1,88]; 0,089?
a: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwert-
differenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patientinnen und Patienten; PT: Physiotherapie;
SD: Standardabweichung

A3.4.2.2 Kaorperlicher Funktionsstatus

Daten zum korperlichen Funktionsstatus wurden in der Studie Garofalo 2010 nicht berichtet.

In der Studie Michael 2005 wurden Ergebnisse zum Endpunkt korperlicher Funktionsstatus
operationalisiert durch den Constant Score (je hoher der erreichte Wert, desto besser war der
Funktionsstatus, siehe Tabelle 40) und die Dauer der Arbeitsunfahigkeit (berechnet in Tagen,
siehe Tabelle 41) dargestellt. Die Angaben in der Publikation waren unvollstandig und
wurden durch beantwortete Autorenanfragen erganzt. Die Gruppen unterschieden sich in
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ihren Uber den Constant Score erfassten korperlichen Funktionsstatus weder zum frithen (10
Tage) noch zum mittelfristigen Zeitpunkt (56 Tage) statistisch signifikant.

Bei der Berechnung der durchschnittlichen Arbeitsunfahigkeitstage wurden nur Personen
einbezogen, die arbeitstatig waren. Dies traf in der Gruppe mit CPM-Schiene auf 26 der 34
Personen und in der Gruppe mit alleiniger physiotherapeutischer Behandlung auf 14 der 21
Personen zu. Hinsichtlich der Dauer der Arbeitsunféhigkeitstage unterschieden sich die
beiden Gruppen ebenfalls nicht statistisch signifikant.

Tabelle 40: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (Constant Score, 0-100) —
Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Michael 2005 Tag 10 Tag 56
CPM +PT 342 39 (17) 32 (15) 69 (19)
PT 21° 36 (13) 29 (14) 66 (18)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. 3,00 [-5,91; 11,91]; 3,00 [-7,54; 13,54];
0,501¢ 0,570¢

a: Zum frithen Zeitpunkt (Tag 10) wurden nur 31 Patientinnen und Patienten ausgewertet.

b: Zum friihen Zeitpunkt (Tag 10) wurden nur 17 und zum mittelfristigen Zeitpunkt (Tag 56) nur 20
Patientinnen und Patienten ausgewertet.

c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht
relevant; n. s.: nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung

Tabelle 41 Ergebnisse — Kdrperlicher Funktionsstatus (Dauer der Arbeitsunfahigkeit in
Tagen) — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus
Physiotherapie

Studie N Dauer (Tage)
Studienarm MW (SD)
Gruppenunterschied
Michael 2005
CPM + PT 26 52 (23)
PT 14 73 (44)
MD [95 %-KI]; p-Wert —21,00 [-42,33; 0,33]; 0,0532

a: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwert-
differenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl der ausgewerteten Patientinnen und Patienten; PT: Physiotherapie;
SD: Standardabweichung
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A3.4.2.3 Schmerz

Tabelle 42 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz. Der Schmerz wurde mithilfe einer
patientenbezogenen Selbsteinschatzungsfrage zum Schmerzempfinden mittels VAS erhoben.
Je hoher der Wert, desto starker war der Schmerz. In der Publikation Garofalo 2010 fehlten
genaue Angaben zur Operationalisierung des erhobenen Schmerzes. Es blieb unklar, ob die
berichteten StreuungsmaRe sich auf die Standardabweichung oder den Standardfehler
beziehen. Daher erfolgten Berechnungen sowohl fiir die Werte als Standardabweichungen als
auch als Standardfehler. Zum Zeitpunkt 2,5 Monate lag fur beide Analysen ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor, der Kklinisch relevant war (Hedges’ g:
Standardabweichung: —10,3 [-11,81; —8,79], Standardfehler: —1,49 [-1,94; —1,04]). Zum
Zeitpunkt 12 Monate lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor.

In der Publikation Michael 2005 wurden die Ergebnisse ohne die Angabe von Mittelwerten
und Standardabweichungen als Diagramm dargestellt. Es zeigte den Verlauf der Werte der
VAS zwischen Tag 1 und 20 postoperativ. Die konkreten Mittelwerte und Standard-
abweichungen fir den frihen (17 Tage) und 2 mittelfristige Zeitpunkte (35 und 56 Tage)
wurden im Rahmen einer Autorenanfrage Ubermittelt. GemaR der Methodik des Berichts
wurde der spétere der beiden mittelfristigen Zeitpunkte ausgewertet.

Fur den frihen Zeitpunkt lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
vor. Die Werte zum mittelfristigen Zeitpunkt zum Endpunkt Schmerz unterschieden sich
zwischen den Studien deutlich. Diese Unterschiede lief3en sich nicht anhand der Publikationen
erklaren. Aufgrund der bedeutsamen Heterogenitat zwischen den Studien wurde kein
gepoolter Effekt berechnet. Die qualitative Zusammenfassung zeigte keine gleichgerichteten
Effekte, wenn angenommen wurde, dass es sich bei dem in Garofalo 2010 berichteten
Streuungsmaf® um eine Standardabweichung handelte (Abbildung 6). Das Ergebnis anderte
sich nicht unter der Annahme, dass es sich in Garofalo 2010 um einen Standardfehler
handelte (ohne Abbildung).

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Schmerz widersprachen der
Nutzenaussage nicht.
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Tabelle 42: Ergebnisse — Schmerz (VAS 0-10) — Rotatorenmanschettenruptur, Vergleich
CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Werte (fruh) Werte Werte (spét)

Studienarm Baseline MW (SD) (mittelfristig) MW (SD)
Gruppenunterschied MW (SD) MW (SD)

Garofalo 2010 2,5 Monate 12 Monate
CPM + PT 542 k. A. k. A. 7,5(0,1)° 0,2 (0,1)°
PT 46° k. A. k. A. 9,1(0,2)° 0,2 (0,2)°

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. —1,60 [—1,66; 0,00 [-0,006;
-1,54]; <0,001¢ 0,06]; > 0,999¢

Michael 2005¢ 17 Tage 56 Tage
CPM +PT 34 6,27 (k. A) 2,9(2,7) 1,9 (2,0)8 k. A.

PT 21 6,27 (k. A) 4,2 (2,4) 2,0 (1,4)" k. A.
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. —1,30[-2,74; —0,10 [-1,10; k. A.
0,14]; 0,076 0,90]; 0,842

a: unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatséchlich in die Auswertung eingingen

b: Die Angaben zum Streuungsmal? sind nicht definiert. Annahme: SD dargestellt

c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test), Berechnung unter der Annahme, dass die Angaben in
der Publikation SE sind, MD: —1,60 (95 %-KI: [-2,02; —1,18]); p < 0,001

d: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test), Berechnung unter der Annahme, dass die Angaben in
der Publikation SE sind, MD: 0,00 (95 %-KI: [-0,42; 0,42]; p > 0,999

e: VAS-Werte von Autorinnen und Autoren als 0-100 angegeben, wurden auf 0-10 umgerechnet

f: aus Diagramm abgelesen

g: Angaben beziehen sich auf 40 ausgewertete Patientinnen und Patienten

h: Angaben beziehen sich auf 19 ausgewertete Patientinnen und Patienten

i: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht

relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala

CPM + PTvs. PT
Schmerz, mittelfristig
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

CPM + PT PT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Garofalo 2010 (SD) 54 750 0.10 46 910 0.20 = 54.2 -1.60 [-1.66, -1.54]
Michael 2005 40 190 1.96 19 200 135 — 45.8 -0.10 [-0.96, 0.76]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
CPM + PT besser PT besser

Heterogenitat: Q=11.66, df=1, p<0.001, [>=91.4%

Abbildung 6: Forest Plot fiir den Endpunkt Schmerz (VAS 0-10) — Annahme bei Garofalo
2010: SD dargestellt, mittelfristig, Rotatorenmanschettenruptur, CPM + PT vs. PT

A3.4.2.4 Reinterventionen

Daten zu Reinterventionen wurden in den eingeschlossenen Studien nicht berichtet.
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A3.4.25 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in den eingeschlossenen Studien
nicht berichtet.

A3.4.2.6 Unerwinschte Ereignisse

In der Studie Garofalo 2010 traten nach Angabe der Autorinnen und Autoren keine intra- oder
postoperativen Komplikationen auf. Michael 2005 berichtete in der Gruppe mit CPM-Schiene
3 lokal begrenzte Komplikationen (2 nicht revisionsbedirftige Infektionen, 1 plotzliches
Schmerzereignis). In der Kontrollgruppe kam es zu 4 Komplikationen (1 subakromiale
Infektion, 1 Reruptur, 1 Rest-Impingement, 1 tiefe Beinvenenthrombose). Es blieb unklar, wie
viele Patientinnen oder Patienten von diesen Komplikationen betroffen waren und ob die
unerwunschten Ereignisse systematisch erhoben und vollstdndig berichtet wurden.

A3.4.2.7 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.4.2.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.

A3.5 Khniegelenkfraktur: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie
A3.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 43 wird zunédchst die eingeschlossene Studie charakterisiert, die fiir
die Nutzenbewertung einer CPM mit Physiotherapie im Vergleich zu einer Physiotherapie
allein bei Kniegelenkfraktur eingeschlossen wurde. AnschlieRend erfolgt in Tabelle 44 und
Tabelle 45 die Darstellung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Aus-
schlusskriterien und der Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen. In Tabelle 46
sind die Angaben der eingeschlossenen Studien zu den Interventionen dargestellt. Sofern
wesentliche Charakteristika in den Dokumenten fehlten (zum Beispiel Angaben zur Dauer
oder Bewegungsrichtung), wurde ihr Fehlen nicht explizit in der Tabelle vermerkt.
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Tabelle 43: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — Kniegelenkfraktur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte?
(randomisiert)  der Durchfihrung
N
Hill 2014 RCT, 40 USA stationdr 6 Monate® primar: Kniebewegungsumfang
monozentrisch 12/2006 bis (Summe der Winkel und die
03/2013 Komponenten Extensor lag und

minimale Flexion)®

sekundar: Schmerz,
Reinterventionen, korperlicher
Funktionsstatus, unerwiinschte
Ereignisse

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu den fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

b: Die Patientinnen und Patienten wurden nicht wie im Studienregistereintrag angegeben tber 1 Jahr nachbeobachtet, sondern nur 6 Monate.

c: Knee range of motion was evaluated as a total arc and its components, extensor lag and maximum flexion.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 44: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien —
Kniegelenkfraktur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien?
Hill 2014 = intraartikuldre Fraktur des distalen = verminderte Kniebeweglichkeit aufgrund
Femurs oder der proximalen Tibia von Arthrose, vorherigen Frakturen oder
(nachgewiesen durch Rontgenbilder oder vorherigen Verletzungen
Computertomografie-Scans), die eine = zeitgleiche Verletzung an der Hiifte, am
Operation (offen-chirurgische Reduktion  Becken oder FuRknéchel auf derselben
und Osteosynthese) begrtindet Seite, die eine CPM-Anwendung
= vor der Fraktur selbststandig gehfahig kontraindizieren wiirden
= Alter > 18 Jahre = Nachweis einer offenen Epiphysenfuge an

Tibia oder distalem Femur
= pathologische oder offene Fraktur
= Kompartmentsyndrom
= neurovaskuldre Verletzungen
= Fraktur aufgrund einer Schusswunde
= Verletzung des Streckmuskelmechanismus

= zeitlicher Abstand bis zur offen-
chirurgischen Reduktion und Osteosynthese
> 21 Tage ab der Verletzung?

= Frakturen, die mit alleiniger externer
Fixation behandelt wurden?

a: geringfligig abweichende Angaben im Studienregistereintrag und in der Publikation; hier dargestellt sind
die Angaben des Studienregistereintrags

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

Tabelle 45: Charakterisierung der Studienpopulationen — Kniegelenkfraktur, Vergleich CPM
+ Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Alter [Jahre]  Geschlecht  BMI [kg/m2]  Bilaterale OP Studien-
Studienarm MW (SD) [w/m], % MW (SD) % abbrecher
n (%)
Hill 2014
CPM + PT 20 k. A. 152/ 85P k. A. k. A. 4° (20)2
PT 20 k. A. 452 | 55P k. A. k. A. 69 (30)?

a: eigene Berechnung

b: statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

c: Lost to Follow-up: 4 Patientinnen und Patienten waren nicht mehr erreichbar

d: Lost to Follow-up: 5 Patientinnen und Patienten waren nicht mehr erreichbar und 1 Patient verstarb

BMI: Body-Mass-Index; CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine
Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; OP: Operation; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung;
w: weiblich
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Tabelle 46: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien —
Kniegelenkfraktur, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Hill 2009 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = postoperative Physiotherapie bis zur
@ Beginn am Tag der Operation im Aufwachraum Entlassung
o Initiale Beugung mittels CPM: 0-120°, sofern = Behandlungsprotokoll nicht naher
vom Patientinnen und Patienten toleriert, sonst definiert

Reduzierung des Bewegungsumfangs um
20°-Intervalle bis zur individuellen Toleranz-
schwelle der Patientin bzw. des Patienten. Nach
4-stiindiger Tolerierung einer Einstellung:
Erh6hung um 20°-Intervalle, bis letztlich die
120°-Schwelle erreicht wird.

dauerhafte Anwendung der CPM-Schiene, mit
Ausnahme der Physiotherapiesitzungen;
Mindestdauer insgesamt 48 Stunden

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

o

Begleitmedikation / -therapie

= keine Gewichtsbelastung des behandelten Knies fiir 12 Wochen
= keine Angaben zur Schmerzmedikation oder zu sonstigen potenziellen ambulanten
Nachbehandlungen

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

A3.5.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 47
dargestellt. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene und infolgedessen auch das aller
erhobenen Endpunkte wurde als hoch bewertet. Darliber hinaus sind die berichteten
Endpunkte aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung unverblindet erhoben worden (Be-
wegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus und Schmerz) oder Angaben zur Verblindung
der Endpunkterheber fehlten (Reinterventionen und unerwinschte Wirkungen). Das ITT-
Prinzip wurde nicht adaquat umgesetzt, ein hoher Anteil an Patientinnen und Patienten
(> 10 %), wurde nicht in der Auswertung bertcksichtigt.
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Tabelle 47: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Kniegelenkfraktur, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Verblindung

.
[%2) [¢B) —
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Hill 2014 ja unklar nein nein unklar? nein® hoch

a: Unvollstandige Darstellung der Ergebnisse der im Methodenteil beschriebenen Endpunkte. Zum geplanten
Auswertungszeitpunkt 12 Monate wurden keine Ergebnisse berichtet.

b: Grol3er Anteil der Patientinnen und Patienten der CPM + PT-Gruppe (30 %) verweigerte die CPM-
Behandlung ganz oder teilweise. Keine Angaben zur Schmerzmedikation.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

A3.5.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.5.2.1 Bewegungsumfang

Der Endpunkt Bewegungsumfang wurde sowohl als Beugung als auch als Streckdefizit des
Kniegelenks berichtet. Bei der Beugung galt, je héher der Wert, desto besser der Be-
wegungsumfang, beim Streckdefizit dagegen, je niedriger der Wert, desto besser der Be-
wegungsumfang.

Tabelle 48 und Tabelle 49 zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt Bewegungsumfang,
gemessen als Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad und als Streckdefizit in Winkelgrad.
Es lagen flr keinen Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
vor.

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Bewegungsumfang
widersprachen der Nutzenaussage nicht.
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Tabelle 48: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Kniegelenkfraktur, VVergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (frih)? Werte (mittelfristig) Werte (spat)?
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD)* MW (SD)
Gruppenunterschied
Hill 2014 k. A. 2 Wochen 3 Monate 6 Monate
CPM + PT 16 k. A. 90 (22) 127 (16) 124 (16)
PT 14 k. A. 94 (20) 117 (22) 122 (14)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. —4,00 [-19,81; 11,81]; 0,608° 10,00 [-4,26; 24,26]; 0,162° 2,00 [-9,32; 13,32]; 0,720°

a: Werte aus Grafik abgelesen
b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz);
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung

Tabelle 49: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckdefizit des Kniegelenks in Winkelgrad) — Kniegelenkfraktur, VVergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (friih)? Werte (mittelfristig)? Werte (spat)?
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Hill 2014 k. A. 2 Wochen 3 Monate 6 Monate
CPM +PT 16 k. A. 4 (6) 3(8) 2 (5)
PT 14 k. A 3(6) 2(8) 1(6)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. 1,00 [-3,50; 5,50]; 0,652° 1,00 [-5,00; 7,00]; 0,735° 1,00 [-3,11; 5,117; 0,622°

a: Werte aus Grafik abgelesen
b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz);
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung
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A3.5.2.2 Kadrperlicher Funktionsstatus

Der korperliche Funktionsstatus wurde mittels 2 patientenbezogener Selbsteinschatzungs-
frageb6gen, dem Lower Limb Outcomes Questionaire (LLOQ) und dem Short Muscle
Function Assessment (SMFA), erhoben. Fir den LLOQ lagen fir keinen der erhobenen
Zeitpunkte Daten vor. Die Autorinnen und Autoren berichteten, dass es keinen Unterschied
zwischen den Gruppen gab.

Fur den SMFA berichteten die Autorinnen und Autoren zwischen den Gruppen statistisch
signifikant unterschiedliche Daten zu Baseline (CPM: 39,1; PT: 34,9; p < 0,03). Dabei galt, je
hoher der Score, desto schlechter die Funktion. Zum Zeitpunkt 6 Monate berichteten die
Autorinnen und Autoren, dass der Unterschied zwischen den Gruppen nicht statistisch
signifikant war.

A3.5.2.3 Schmerz

In der Studie Hill 2014 wurden Schmerzen mithilfe einer patientenbezogenen Selbst-
einschatzungsfrage zum Schmerzempfinden mittels VAS erhoben. Details zur Opera-
tionalisierung fehlten, somit bleibt unklar, welche Schmerzart konkret erhoben wurde. Daten
zu den erhobenen Zeitpunkten lagen nicht vor. Die Autorinnen und Autoren berichteten, dass
es zu keinem Zeitpunkt Unterschiede zwischen den Gruppen gab.

A3.5.2.4 Reinterventionen

In der Studie Hill 2014 trat ausschlieBlich in der Gruppe der Patientinnen und Patienten, die
eine Physiotherapie erhielten, 1 Fall einer Reintervention unter Narkose (,,manipulation under
anesthesia“) auf.

A3.5.25 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie Hill 2014 wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
berichtet.

A3.5.2.6 Unerwinschte Ereignisse

In Tabelle 50 sind die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen der Studie Hill 2014
dargestellt. In der Studie Hill 2014 traten in der CPM mit Physiotherapiegruppe 2 tiefe
Infektionen und 1 oberflachliche Infektion auf. In der Physiotherapiegruppe trat 1
Lungenembolie auf. Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
fiir die Anzahl der unerwiinschten Ereignisse vor.
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Tabelle 50: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse (Studienende) — Kniegelenkfraktur,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie CPM +PT PT Gruppenunterschied
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Hill 2014 16 3(19)2 14 1(7)? 3,00 [0,27; 32,75]°; 0,527¢

a: eigene Berechnung

b: Effekt und KI: eigene Berechnung, asymptotisch;

c: p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [61]])

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik

als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten, n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie; OR: Odds Ratio

A3.5.2.7 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.5.2.8 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.5.29 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

A3.6 Knie, Ruptur des vorderen Kreuzbands: CPM mit Physiotherapie versus
Physiotherapie

A3.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.6.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 51 werden die 3 eingeschlossenen Studien charakterisiert, die fur die
Nutzenbewertung einer CPM mit Physiotherapie im Vergleich zu einer Physiotherapie allein
bei Ruptur des vorderen Kreuzbands eingeschlossen wurden. Anschliellend erfolgt in
Tabelle 52 und Tabelle 53 die Darstellung der in den Studien angewendeten relevanten Ein-
und Ausschlusskriterien und der Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen. In
Tabelle 54 sind die Angaben der eingeschlossenen Studien zu den Interventionen dargestellt.
Sofern wesentliche Charakteristika in den Dokumenten fehlten (zum Beispiel Angaben zur
Dauer oder Bewegungsrichtung), wurde ihr Fehlen nicht explizit in der Tabelle vermerkt.

Die Studie Rosen 1992 war eine 3-armige Studie (Physiotherapie und 2 Arme CPM mit
Physiotherapie). Allerdings begann im 3. Studienarm, der die CPM-Schiene mit einer Physio-
therapie kombinierte, die Behandlung mit Physiotherapie erst 1 Monat nach der stationdren
Entlassung der Patientinnen und Patienten. Die Sockeltherapie unterschied sich damit relevant
von den anderen beiden Studienarmen, bei der die Physiotherapie unmittelbar im Anschluss
an die Entlassung aus dem Krankenhaus begonnen wurde. Daher erfillte der 3. Studienarm
nicht die Einschlusskriterien fir die gesuchte Vergleichsintervention.
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Tabelle 51: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — Ruptur des vorderen Kreuzbands, Vergleich CPM + Physiotherapie versus
Physiotherapie

Studie Studiendesign Patientenzahl Ort und Zeitraum Setting Studiendauer  Relevante Endpunkte?
(randomisiert)  der Durchfiihrung
N
Engstrom 1995 RCT, 34 Schweden stationdr 6 Wochen primar: k. A.
monozentrisch k. A. sekundar: Kniebewegungsumfang
Rosen 1992 RCT, 75° USA stationdr und 6 Monate primar: k. A.
monozentrisch k. A. nicht stationar sekundar: Schmerz®,

Reinterventionen,
Kniebewegungsumfang, kérperlicher
Funktionsstatus, Lebensqualitét,
unerwinschte Ereignisse

Yates 1992 RCT, 30 USAd stationdr und nicht 3 Wochen primér: k. A.

monozentrisch k. A. station&r sekundar: Schmerz,
Kniebewegungsumfang,
unerwinschte Ereignisse

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu den fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

b: 3-armige Studie mit jeweils 25 Patientinnen und Patienten pro Arm; Studienarm C fiir die Nutzenbewertung nicht relevant

c: keine Ergebnisse berichtet

d: Der Studienort wird nicht benannt, den Affiliationen nach stammten die Autoren aus den USA.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie
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Tabelle 52: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien — Ruptur
des vorderen Kreuzbands, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Engstrom 1995 = unilaterale Ruptur des vorderen = k. A
Kreuzbands
Rosen 1992 = Rekonstruktion des vorderen = Patientinnen und Patienten mit
Kreuzbands Meniskusresektion oder extraartikularem
= ginschlieRlich Patientinnen und Kapseleingriff

Patienten mit einer
Meniskusteilresektion

Yates 1992 = Ruptur des vorderen Kreuzbands mit = Verletzungen der ligamentéren Strukturen,
Indikation zur operativen Versorgung die zusétzliche operative Versorgung
mittels BTB benétigten

BTB: Bone-Tendon-Bone Autograft (Patellarsehnenplastik); CPM: Continuous passive Motion (passive
Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe
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Tabelle 53: Charakterisierung der Studienpopulationen — Ruptur des vorderen Kreuzbands, Vergleich CPM + Physiotherapie versus
Physiotherapie

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht BMI [kg/m?] Begleitverletzung  Akute Ruptur, %  Studienabbrecher
Studienarm MW (SD) [w/m], % MW (SD) (Menisken): AM / n (%)
IM / keine, %
Engstrom 1995
CPM +PT 17 k. A. k. A. 18P k. A.
27 (8) 3227412/ 502
PT 17 k. A. k. A. 53° k. A.
Rosen 1992
CPM +PT 25 27 (8) 42% /58 k. A. 33 k. A.
31¢/41°/ 29°
PT 25 29 (9) 23/ 76 k. A. 32d k. A.
Yates 1992
CPM +PT 15 25,5 (10,5) 602 /402 k. A. k. A. - k. A.
PT 15 25,3 (7,7) 402/ 60° k. A. k. A. k. A.

a: eigene Berechnung

b: akut definiert als Zeitraum < 3 Monate zwischen Ruptur und Rekonstruktion

c: Werte beziehen sich auf die Gesamtzahl aller in die 3 Arme der Studie randomisierten Patientinnen und Patienten.

d: akut definiert als Zeitraum < 3 Wochen nach der Verletzung

e: akut definiert als Zeitraum < 6 Wochen zwischen Ruptur und Rekonstruktion

AM: AuBenmeniskus; BMI: Body-Mass-Index; CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); IM: Innenmeniskus; k. A.: keine Angabe;

MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie;
SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Tabelle 54: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien — Ruptur des vorderen Kreuzbands, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Engstrom 1995 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = Physiotherapie in Form eines aktiven Bewegungsprogramms bis zur
= Beginn am 1. Tag postoperativ Entlassung
= 6 Stunden taglich bis zum 6. Tag postoperativ @ Beginn am 1. Tag postoperativ
o initiale Flexion: k. A. o 3-mal téglich
= tdglich Physiotherapie (siehe rechte Spalte) s Schwerpunkt lag bei aktiven Kniebeugeiibungen; in Bauchlage

waren Ubungen mit passiver, voller Streckung erlaubt

Begleitmedikation / -therapie

= Knieorthese mit 10° Beugung
= Kricken als Gehhilfe zur Teilbelastung des Beines
= keine Angaben zur Schmerzmedikation oder zur potenziellen ambulanten Nachbehandlung

Rosen 1992 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = Physiotherapie ab 1. Tag nach OP, 3-mal wochentlich
o Beginn am Operationstag im Aufwachraum o angeleitete Ubungen mit Schwerpunkt auf
o initialer Beugung mittels CPM: 0°— 30° mit - aktive Kniebeugung
0,5 Zyklen/Minute - isometrischen Oberschenkeliibungen
= Steigerung je nach individueller Toleranzschwelle bis 90° - Mobilisation der Patellar
@ 20 Stunden taglich bis zur Entlassung = Nach Entlassung: Physiotherapie 3-mal wochentlich, bis die volle
= ab Entlassung 6 Stunden taglich fur 4 Wochen, bei einem Beweglichkeit wiederhergestellt war.

Bewegungsumfang von 0°-90° mit 0,5 Zyklen/Minute
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

Begleitmedikation / -therapie

= Knieorthese mit 10° Beugung
= keine standardisierte Gabe der Schmerzmedikation, Analgetikagabe bei Bedarf

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien — Ruptur des vorderen Kreuzbands, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Yates 1992 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = Physiotherapieprogramm wéhrend des stationdren Aufenthalts:
o Beginn am Operationstag im Aufwachraum o angeleitete Ubungen mit Schwerpunkt auf

o initiale Beugung mittels CPM: 0°-60°
o Steigerung durch den Patienten je nach individueller
Toleranzschwelle bis 90° Flexion

isometrische Oberschenkeliibungen
Mobilisation der Patellar
aktive Kniebeugung soweit fir die Patientinnen und Patienten

@ 16 Stunden taglich bis zum 3. Tag postoperativ ertraglich

= Anwendung der CPM nach Entlassung: - Bestrebung, schnellstmdglich volle passive Streckung zu erreichen
@ 6 Stunden taglich bis zum 14. Tag postoperativ = Physiotherapieprogramm nach Entlassung:

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte) = Patientinnen und Patienten wurden angehalten, eigenstandig die

erlernten Ubungen durchzufiihren
= 2-mal pro Woche Supervision durch den Physiotherapeuten
= bis zur 3. Woche postoperativ

Begleitmedikation / -therapie

= bis zum 2. Tag postoperativ progressive Gewichtshelastung mit Unterstiitzung durch eine Knieorthese mit 10°-90° Beugungsumfang
(Abnahme wahrend der CPM-Behandlung)

= teilstandardisierte Schmerzmedikation (Morphin mittels Schmerzpumpe am 1. Tag postoperativ; orale Analgetika am 2. und 3. Tag
postoperativ)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; OP: Operation
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A3.6.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der Tabelle 55 dar-
gestellt. In allen 3 Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene und infolge-
dessen auch das aller erhobenen Endpunkte als hoch bewertet. Darlber hinaus sind die
berichteten Endpunkte aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung unverblindet erhoben
worden (Bewegungsumfang und Schmerz), die addquate Umsetzung des ITT-Prinzips blieb
unklar (Bewegungsumfang, Schmerz, Reinterventionen und unerwiinschte Ereignisse), oder
Angaben zur Verblindung der Endpunkterheber fehlten (unerwiinschte Ereignisse). Bei der
Studie Yates 1992 lagen zudem widerspriichliche Angaben zu den unerwiinschten Ereignissen
vor. Die Autoren berichteten, dass keine Infektionen oder Wundheilungsstérungen auftraten
und dass es nur zu einer temporéren sensorischen Lahmung kam. An anderer Stelle berichten
die Autoren von 5 Patientinnen und Patienten, die eine allergische Reaktion aufgrund einer
Morphiumgabe erlitten und in der Folge auf andere Medikamente umgestellt wurden.
Aufgrund dieser Angaben kann nicht ausgeschlossen werden, dass unerwinschte Ereignisse
in dieser Studie nur selektiv berichtet wurden.

Tabelle 55: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Ruptur des vorderen Kreuzbands,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie
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Engstrom 1995 unklar unklar nein nein ja nein? hoch
Rosen 1992 unklar unklar nein nein ja nein® hoch
Yates 1992 unklar unklar nein nein ja nein¢ hoch
a: keine Angaben zur Schmerzmedikation, Anteile der Patientinnen und Patienten im chronischen und akuten
Krankheitsstadium sind zwischen den Gruppen unbalanciert
b: unklar, inwieweit die Schmerzmedikation zwischen den Gruppen vergleichbar war
c: keine Angaben zur Schmerzmedikation nach dem 3. postoperativen Tag
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

A3.6.2 Patientenrelevante Endpunkte

A3.6.2.1 Bewegungsumfang

Der Endpunkt Bewegungsumfang als Kniebeugung und Streckdefizit wurde in allen 3 Studien
berichtet.

Tabelle 56 und Tabelle 57 zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt Bewegungsumfang, ge-
messen als Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad und des Streckdefizits in Winkelgrad.
Bei der Beugung galt, je hoher der Wert, desto besser der Bewegungsumfang, beim

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -121 -



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

Streckdefizit dagegen je niedriger der Wert, desto besser der Bewegungsumfang. Die Studie
Engstrom 1995 stellte die Werte fir die Beugung und das Streckdefizit als Differenz der
Werte zwischen dem behandelten und dem gesunden Kontrollknie dar. Dabei galt, je
niedriger die Seitendifferenz, desto besser der Bewegungsumfang. Dabei unterschieden sich
die Interventions- und Vergleichsgruppe zu Baseline, hier zum préoperativen Zeitpunkt,
gravierenden voneinander. Die Baselinewerte fiir Beugung und Streckdefizit waren in der
Interventionsgruppe besser, als in der Vergleichsgruppe. Da es sich bei diesen Werten nicht
um den Bewegungsumfang unmittelbar vor Interventionsbeginn handelte, wurde dies nicht
weiter berlcksichtigt.

Fur die Studien Rosen 1992 und Yates 1992 lagen keine Angaben zu den Streuungsmalien
und keine p-Werte vor. Mdgliche Effekte konnten daher nicht sicher abgeschétzt werden.
Aufgrund dieser fehlenden Angaben wurde eine metaanalytische Zusammenfassung nicht
durchgefinhrt.

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Bewegungsumfang
widersprachen der Nutzenaussage nicht.
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Tabelle 56: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Ruptur des vorderen Kreuzbands, Vergleich
CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Engstrom 19952 praoperativ - 6 Wochen -
CPM +PT 17° 4,9 (8,3) - 22,1(21,4) -
PT 17° 19,0 (27,5) - 26,9 (17,1) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - —4,80 [-18,33; 8,73]; 0,475°¢ -
Rosen 1992 praoperativ 1 Woche 3 Monate 6 Monate
CPM +PT 25° 126 (k. A.) 77 (k- A) 135 (k. A)) 143 (k. A.)
PT 25P 121 (k. A) 63 (k. A.) 131 (k. A) 139 (k. A)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. k. A k. A
Yates 1992 - 3 Tage® 3 Wochen -
CPM +PT 15° - 77,0 (k. A) 111,1 (k. A) -
PT 15P - 63,5 (k. A) 103,8 (k. A) -
MD [95 %-KI]; p-Wert - k. A. [k. A]; <0,05° k. A. [k. A]; <0,05° -

a: Die Autorinnen und Autoren berichten die Werte als Seitendifferenz zwischen dem gesunden und dem behandelten Knie.

b: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatsachlich in die Auswertung eingingen.

c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

d: Es wurden fiir den friihen Zeitpunkt die 3 Tagesdaten verwendet, weil hierzu Angaben zur Schmerzmedikation vorlagen.

e: p-Wert: F-Test

—: keine Daten vorhanden

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung
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Tabelle 57: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckdefizit des Kniegelenks in Winkelgrad) — Ruptur des vorderen Kreuzbands,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Engstrom 19952 praoperativ - 6 Wochen -
CPM +PT 17° 0,8 (3,5) - 3,07 -

PT 17° 7.8(9,4) - 3,6 (4,4) _
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - —0,60 [—3,44; 2,24]; 0,670° -
Rosen 1992 praoperativ 1 Woche 3 Monate 6 Monate
CPM +PT 25° 3(k.A) 9(k-A) 3k -A) 1(k.A)
PT 25P 4 (k. A) 10 (k. A) 3k -A) 1(kk.-A)

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A k. A k. A
Yates 1992 - 3 Tage® 3 Wochen -
CPM +PT 15° - 7,9 (k. A)® 1,7 (k. A)® -
PT 15P - 9,5 (k. A)® 4.4 (k. A)E -
MD [95 %-KI]; p-Wert - k.A. [k.A];n.sf k.A. [k.A];n.sf -

a: Die Autorinnen und Autoren berichten die Werte als Seitendifferenz zwischen dem gesunden und dem behandelten Knie.

b: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatsachlich in die Auswertung eingingen.

c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

d: Es wurden fur den friihen Zeitpunkt die 3 Tagesdaten verwendet, weil hierzu Angaben zur Schmerzmedikation vorlagen.

e: Vorzeichen des Werts in der Publikation negativ

f: p-Wert: F-Test

—: keine Daten vorhanden

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; n. s.: nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung
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A3.6.2.2 Kadrperlicher Funktionsstatus

Nur 1 Studie (Rosen 1992) berichtete zum Endpunkt korperlicher Funktionsstatus Daten.
Diese wurden mittels Heel-height-Difference-Test erhoben. Dieser Test wurde als nicht
patientenrelevant eingestuft. Daher konnten keine verwertbaren Daten zum korperlichen
Funktionsstatus herangezogen werden.

A3.6.2.3 Schmerz

Nur aus der Studie Yates 1992 wurden Ergebnisse zum Schmerz berichtet — dies jedoch fur
den Zeitpunkt von 3 Tagen (Tabelle 58). Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
Es lagen in dieser Studie weitere Operationalisierungen zum Schmerz vor, die die
Nutzenaussage zum Schmerz jedoch nicht relevant beeinflusst hatten.

In der Studie Yates 1992 wurde die Menge der Schmerzmedikation fir die Patientinnen und
Patienten individuell erfasst. Schmerzen wurden mithilfe von 3 patientenbezogenen Selbstein-
schatzungsfragen zum Schmerzempfinden mittels 3 VAS erhoben. Dabei wurden das
konstante Schmerzlevel, das hochste Schmerzlevel und das niedrigste Schmerzlevel erfragt.
Je hoher der Wert, desto starker war der Schmerz. Schmerzen in Bewegung wurden in der
Studie nicht erfasst. Es wurden flr die Bewertung die Ergebnisse zur Dauerschmerzintensitat
herangezogen.
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Tabelle 58: Ergebnisse — Schmerz (VAS) — Knieruptur des vorderen Kreuzbands, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Yates 19922 - 3 Tage - -
CPM +PT 15° - 2,5(1,8) - -
PT 15P - 2,9(1,9) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert - —0,40 [-1,78; 0,98]; 0,559°¢ - -

a: Als Operationalisierung von Schmerz wurden aus den verfiigbaren VAS-Daten die Ergebnisse zum Dauerschmerz herangezogen.
b: Unklar, ob alle randomisierten Patienten und Patientinnen tatsachlich in die Auswertung eingingen.

c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

—: keine Daten vorhanden

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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A3.6.2.4 Reinterventionen

Nur in der Studie Rosen 1992 wurden Daten zu Reinterventionen (Manipulation des Knies
unter Narkose) berichtet (Tabelle 59). Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied vor,
das Konfidenzintervall ist fir eine Abschéatzung des Effekts zu unprazise.

Tabelle 59: Ergebnisse — Reinterventionen (Studienende) — Knieruptur des vorderen
Kreuzbands, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie CPM +PT PT Gruppenunterschied
N n (%) N n (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Rosen 1992 252 2(8)° 252 1(4)p 2,09 [0,18; 24,61]¢; 0,609¢

a: Unklar, ob alle randomisierten Patientinnen und Patienten tatsachlich in die Auswertung eingingen.

b: eigene Berechnung

c: Effekt und KI: eigene Berechnung, asymptotisch

d: p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [61]])

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik
als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie; OR: Odds Ratio

A3.6.2.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nur 1 Studie (Rosen 1992) berichtete zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Daten. Diese wurden mittels International Knee Documentation Committee (IKDC)
Evaluation Form in der 1. Version von 1993 erhoben, die als nicht patientenrelevant bewertet
wurde. Daher konnte keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
herangezogen werden.

A3.6.2.6  Unerwinschte Ereignisse

Die Studie Engstrém 1995 berichtete keine unerwiinschten Ereignisse. Rosen 1992 berichtete
die unerwinschten Ereignisse nur gruppenibergreifend, sodass sie fur die Nutzenbewertung
nicht verwertbar waren. In der Studie Yates 1992 wurde berichtet, dass Infektionen und
Wundheilungsstorungen nicht auftraten. Es trat 1 Fall einer temporéren und reversiblen
sensorischen L&hmung (,,temporary sensory palsy*) auf. Allerdings konnte dieser keiner
Behandlungsgruppe zugeordnet werden. Zudem blieb unklar, ob die unerwinschten Er-
eignisse systematisch erhoben und vollstandig berichtet wurden.

A3.6.2.7 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.6.2.8 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.
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A3.6.2.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

A3.7 Khnieendoprothese: CPM versus Physiotherapie
A3.7.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.7.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 60 werden zundchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert, die
fir die Nutzenbewertung einer CPM im Vergleich zu einer Physiotherapie bei Knie-
endoprothese eingeschlossen wurden. AnschlieRend erfolgt in Tabelle 61 und Tabelle 62 die
Darstellung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien und der
Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen. In Tabelle 63 sind die Angaben der
eingeschlossenen Studien zu den Interventionen dargestellt. Sofern wesentliche Charakte-
ristika in den Dokumenten fehlten (zum Beispiel Angaben zur Dauer oder Bewegungs-
richtung), wurde ihr Fehlen nicht explizit in der Tabelle vermerkt.
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Tabelle 60: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie Studien-  Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte?

design (randomisiert)  der Durchfuhrung

N

Montgomery 1996  RCT, 68 k. A. stationar bis Entlassung primar: k. A.

mono- k. A, (durchschnittlich sekundar:?

zentrisch CPM: 9 (SD 3) Tage,  kpjighewegungsumfang, Schmerz,

PT:10(SD4) Tage)  ,nerwinschte Ereignisse

Worland 1998 RCT, 80 (103 Knie) USA hduslich 6 Monate primar: k. A

mono- 05/1996 bis sekundar:®

zentrisch 09/1996

Kniebewegungsumfang, kérperlicher
Funktionsstatus, Reinterventionen,
unerwiinschte Ereignisse

Endpunkte beinhalten ausschlieflich Angaben zu den fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.
b: In der Publikation erfolgte keine Unterscheidung zwischen priméren und sekundaren Endpunkten.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundare

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PT: Physiotherapie;
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Tabelle 61: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien —
Knieendoprothese, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Montgomery = erfolgter Einsatz einer Knieendoprothese* = k. A.
1996 = Gonarthrose
Worland = erfolgte uni- oder bilaterale Knie- = konkurrierende medizinische Probleme,
1998 Totalendoprothese die einen verlangerten

= Arthrose Krankenhausaufenthalt erforderten

= Knie-Immobilisierung (aufgrund
nassender Wunden)

a: 64 % der Patientinnen und Patienten in der CPM-Gruppe und 66 % der Patientinnen und Patienten der
Physiotherapiegruppe erhielten nur eine Teilendoprothese.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe

Tabelle 62: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knieendoprothese, Vergleich CPM
versus Physiotherapie

Studie N  Alter [Jahre]  Geschlecht BMI Arthrose/ Bilatera-  Studien-
Studienarm MW (SD) [w/m] % [kg/m?] RA le TKA  abbrecher
MW (SD) % % n (%)
Montgomery 19962
CPM 34 74 (5) 86° / 14° k. A. 100/ k. A. k. A. 6° (18)°
PT 34 76 (6) 750 / 25b k. A. 100/ k. A. k. A. 29 (6)°
Worland 1998¢
CPM 37 69,1 (7) k. A. 100/ k. A. 300 0 (0)°
66 ¢ / 34be
PT 43 71,3 (10) k. A. 100/ k. A. 28b 0 (0)°

a: Die in der Publikation berichteten und entsprechend in dieser Tabelle dargestellten Patientencharakteristika
beziehen sich auf die Anzahl der 60 ausgewerteten Patientinnen und Patienten (CPM n = 28, PT n = 32).

b: eigene Berechnung

c: Bei 3 Patientinnen und Patienten konnte die CPM nicht adaquat durchgefihrt werden, bei 2 Patientinnen
und Patienten war eine Immobilisation aufgrund einer oberflachlichen Wundinfektion nétig und 1 Patient
hatte eine tiefe Venenthrombose.

d: 1 Patient hatte eine oberflachliche Wundinfektion und 1 Patient einen Myokardinfarkt.

e: Geschlechtsverteilung fiir die gesamte Studienpopulation angegeben, da nicht fur einzelne Studienarme
nachvollziehbar.

f: Bei den bilateral behandelten Patientinnen und Patienten wurde in der Studie jeweils nur 1 Bein zuféallig
ausgewahlt und fur die Auswertung herangezogen.

BMI: Body-Mass-Index; CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine

Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie; RA: rheumatoide Arthritis;

SD: Standardabweichung; TKA: totale Kniearthroplastik; w: weiblich
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Tabelle 63: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien —
Knieendoprothese, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie CPM Physiotherapie
Montgomery 1996 = 7 Tage die Woche 3-mal taglich = 5 Tage die Woche 2-mal taglich
3 Stunden 30 Minuten
= Einstellungen: Der Bewegungsumfang = aktive und passive Knie-
und die Geschwindigkeit wurden Bewegungsiibungen unterstiitzt
abhangig von der Schmerzbelastung durch den Physiotherapeuten

der Patientinnen und Patienten
individuell gesteigert; die
Geschwindigkeit variierte dabei
zwischen 2 und 6 Minuten pro Zyklus

= Die Behandlungen begannen fur alle Patientinnen und Patienten am 1. Tag
postoperativ und endeten mit der Entlassung. Die Entlassung erfolgte in der
CPM-Gruppe durchschnittlich 9 (SD 3) Tage und in der Physiotherapiegruppe
durchschnittlich 10 Tage (SD 4) nach der Operation.

Begleitmedikation / -therapie

= Alle Patientinnen und Patienten wurden hinsichtlich einer geeigneten Gehweise
sowie aktiven Selbsttrainings flr das Knie angeleitet.

= keine Angaben zur Schmerzmedikation
Worland 1998 = 3 Stunden taglich fur 10 Tage beim = 3-mal pro Woche 1 Stunde fur

Patienten zu Hause 2 Wochen bei der Patientin bzw.
beim Patienten zu Hause
= Fortsetzung des physio-

therapeutischen Programms, das im
Krankenhaus begonnen wurde

Begleitmedikation / -therapie

= Alle Patientinnen und Patienten wurden angewiesen, eigenstandig Ubungen
durchzufiihren (nicht n&her spezifiziert).

= keine Angaben zur Schmerzmedikation

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); SD: Standardabweichung

A3.7.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der Tabelle 64
dargestellt. In beiden Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene und infolge-
dessen auch das aller erhobenen Endpunkte als hoch bewertet. Darliber hinaus sind die
berichteten Endpunkte aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung unverblindet erhoben
worden (Bewegungsumfang und Schmerz) beziehungsweise die Verblindung des Endpunkt-
erhebers blieb unklar (unerwiinschte Ereignisse und Reinterventionen). Bei Montgomery
1996 wurden fur alle berichteten Endpunkte Uber 10 % der randomisierten Patientinnen und
Patienten in der Auswertung nicht bericksichtigt, sodass das ITT-Prinzip nicht adaquat
umgesetzt wurde.
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Tabelle 64: Verzerrungspotenzial auf Studienebene Studien — Knieendoprothese, Vergleich
CPM versus Physiotherapie

Studie >4 Verblindung o =
c e 2 S
g, > =2 g) D S [«5)
S5 o “ 5 © S c
o .2 o =2 < S < o ©
N .2 T g o S Qo
— 3 <2} c T =2 DD
w E 25 ie] C = - o C

o = c 17} |7} c o

29 25 35 25 S >3
S§E 88 g Bg 3= HE
ox 9 S o G 9 S Q35 L Hh
S L3 s 3 = c P S>'C £ & N
T o g O = © D O o o ) L5
<o &» >0 a ma W m XY >

Montgomery 1996  unklar unklar nein nein unklar? nein® hoch

Worland 1998 unklar unklar nein nein ja nein® ¢ hoch

a: Obgleich aus den Angaben in der Publikation hervorgeht, dass unerwiinschte Ereignisse auftraten, wurden

diese nicht adéquat berichtet.
b: keine Angaben zur Schmerzmedikation
c: intransparenter Patientenfluss, Ergebnisse einzelner Endpunkte werden nur flr ausgewéhlte Zeitpunkte
berichtet
CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene)

A3.7.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.7.2.1 Bewegungsumfang

Fir den Endpunkt Bewegungsumfang lagen verschiedene Operationalisierungen vor. Der
Endpunkt Bewegungsumfang als Kniebeugung wurde in beiden Studien — in jeweils unter-
schiedlichen Operationalisierungen — berichtet. In Tabelle 65 sind die Ergebnisse von
Worland 1998 zur Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad zu den unterschiedlichen Zeit-
punkten dargestellt (je hoher der Wert, desto besser der Bewegungsumfang). Es zeigten sich
keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede. Die Studie Montgomery 1996 erfasste
die Dauer bis zum Erreichen von 70° Beugung des Kniegelenks, die in Tabelle 66 berichtet
wird. Die Gruppen unterschieden sich statistisch signifikant zugunsten der CPM-Behandlung
um durchschnittlich 2 Tage. Die Relevanzbewertung mittels Hedges’ g ergab einen Wert von
—0,76 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von [-1,29; —0,24]. Da das 95 %-Konfidenz-
intervall die Irrelevanzschwelle von —0,2 nicht berdeckte, wurde der Effekt als klinisch
relevant bewertet.

Zur Streckung des Kniegelenks, gemessen als Streckdefizit in Winkelgrad, lieferte nur die
Studie Worland 1998 Ergebnisse, die in Tabelle 67 berichtet werden (je niedriger der Wert,
desto besser der Bewegungsumfang). Die Gruppen unterschieden sich zum frihen Zeitpunkt
statistisch signifikant. Das Streckdefizit des Kniegelenks fiel in der Physiotherapiegruppe
durchschnittlich um 2 Winkelgrad geringer aus als in der CPM-Gruppe. Allerdings ergab die
Relevanzbewertung mittels Hedges’g einen Wert von 0,47 mit einem 95 %-
Konfidenzintervall von [0,03; 0,92]. Da das 95 %-Konfidenzintervall die Irrelevanzschwelle
von 0,2 uberdeckte, wurde der Effekt als klinisch nicht relevant bewertet.
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Insgesamt lagen fiir den Endpunkt Bewegungsumfang bei den verschiedenen Operationali-
sierungen gegenlaufige Effekte vor. Es lagen weitere Operationalisierungen zum Bewegungs-

umfang vor, die die Nutzenaussage zum Bewegungsumfang jedoch nicht relevant beeinflusst
héatten.
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Tabelle 65: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM versus
Physiotherapie

Studie Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spét)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied N
Worland 19982 praoperativ 2 Wochen 6 Wochen 6 Monate
CPM 37 95,7 (14) 96,3 (13,4) 105,7 (10,4) 117,6 (7,2)
PT 43 96,3 (13) 98,4 (9,2) 105,6 (8,5) 118,1 (5,8)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. —-2,10 [-7,16; 2,96]; 0,411° 0,10 [-4,11; 4,31]; 0,962° -0,50 [-3,39; 2,39]; 0,732°

a: unklar, ob aktive oder passive Beugung erhoben
b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung

Tabelle 66: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks als Dauer in Tagen bis Erreichen von 70° Beugung) —
Knieendoprothese, Vergleich CPM versus Physiotherapie

Studie Intervention Vergleich Gruppenunterschied
(CPM) (PT) (CPM versus PT)
N Werte MW (SD) N Werte MW (SD) MD [95 %-KI]; p-Wert
Montgomery 19962
28b 5(2) 32° 7(3) -2,00 [-3,34; —0,66]; 0,004¢

a: unklar, ob aktive oder passive Beugung erhoben
b: eigene Berechnung
c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung
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Tabelle 67: Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als Streckdefizit in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM
versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Worland 19982 praoperativ 2 Wochen 6 Wochen 6 Monate
CPM 37 6,1 (6) 4,2 (5,4) 1,3(2,8) 0,3(1,1)
PT 43 8,1 (7) 2,1(3,3) 0,8 (1,8) 0,4 (1,3)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. 2,10 [0,14; 4,06]; 0,036° 0,50 [-0,53; 1,53]; 0,339° -0,10 [-0,64; 0,44]; 0,714°

a: Werte zum Streckdefizit des Kniegelenks werden von Autorinnen und Autoren als ,,Knee Flexion contracture* berichtet.
b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung
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A3.7.2.2 Kadrperlicher Funktionsstatus

Zum patientenrelevanten Endpunkt korperlicher Funktionsstatus wurden in der Studie
Montgomery 1996 keine und in der Studie Worland 1998 keine addquat operationalisierten
Daten berichtet, die fir die Nutzenbewertung hétten herangezogen werden kdnnen. Die Studie
Worland 1998 erhob Daten zum korperlichen Funktionsstatus mittels Hospital for special
Surgery Scoring System (HSS). Ein GroBteil der Fragen des HSS bezog sich auf objektiv
gemessene Korperfunktionen, auf die separat bewerteten Endpunkte Bewegungsumfang oder
Schmerz, und einige Fragen waren zudem nicht patientenrelevant. Daher konnte der
Fragebogen nicht herangezogen werden.

A3.7.2.3 Schmerz

Die Studie Montgomery 1996 lieferte Ergebnisse zum Endpunkt Schmerz fur den frihen
Zeitpunkt (Tabelle 68). Der Schmerz wurde mithilfe einer patientenbezogenen Selbst-
einschatzungsfrage zum Schmerzempfinden mittels VAS erfasst. Je hoher der Wert, desto
starker war der Schmerz. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied. Die
Studie Worland 1998 berichtete keine separaten Daten zum Endpunkt Schmerz.

Tabelle 68: Ergebnisse — Schmerz (VAS) — Knieendoprothese, Vergleich CPM versus
Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh)
Studienarm MW [Min, Max] MW [Min, Max]
Gruppenunterschied
Montgomery 1996 - 5 Tage
CPM 282 - 51[1; 10]
PT 322 - 5[2; 8]
MD [95 %-KI]; p-Wert - k. A. [k. A];n.sb

a: eigene Berechnung

b: p-Wert: Mann-Whitney-U-Test

—: keine Daten vorhanden

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
Max: Maximum; MD: Mittelwertdifferenz; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. s.: nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie; VAS: visuelle Analogskala

A3.7.2.4 Reinterventionen

Zum patientenrelevanten Endpunkt Reinterventionen werden in der Studie Montgomery 1996
keine Daten berichtet. Worland 1998 gab an, dass es in keiner der beiden Gruppen uber einen
Zeitraum von 6 Monaten eine Reintervention gab.

A3.7.2.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der eingeschlossenen Studie nicht
berichtet.
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A3.7.2.6  Unerwinschte Ereignisse

Montgomery 1996 berichtete lediglich vor dem Hintergrund von Studienabbriichen
unerwunschte Ereignisse (in der CPM-Gruppe: 2 Wundheilungsstérungen und 1 tiefe Venen-
thrombose; in der Physiotherapiegruppe 1 Wundheilungsstérung und 1 Herzinfarkt). Ob
dartber hinaus unerwiinschte Ereignisse auftraten, war unklar. Worland 1998 gab an, dass es
Uber einen Zeitraum von 6 Monaten in keiner der beiden Gruppen unerwiinschte Ereignisse gab.

A3.7.2.7 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.7.2.8 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.7.2.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

A3.8 Kbnieendoprothese: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie
A3.8.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.8.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 69 werden zundchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert, die
fiir die Nutzenbewertung einer CPM mit Physiotherapie im Vergleich zu einer Physiotherapie
allein bei Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese eingeschlossen wurden.
AnschlieBend erfolgt in Tabelle 70 und Tabelle 71 die Darstellung der in den Studien
angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien und der Charakteristika der unter-
suchten Studienpopulationen. In Tabelle 72 sind die Angaben der eingeschlossenen Studien
zu den Interventionen dargestellt. Sofern wesentliche Charakteristika in den Dokumenten
fehlten (zum Beispiel Angaben zur Dauer oder Bewegungsrichtung), wurde ihr Fehlen nicht
explizit in der Tabelle vermerkt.

Von den 22 Studien waren 13 Studien 2-armig und flihrten einen einfachen Vergleich der
CPM in Kombination mit Physiotherapie gegenuber der alleinigen Behandlung mit Physio-
therapie durch. Dabei erfolgte in 12 Studien der Vergleich auf Patientenebene und in 1 Studie
(Ritter 1989) uber ein intraindividuelles Design auf Basis der beiden Knie. 8 Studien waren
3-armig (Beaupré 2001, Bennett 2005, Boese 2014, Denis 2006, MacDonald 2000, Maniar
2012, Ng 1999, Pope 1997). In der Studie Beaupré 2001 wurde nur der Vergleich bertick-
sichtigt, bei dem im Vergleichsarm die physiotherapeutische Sockeltherapie identisch mit der
der CPM mit Physiotherapiegruppe war. In der Studie Maniar 2012 erfolgte in einer
Behandlungsgruppe die CPM-Anwendung nur an 1 Tag und in einer anderen an 3 Tagen. Fur
die vorliegende Nutzenbewertung wurde nur der Vergleich mit der Gruppe mit einer 3-
tdgigen CPM-Anwendung herangezogen. In der Studie Boese 2014 unterschieden sich die
Studienarme der CPM-Behandlung dahin gehend, dass in 1 Arm die Knie Gber Nacht fixiert
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wurden, und in dem anderen nicht. Beide Vergleiche waren relevant fiir die Bewertung. 1
Studie (Chiarello 1997) war 5-armig. Die 4 Studienarme mit CPM-Behandlung unterschieden
sich hinsichtlich ihrer Intensitat. Alle 4 Vergleiche waren relevant fur die Bewertung.
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Tabelle 69: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte?
(randomisiert)  der Durchfihrung
N
Alkire 2010 RCT, 65 USA stationdre 3 Monate primar: k. A.
monozentrisch 07/2006 bis Anwendung der sekundar:®
03/2008" CPM Kniebewegungsumfang,
korperlicher Funktionsstatus,
Schmerz, Reinterventionen,
unerwinschte Ereignisse
Baloch 2015 RCT, 76 Pakistan stationare bis zur Entlassung primar:
monozentrisch 07/2013 bis Anwendung der Kniebewegungsumfang (Beugung)
06/2014 CPM
Beaupre 2001 RCT, 120¢ Kanada stationare 6 Monate primar:
monozentrisch, 06/1997 bis Anwendung der aktiver Kniebewegungsumfang
3-armig 07/1998° CPM (Beugung)
sekundar:
Kniebewegungsumfang, kérper-
licher Funktionsstatus, Schmerz,
Reinterventionen, Lebensqualitét,
unerwinschte Ereignisse
Bennett 2005 RCT, 148 Australien stationdre 1 Jahr primar:
monozentrisch, 01/1997 bis Anwendung der Kniebewegungsumfang
3-armig 07/2000° CPM sekundar:
korperlicher Funktionsstatus,
Schmerz, Lebensqualitét,
unerwinschte Ereignisse
Boese 2014 RCT, 160 USA stationdre 3 Wochen® primar: k. A.
monozentrisch, 12/2007 bis Anwendung der sekundar:¢
3-armig 05/2010° CPM

Kniebewegungsumfang, Schmerz,
Reinterventionen, unerwiinschte
Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 69: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

(Fortsetzung)
Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte?
(randomisiert)  der Durchfihrung
N
Bruun-Olsen RCT, 67 Norwegen stationdre 3 Monate primar: k. A.
2009 monozentrisch 10/2003 bis Anwendung der sekundar:®
03/2005" CPM Kniebewegungsumfang,
korperlicher Funktionsstatus,
Schmerz, unerwiinschte Ereignisse
Can 2003 RCT, 32 Tirkei stationdre 3 Monate primar: k. A.
monozentrisch k. A. zum Zeitraum  Anwendung der sekundar:®
CPM Schmerz
Chen 2000 RCT, 64 USA stationare bis zur Entlassung primar:
monozentrisch 12/1996 bis Anwendung der Kniebewegungsumfang (aktive
08/1997° CPM (in Reha- Beugung)
Einrichtung) sekundar-
Kniebewegungsumfang
Chiarello 1997  RCT, 45 USA stationdre bis zur Entlassung oder primér: k. A.
monozentrisch, 08/1991 bis Anwendung der  maximal 14 Tage sekundar:®
5-armig 05/1993 CPM postoperativ Kniebewegungsumfang
Denis 2006 RCT, 82 Kanada stationare bis zur Entlassung primar:
monozentrisch, 02/2001 bis Anwendung der maximaler, aktiver
3-armig 02/2003 CPM Kniebewegungsumfang (Beugung)

in Sitzposition

sekundar:
Kniebewegungsumfang,
korperlicher Funktionsstatus,
Schmerz, Reinterventionen,
unerwinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 69: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

(Fortsetzung)
Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte?
(randomisiert)  der Durchfihrung
N
Herbold 2014 RCT, 145 USA stationare von Beginn der primar:
monozentrisch 11/2011 bis Anwendung der  stationaren Reha bis zur  maximaler Kniebewegungsumfang
11/2012b CPM (inReha-  Entlassung (Beugung)
Einrichtung) sekundar-
Kniebewegungsumfang,
kdrperlicher Funktionsstatus
Huang 2003 RCT, 44 China stationdre 1 Jahr primér: k. A.
monozentrisch 01/1997 bis Anwendung der sekundar:®
12/2001 CPM Kniebewegungsumfang,
unerwinschte Ereignisse
Joshi 2005 RCT, 109 USA stationare 3 Monate primar:
monozentrisch 12/2013 bis Anwendung der aktiver Kniebewegungsumfang
05/2014 CPM (Beugung)
sekundér:
Kniebewegungsumfang,
kérperlicher Funktionsstatus,
Reintervention, unerwiinschte
Ereignisse
Lenssen 2003 RCT, 40 Niederlande stationare 17 Tage primar:
monozentrisch 01/2001 bis Anwendung der passiver Kniebewegungsumfang,
05/2001° CPM korperlicher Funktionsstatus

sekundar:

korperlicher Funktionsstatus,
Schmerz

(Fortsetzung)
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Tabelle 69: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

(Fortsetzung)
Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte?
(randomisiert)  der Durchfihrung
N
Lenssen 2008 RCT, 60 Niederlande héusliche 3 Monate primar:
monozentrisch 04/2005 bis Anwendung der Kniebewegungsumfang (Beugung)
06/2006° CPM sekundar:
Kniebewegungsumfang,
korperlicher Funktionsstatus,
Schmerz, Reinterventionen
MacDonald RCT, 120 Kanada stationare 52 Wochen primar:
2000 monozentrisch, 12/1997 bis Anwendung der Krankenhausverweildauer
3-armig 11/1998° CPM sekundar:
Kniebewegungsumfang,
korperlicher Funktionsstatus
Maniar 2012 RCT, 84 (99 Knie)? Indien stationdre 3 Monate primar: k. A.
monozentrisch, 11/2009 bis Anwendung der sekundar:®
3-armig’ 01/2010 CPM Kniebewegungsumfang,
korperlicher Funktionsstatus,
Schmerz, Reinterventionen,
Lebensqualitat
Mclnnes 1992 RCT, 102 USA stationdre 6 Wochen primér: k. A.
monozentrisch 1988 bis 1990b Anwendung der sekundar:¢
CPM Kniebewegungsumfang, kérper-
licher Funktionsstatus, Schmerz,
Reinterventionen, unerwiinschte
Ereignisse
Ng 1999 RCT, 55 Singapur stationdre bis zur Entlassung primér: k. A.
monozentrisch, k. A. zum Anwendung der sekundar:¢
S'armigh Studienzeitraum CPM Kniebewegungsumfang
unerwinschte Ereignisse
(Fortsetzung)
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Tabelle 69: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

(Fortsetzung)
Studie Studiendesign Patientenzahl Ortund Zeitraum  Setting Studiendauer Relevante Endpunkte?
(randomisiert)  der Durchfihrung
N
Nielsen 1988 RCT, 54 Déanemark stationdre 14 Tage primar: k. A.
monozentrisch K. A. zum Anwendung der sekundar:¢
Studienzeitraum CPM Kniebewegungsumfang, Schmerz,
unerwinschte Ereignisse
Pope 1997 RCT, 62 (70 Knie) Australien stationare 1 Jahr primér
monozentrisch, 04/1988 bis Anwendung der Kniebewegungsumfang (Beugung)
3-armig 04/1989 CPM sekundar: ¢
Kniebewegungsumfang, kérper-
licher Funktionsstatus,
Reinterventionen, unerwiinschte
Ereignisse
Ritter 1989 RCT 50 (100 Knie) USA stationére 1 Jahr primér: k. A.
monozentrisch, k. A. zum Anwendung der sekundar:¢

Randomisierung
auf Kniebasis
(intraindividuell
kontrolliertes
Design)

Studienzeitraum

CPM

Kniebewegungsumfang,
unerwinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 69: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie
(Fortsetzung)

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfligharen Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz flr diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundéare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu den fir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

b: Rekrutierungszeitraum angegeben

c: In der Publikation erfolgte keine Unterscheidung zwischen priméren und sekundédren Endpunkten.

d: Fir die Nutzenbewertung wurden nur 2 der 3 Studienarme berticksichtigt (56 Patientinnen und Patienten).

e: Fur den frihen Zeitpunkt sind nur die Daten des Auswertungszeitpunkts am 1. Tag postoperativ verwertbar, da anschlieBend der Anteil der Patientinnen und
Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden, groRer als 30 % war.

f: Die Behandlungsgruppe, in der die CPM-Anwendung nur 1 Tag lang erfolgte, wurde zugunsten der Gruppe mit einer 3-tdgigen CPM-Anwendung fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

g: Fir die Nutzenbewertung wurden nur 2 der 3 Studienarme berticksichtigt (56 Patientinnen und Patienten, 66 Knie).

h: Die Behandlungsgruppe B (CPMniearig + PT) wurde fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen, da sich die Anteile nicht berticksichtigter
Patientinnen und Patienten um mehr als 15 Prozentpunkte zwischen den Gruppen unterschieden.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMniegrig: Studienarm mit niedriger Intensitit der CPM-Anwendung; k. A.: keine Angabe;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PT: Physiotherapie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 70: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Alkire 2010

= erfolgte primédre TKA
= rheumatoide Arthritis oder Arthrose
= Alter > 18 Jahre

= kognitive oder sensorische Stérungen
= Bewohner von spezialisierten
Pflegeeinrichtungen

= nicht englischsprachige Patientinnen und
Patienten

= Komorbiditéten (z. B. vorausgegangene
tiefe Venenthrombose, Gewicht
> 240 Pfund, Bluthochdruck, Schlaganfall,
Diabetes mellitus oder Lupus)?, die mit
einem verlangerten Krankenhausaufenthalt
einhergingen

Baloch 2015

= ynilaterale TKA
= Arthrose

= andere Diagnosen als Arthrose
= Revisions-TKA

= Patientinnen und Patienten, bei denen
wahrend der Operation zuséatzliche
Interventionen notwendig wurden (z. B.
Reparatur seitlicher Bander)

= Patientinnen und Patienten mit schweren
Komplikationen wahrend des
Krankenhausaufenthalts (Lungenembolie,
Herzinfarkt, etc.)

Beaupré 2001

= geplante primére TKA

= Mdglichkeit der Patientinnen und
Patienten, die postoperativen
Nachuntersuchungen im Krankenhaus
wahrzunehmen

= Patientinnen und Patienten mit
Revisionsoperation

= Patientinnen und Patienten, die einen
unikondylaren Gelenkersatz erhielten

Bennett 2005

= geplante TKA
= Primérdiagnose Arthrose

= bilaterale TKA (zeitgleich)

= Patientinnen und Patienten mit
Revisionsoperation

= rheumatoide Arthritis
= Hamophilie

Boese 2014

= geplante primére TKA
= Alter 18 bis 90 Jahre

= bilaterale TKA
= nicht englischsprachig
= BMI > 40

= Ausgangswert des Kniebewegungsumfangs
> 15° Flexionskontraktur oder < 80°
Beugung

= Verlegung von der orthopadischen Station
wahrend des Krankenhausaufenthalts

Bruun-Olsen
2009

= erfolgte TKA
= Arthrose
= gute kognitive Funktionsfahigkeit

= Norwegisch flieRend gesprochen und
schriftliche Sprachkenntnis

= rheumatoide Arthritis
= ipsilaterale Huftprothese

(Fortsetzung)
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Tabelle 70: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

= Kniearthrose
= gehféhig
= lese- und schreibfahig

= Vorausgegangene Operationen an den
unteren Extremitédten lagen mindestens
12 Monate zuriick.

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Can 2003 = erfolgte TKA = Revisionsoperation oder jegliche andere
= Arthrose chirurgische KorrekturmaBnahme am Knie
= rheumatoide Arthritis,
= Diabetes mellitus,
= periphere Gefalerkrankung
= amyotrophe Lateralsklerose (oberes und
unteres Motorneuron)
= Infektionen
Chen 2000 = erfolgte TKA = bilaterale TKA
= Revisionsoperation
= Ablehnung einer Behandlung mit der
CPM-Bewegungsschiene
= signifikante Wunddrainage oder
Wundinfektion
= Gewicht > 240 Pfund (entspricht 108,9 kg)®
Chiarello = primdre unilaterale TKA =k A
1997 = degenerative Gelenkerkrankungen
Denis 2006 = geplante TKA = Gesundheitszustdnde oder Erkrankungen,

die die Leistungsféhigkeit (Funktions-
prifung) beeintrachtigen kénnten

Verstandnisschwierigkeiten oder Probleme
bei der Zusammenarbeit

neuromuskulére oder neurodegenerative
Erkrankungen

zeitgleiche Interventionen wahrend der
Operation, die die Ergebnisse beintréchtigen
kénnten (z. B. Bandrekonstruktion)
Infektionen des betroffenen Knies

jegliches schwerwiegendes Ereignis
wahrend des Krankenhausaufenthalts (z. B.
Lungenembolie, Herzinfarkt, Probleme bei
der Wundheilung)

Herbold 2014

= Uberweisung an die stationire Reha-
Einrichtung nach unilateraler TKA

= Arthrose
= Alter von 40 bis 80 Jahren

= initialer maximaler
Kniebewegungsumfang (Beugung)
zwischen 40° und 75°

* BMI <40

Revisionseingriff oder vorausgegangene
TKA

bilaterale TKA
Komorbiditéten, die den Genesungsprozess
erschweren oder beeintréchtigen kénnten

(z. B. Schlaganfall, Parkinson, signifikante
kognitive Einschrankung)

Huang 2003

= erfolgte primére TKA

k. A.

Joshi 2015

= geplante primére, unilaterale TKA
= Alter > 18 Jahre

Implantation einer kreuzbanderhaltenden
Knieprothese (,,non-posterior-stabilized
implant*)

schwerwiegende intraoperative
Komplikationen (z. B. Patellafraktur)

(Fortsetzung)
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Tabelle 70: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Lenssen 2003

= geplante primére TKA
= Arthrose

= relevante Komorbidititen wie rheumatoide
Acrthritis

= Patientinnen und Patienten, fur die aufgrund
von Komorbiditéaten ein langerer
Krankenhausaufenthalt erwartet wurde

Lenssen 2008

= unilaterale TKA

= Arthrose

= eingeschrénkter Kniebewegungsumfang
(< 80°) am 4. Tag postoperativ

= Einwohner der Region Maastricht
Heuvelland

Krankenhausaufenthalt > 5 Tage
postoperativ

Komorbiditéten, die die Mobilitét
beintrachtigen kénnten (z. B. Hinken,
weitere Prothesen)®

Alter > 80 Jahre

geistige Behinderung

= Arthrose oder rheumatoide Arthritis

= ambulant und fahig, eine Strecke von
3 m hin und zurlick zu gehen

= mindestens 3 Monate zeitlicher Abstand
zu vorherigen Operationen der unteren
Extremitaten, z. B: kontralaterale TKA
oder Huftarthroplastik

MacDonald * TKA = rheumatoide Arthritis
2000 = primare Arthrose = vorherige Operation am Knie
» normale Funktion der Hiifte auf = Valgus- oder Beugungsfehlstellung von
derselben Seite > 15°
= Fahigkeit, praoperativ 30 m zu gehen = Unvertraglichkeiten gegen nicht steroidale
und 10 Treppenstufen zu steigen antiinflammatorische Medikamente und
= Alter < 80 Jahre Bupivacaine Hydrochlorid
Maniar 2012 = geplante priméare TKA = Gesundheitszustdnde oder Erkrankungen,

die die Leistungsfahigkeit (Funk-
tionspriifung) beeintrachtigen kénnten
Verstandnisschwierigkeiten oder Probleme
bei der Zusammenarbeit

neuromuskulére oder -degenerative
Erkrankungen

Mclnnes 1992

= geplante primére TKA
= Arthrose oder rheumatoide Arthritis

= Flexionskontraktur des Knies < 20°,
gemessen von einer neutralen oder 0°
Streckung in Riickenlage

= passive Beugung >°90° im Sitzen

kognitive oder sensorische Defizite
Patient verstand oder sprach kein Englisch

weitere chirurgische Behandlung vor oder
wahrend der TKA

Gewicht > 136 kg

Ng 1999 = unilaterale TKA = kardiopulmologische Komplikationen
= Arthrose = vorheriges Trauma, Pathologie der Hufte an
= passiver Bewegungsumfang (Flexion) der betroffenen Seite
>100° = pré- oder postoperative neurologische
= ambulant, mit oder ohne Gehhilfe Defizite
= Patientinnen und Patienten, die praoperativ
nicht vom Physiotherapeuten untersucht
wurden
Nielsen 1988 = primdre, unzementierte TKA = vorherige kontralaterale TKA
= Arthrose
Pope 1997 = primare TKA = praoperative Beugungs-Fehlstellung von
> 30°
(Fortsetzung)
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Tabelle 70: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Ritter 1989 = simultane, bilaterale TKA = k. A.

= praoperativer Bewegungsumfang
(Beugung) > 90°

a: Komorbiditaten wurden nur in den ersten Studienmonaten als Ausschlusskriterium definiert;
Protokollanderung im September 2006.

b: eigene Berechnung

c: Unter den Griinden fur die Nichteignung von rekrutierten Patientinnen und Patienten im Ergebnisteil wurde
auch rheumatoide Arthritis aufgefuhrt.

BMI: Body-Mass-Index; CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine
Angabe; TKA: totale Kniearthroplastik
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Tabelle 71: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie
Studie N Alter [Jahre] Geschlecht BMI [kg/m?] Arthrose / RA Bilaterale TKA Studienabbrecher
Studienarm MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) % % n (%)
[Min; Max]
Alkire 2010
CPM +PT 322 65,6 (k. A.) 630 / 380 k. A. 100¢ 0 14 (3)b
PT 322 66,9 (k. A.) 56° / 44° k. A 100¢ 0 0(0)
Baloch 2015
CPM +PT 382 61,6 (9,1) 84°/ 16" 31,9 (4,3) 100¢ / 0° 0° k. A.
PT 382 65,5 (7,9) 760 [ 24P 33,6 (5,7) 100°/ 0° 0¢ k. A.
Beaupreé 2001
CPM +PT 40 68 (9) 53/ 47° k. A. 88/ k. A. k. A. 17 (14y
PT 40 69 (8) 30/70° k. A 90/ k. A. k. A.
Bennet 2005
CPMniegrigt PT 472 70,7 (k. A) 72128° k. A. 100¢/ 0¢ 0° 19 (k. A)
CPMhoeh + PT 482 71,4 (k. A) 65/ 35° k. A 100¢/0® 0
PT 52 71,7 (k. A) 67/33° k. A. 100¢ / ¢ 0° 0
Boese 2014
CPM +PT 552 69,1 (k. A) 69° /31 31,3 (k. A) k. A./k A 0° k. A.
CPMix + PT 512 66,7 (k. A.) 71°/29 32,6 (k. A) k. A./k A. 0° k. A.
PT 542 68,3 (k. A.) 61°/39 31,9 (k. A) k. A./k A 0° k. A.
Bruun-Olsen 2009
CPM + PT 302 68 (10) 73127 k. A. 100¢/ 0® k. A. 2 )
PT 332 71 (10) 67/33 k. A 100¢ / 0° k. A.
Can 2003
CPM +PT 16 61,59 (1,48) 100/0 k. A 100¢ / 0° k. A. k. A.
PT 16 63,12 (1,72) 100/0 k. A. 100¢ / ¢ k. A. k. A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 71: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie
(Fortsetzung)

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht BMI [kg/m?] Arthrose / RA Bilaterale TKA Studienabbrecher
Studienarm MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) % % n (%)
[Min; Max]
Chen 2000
CPM +PT 29 k. A. 7451126051 k. A. k. A. 0® 71 (24)°
PT 35 k. A. 6801/ 3201 k. A. k. A. 0® 6/ (17)°
Chiarello 1997
CPMuhiegrigiss + PT 82 70,9 (9,7) 88"/ 13P k. A. 1008/ k. A. 0®
CPMiegrigimot + PT 92 74,2 (9,1) 56° / 44° k. A. 1008/ k. A. 0®
CPMhoctise + PT 82 74,2 (6,3) 100°/ QP k. A. 1008/ k. A. 0® 4k (8)°
CPMhochrrol + PT 112 71,2 (9,8) 64° / 36° k. A. 1008/ k. A. 0®
PT 10° 62,7 (10,3) 70°/30° k. A. 1008/ k. A. 0®
Denis 2006
CPMhiedrig + PT 262 69,6 (6,7) 62° /38 k. A. 1008/ k. A. k. A. 0(0)
CPMpoch + PT 282 68,4 (7,4) 46° / 54 k. A. 1008/ k. A. k. A. 1' (4)°
PT 278 67,1 (7,6) 52° /48 k. A. 1008/ k. A. k. A. 0(0)
Herbold 2014
CPM +PT 702 k. A. 1008/ k. A. 0®
72m (7)™ 70 m/ 300 ™ 4n (3)°
PT 712 k. A. 1008/ k. A. 0®
Huang 2003
CPM +PT 23 69 [20: 62" gob.m / 1gbm k. A. J7bm f ggbm k. A. 0(0)
PT 21 ' k. A. k. A. 0(0)
Joshi 2015°
CPM +PT 57 68,5 (7,8) 60/40 29,8 (4,9) k. A. 0® 11°P (19)°
PT 52 70,5 (8,7) 76124 30,6 (6,4) k. A. 0® 84 (15)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 71: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie
(Fortsetzung)

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht BMI [kg/m?] Arthrose / RA Bilaterale TKA Studienabbrecher
Studienarm MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) % % n (%)
[Min; Max]
Lenssen 2003
CPM +PT 20 65,0 (9,2) 7557/ 3007 k. A. 100¢/ 0® k. A. 0(0)
PT 20 65,7 (9,5) 60" "/ 3507 k. A. 1008/ 0® k. A. 25 (10)°
Lenssen 2008
CPM +PT 30 64,1 (8,1) 60 / 40° k. A. 100¢/ Ot 0® 0(0)
PT 30 65 (9,1) 70/ 30° k. A. 100¢/0 0® 0(0)
MacDonald 2000
CPMuiedrig + PT 40 k. A. k. A. k. A. 100¢/ 0® k. A. k. A.
CPMhoeh + PT 40 k. A. k. A. k. A. 1008/ 0® k. A. k. A.
PT 40 k. A. k. A. k. A. 100¢/ 0® k. A. k. A.
Maniar 2012
CPM +PT 30 66,06 (k. A.) 93°/ 7P 30,67 (k. A.) k. A. 18P k. A.
PT 28 67,42 (k. A.) 87°/13P 30,27 (k. A) k. A. 18P k. A.
Mclnnes 2012
CPM +PT 51 65,7 (1,6)" 65/35 k. A. 73127 - 3 (6)°
PT 51 70,2 (1,3)Y 64 /36 k. A. 89/11 6Y(12)°
Ng 1999
CPMhiedrig + PT 172 k. A. k. A. k. A. 1008/ k. A. 0® 0(0)
CPMhoen + PT 162 k. A. k. A. k. A. 100¢/ k. A. 0® 2% (11)°
PT 162 k. A. k. A. k. A. 1008/ k. A. 0® 4% (20)°
Nielsen 1988
CPM +PT 27 71 [40; 83] 70° /30° k. A. 1008/ k. A. 0® 3% (11)°
PT 27 72 [37; 83] 70° /30° k. A. 1008/ k. A. 0® 13 (4)b
(Fortsetzung)
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Tabelle 71: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie
(Fortsetzung)

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht BMI [kg/m?] Arthrose / RA Bilaterale TKA Studienabbrecher
Studienarm MW (SD) bzw. [w/m], % MW (SD) % % n (%)
[Min; Max]
Pope 1997
CPMuiedrig + PT 172 72,5 [61; 84] 65/35 k. A. 6°
CPMroch + PT 18° 72,7 [63; 82] 50 /50 k. A. 862/ 140 11° 9% (15)°
PT 182 69,6 [57; 79] 72128 k. A. 6°
Ritter 1989
CPM + PT
T 50 73 [43; 85] 66° / 34° k. A. 940 / 6P 100 3 (6)°

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten

b: eigene Berechnung

c: Aus den Einschlusskriterien geht hervor, dass alle Patientinnen und Patienten eine Arthrose oder rheumatoide Arthritis hatten, die Anteile sind unklar.

d: Patient wurde aufgrund eines erfolgten Eingriffs aus der Studie ausgeschlossen.

e: eigene Berechnung auf Basis der Ein- / Ausschlusskriterien

f: Angaben beziehen sich auf alle 3 Studienarme, keine Angaben pro Gruppe. Abbruchgriinde unklar.

g: Es ist unklar, zu welcher der beiden CPM + PT -Gruppen dieser Patient gehorte.

h: 2 Patientinnen und Patienten verstarben aufgrund von Herz- und Lungenkrankheit vor der 3-Monats-Nachbeobachtung und 2 Patientinnen und Patienten
erschienen nicht zu dieser Untersuchung. Es ist unklar, zu welcher Behandlungsgruppe diese 4 Patienten gehorten.

i: GemaR den Angaben in der Publikation auf die Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten bezogen. Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
(CPM + PT n =23, PT n = 28) geringer als 90 % der ursprunglich eingeschlossenen, aber (iber 70 % der randomisierten Patientinnen und Patienten.

j: Abbruchgriinde unklar

k: 3 Patientinnen und Patienten schlossen die Studie aufgrund postoperativer Komplikationen nicht ab und 1 Patient zog seine Studieneinwilligung zurlck. Es wird
nicht berichtet, zu welcher Behandlungsgruppe diese Studienabbrecher gehdrten.

I: 1 Patient verweigerte die weitere Studienteilnahme im Verlauf.

m: Keine Angaben fiir die einzelnen Studienarme vorhanden. Angabe fir beide Studienarme gemeinsam.

n: Fir 2 Patientinnen und Patienten war die CPM nicht anwendbar: 1 Patient bekam Hautirritationen durch die Pads und 1 verweigerte sie. Fir die Ubrigen beiden
Patientinnen und Patienten werden keine Abbruchgriinde berichtet.

0: Werte entsprechend den Angaben im Flussdiagramm berichtet. Mindestens zu den Angaben der Geschlechtsverteilung stimmen die Gesamtzahlen nicht mit den
Anzahlen der randomisierten Patientinnen und Patienten in den Gruppen Uberein, es ist nicht auszuschlieRen, dass die Gruppen vertauscht wurden.

(Fortsetzung)
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Tabelle 71: Charakterisierung der Studienpopulationen — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie
(Fortsetzung)

p: 2 Patientinnen und Patienten wurden nach 6 Wochen aufgrund eines akuten Quadrizeps-Riss und eines akuten H&matoms nicht weiter nachbeobachtet. 9 weitere
Patientinnen und Patienten schieden ohne Angaben von Griinden aus und wurden flr die Nachbeobachtung nach 3 Monaten nicht fur die Analyse beriucksichtigt.
g: 1 Therapiewechsler wurde zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 6 Wochen nicht flr die Analyse berticksichtigt. 7 weitere Patientinnen und Patienten wurden fir
den Auswertungszeitpunkt nach 3 Monaten nicht fiir die Analyse berticksichtigt, davon wird fiir 1 Patientinnen und Patienten eine tiefe Wunddehiszenz als

Abbruchgrund berichtet und unbekannte Griinde fir die tbrigen 6.

r: Die in der Publikation berichtete Anzahl an Mannern und Frauen betrug in der CPM + PT-Gruppe insgesamt 1 Person mehr und in der PT-Gruppe 1 Person
weniger als die berichtete Gesamtzahl an Patientinnen und Patienten pro Gruppe (je n = 20). Daher ergibt sich insgesamt ein von 100 % abweichender Wert.

s: 1 Person ohne Angabe von Abbruchgriinden, 1 Patientin aus familidren Griinden

t: Rheumatoide Arthritis wurde unter den Griinden fir die Nichteignung von rekrutierten Patientinnen und Patienten im Ergebnisteil aufgefiihrt.

u: Die Angaben zur Anzahl an Patientinnen und Patienten in dieser Gruppe unterscheiden sich an verschiedenen Stellen der Publikation. Hier dargestellt sind die
Angaben aus der Tabelle 2 der Publikation, die sich auf die Patientencharakteristika bezieht.

v: SE

w: Es wurden nur Ergebnisse des zuerst operierten Knies herangezogen.

X: 2 Patientinnen und Patienten wurden aus administrativen Griinden nicht weiter nachbeobachtet (Absage der Operation oder Verlust der Patientenakte) und
1 Patient zog die Einwilligung nach der Operation zuriick.

y: 2 Patientinnen und Patienten hatten gesundheitliche Probleme, die einen vorzeitigen Studienabbruch erforderten (Windpocken, schwere Atemnot), 3 Patientinnen
und Patienten wurden aus administrativen Griinden nicht weiter nachbeobachtet (Absage der Operation oder Verlust der Patientenakte) und 1 Patient zog die
Einwilligung nach der Operation zurtick.

z: 1 Patient stlirzte wéhrend des Krankenhausaufenthalts, 1 Patient hatte Wundkomplikationen.

aa: 1 Patient hatte eine tiefe Beinvenenthrombose, 1 hatte einen Verdacht auf Lungenembolie, 1 hatte Wundkomplikationen und 1 hatte einen Herzinfarkt.

ab: Fr 2 Patientinnen und Patienten werden kardiovaskuldre Komplikationen und fur 1 Patienten die Nichtverfligbarkeit einer CPM-Maschine als Abbruchgriinde
angegeben.

ac: 1 Patient hatte kardiovaskuldre Komplikationen.

ad: bezogen auf die Anzahl ausgewerteter Knie

ae: Die Studienabbrecher sind nicht eindeutig den Behandlungsgruppen zuzuordnen. 1 Patient wurde nach der CPM-Behandlung ausgeschlossen, da diese langer als
48 Stunden fortgefiihrt wurde, und 1 weiterer Patient, da er postoperativ instabil war. 7 Patientinnen und Patienten konnten nicht nachbeobachtet werden: 1 Patient
starb aufgrund einer Lungenembolie, 1 Patient hatte eine psychiatrische Erkrankung und 5 Patientinnen und Patienten wohnten weit entfernt vom Krankenhaus.

af: 3 Patientinnen und Patienten brachen die Studie ab, weil sie die CPM-Maschine oder Studienparameter nicht akzeptierten.

BMI: Body-Mass-Index; CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMsix: Studienarm bei dem Knie (iber Nacht fixiert wurde; CPMngch:

Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung; CPMngcise: Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung, Steigerung um 5° pro Tag; CPMnoch/ol:

Studienarm mit hoher Intensitat der CPM-Anwendung, Steigerung entsprechend Toleranzschwelle; CPMhiedrig: Studienarm mit niedriger Intensitét der

CPM-Anwendung; CPMiearigse: Studienarm mit niedriger Intensitat der CPM-Anwendung, Steigerung um 5° pro Tag; CPMhiedrigiol: Studienarm mit niedriger

Intensitat der CPM-Anwendung, Steigerung entsprechend Toleranzschwelle; k. A.: keine Angabe; m: méannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie; RA: rheumatoide Arthritis;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TKA: totale Kniearthroplastik; w: weiblich
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Tabelle 72: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie
versus Physiotherapie

Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Alkire 2010 = 3-mal t&glich fur 3 Tage Anwendung der CPM im Krankenhaus = 2-mal taglich im Krankenhaus
@ Beginn am Tag der Operation, Ende 2. Tag postoperativ = Behandlungsprotokoll nicht néher definiert
@ initiale Beugung mittels CPM zwischen 70° und 90°
Kniebeugung im Aufwachraum fir 2 Stunden
= Steigerung des Bewegungsumfangs um weitere 10° fiir
4 Stunden bis zu einer Gesamtdauer von 6 Stunden CPM pro
Tag
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)
Begleitmedikation / -therapie
= Nach Entlassung erhielten alle Patientinnen und Patienten Physiotherapie (nicht nher definiert), aber weder CPM noch andere unter-
stutzende Beugungsgerate.
= k. A. zur Schmerzmedikation
Baloch 2015 = Anwendung im Krankenhaus = Physiotherapie im Krankenhaus
@ Beginn am 1. Tag postoperativ s Beginn am 1. Tag postoperativ
o 2-mal taglich fur 1 Stunde s 2-mal téglich
@ initiale Beugung mittels CPM zwischen 0° und 30° = Mobilisierung der Patientin bzw. des Patienten (Aufstehen und vom
o tagliche Steigerung um 10° bis zur Entlassung Bett zu einem Stuhl fortbewegen, Gehiibungen mit Rollator),

isometrische und isotonische Kraftigungsibungen fiir den

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte
y pie ( palte) Quadrizeps mit der Physiotherapeutin oder dem Physiotherapeuten

Begleitmedikation / -therapie

= k. A. zur Schmerzmedikation

(Fortsetzung)
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Tabelle 72: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie

versus Physiotherapie (Fortsetzung)

@ Beginn am 2. Tag postoperativ nach Entfernung der
Wunddrainage, initiale Beugung mittels CPM zwischen 0°
und 30°

o tagliche Steigerung je gemaR individueller Toleranz des
Patienten

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Beaupreé 2001 = 3-mal 2 Stunden tagliche Anwendung? der CPM im = Standardisierte Physiotherapietibungen im Krankenhaus
Krankenhaus o

ab 3. Tag postoperativ: Gehiilbungen mit einem Gehbarren, einem
Rollator oder mit Kriicken je nach individueller Toleranz des
Patienten, aktive Kniebewegungsiibungen mit dem Slider Board im
Sitzen und Liegen fur 10 bis 15 Min gemé&R den individuellen
Bewegungsmdglichkeiten der Patientin bzw. des Patienten,
Krafttraining fir den Quadrizeps ohne Widerstand und isometrische
Kniestreckubungen, 3-mal taglich mit jeweils 10 bis 15
Wiederholungen

ab 4. Tag postoperativ: Anheben des gestreckten Beins ohne
Widerstand und Anleitung zum Treppensteigen

Kiihlung mit Eis jeweils vor und nach den Ubungseinheiten

durchschnittlich 30 min pro Sitzung (ausgenommen die
Kihlungseinheiten)

Begleitmedikation / -therapie

= Jones Bandage zur Streckung des Beins bis zum 2. Tag postoperativ

= Behandlung gemé&R einem standardisierten, klinischen Behandlungspfad fiir TKA bis zur Entlassung (medizinische, pharmazeutische und
Reha-MaBnahmen fir einen 5- bis 7-tdgigen Krankenhausaufenthalt, darunter auch Schmerzmedikation)

(Fortsetzung)
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Tabelle 72: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie
versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie

CPM + Physiotherapie

Physiotherapie

Bennett 2005

CPM ,,niedrige Intensitat*
= Anwendung im Krankenhaus
= Beginn am Operationstag im Aufwachraum: 3 Stunden,
Beugung mittels CPM zwischen 0° und 40°
o 1. Tag postoperativ: morgens 3 Stunden Beugung zwischen
0° und 45°,
nachmittags 3 Stunden Beugung zwischen 0° und 50°
o 2. bis 5. Tag postoperativ: 2-mal taglich mit Steigerung um je
50
= Physiotherapie (siehe rechts Spalte)

CPM ,,hohe Intensitat*

= Beginn am Operationstag im Aufwachraum: fiir 3 Stunden
Bewegung mittels CPM im Wechsel zwischen 90° und 50°
Beugung; Uber Nacht verblieb das Knie bei 90° Beugung auf
der Maschine

= 1. Tag postoperativ: morgens fur 3 Stunden Bewegung
zwischen 90° und 40° Beugung, hachmittags zwischen 90° und
30° Beugung fiir 3 Stunden; dazwischen und (iber Nacht
verblieb das Knie bei 90° Flexion auf der Maschine

= 2. Tag postoperativ: morgens fur 3 Stunden zwischen 90° und
20° Beugung, nachmittags fiir 3 Stunden zwischen 90° und 10°
Beugung;

= 3. bis 5. Tag postoperativ: morgens und nachmittags zwischen
90° und 0° Beugung fir 3 Stunden;

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

=]

a

[u]

[u]

o

= Physiotherapie im Krankenhaus

wochentags 2-mal taglich, am Wochenende 1-mal taglich fiir je
30 min

1. Tag postoperativ: Sprunggelenksbeugung und -streckung,
statische Ubungeq fiir den Quadrizeps und die GesaBmuskulatur,
aktive / assistive Ubungen der Huft- und Kniebeugung

2. Tag: zusatzlich Heben des gestreckten Beins, Sitzen auf dem
Bettrand oder einem Stuhl

3. Tag postoperativ: zusétzlich Kniebeugung seitlich tber das Bett,
Gehiibungen mit Gehilfen

ab dem 4. Tag postoperativ: Kniebeugung und Streckung,
wiederholte Gehschulung, Treppensteigen, Patientinnen und
Patienten mit einem Streckdefizit von mehr als 10° erhielten eine
Streckschiene fiir die Gehilibungen, bis sich das Knie stabilisiert
hatte.

Uber Nacht wurde jeweils eine Streckschiene angelegt.

Begleitmedikation / -therapie

= Schmerzmittel waren erlaubt, aber wurden nicht erfasst.

(Fortsetzung)
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= Beginn bei Uberweisung auf die orthopéadische Station

= Beugung mittels CPM 0°-110°, Beugung je nach
individueller Toleranzschwelle der Patientin bzw. des o
Patienten

@ mindestens 2 Tage flr 5 Stunden, bis eine aktive Beugung
von 90° erreicht wurde s

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

CPM ,,Fixierung Uber Nacht*

= |dentisch zur beschriebenen CPM, jedoch wurde das Bein fir
die 1. postoperative Nacht in einem 90°-Winkel stabilisiert (fur
8-19 Stunden); anschlieRend erfolgte dasselbe
Behandlungsprotokoll wie fiir die CPM(0°-110°)-Gruppe.

Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Boese 2014 CPM = Physiotherapie im Krankenhaus
= Anwendung der CPM im Krankenhaus = Beginn am 1. Tag postoperativ (Behandlungsziele: aktive Knie-

bewegung und funktionale Mobilitat)

Patientinnen und Patienten wurden aufgefordert aufzustehen.

2-mal taglich Ubungen fiir GesaRmuskulatur und Quadrizeps, Hiift-
abduktion, Heben des gestreckten Beins, Sprunggelenk-
Pumpubungen

4-mal tagliches Schaukeln in einem Schaukelstuhl fur je 20 min (zur
Reduktion von Gelenksteife)

4-mal tagliches Auflegen eines 5 Pfund schweren Sandsacks
(Ottoman Stretch) auf das operierte Knie, fur 10 min (Férderung der
Knie-Streckung)

Begleitmedikation / -therapie

vor den Physiotherapiesitzungen Oxycodone)

= patientengesteuerte Schmerzmittelgabe via Epiduralkatheter oder andere Schmerzmittel, Epiduralandsthesie unmittelbar postoperativ bis
zum néchsten Morgen um 7 Uhr; anschlielend standardisiertes Schmerzmittelprotokoll (Tylenol, Tramadol, Celebrex und jeweils 20 min

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Bruun-Olsen 2009 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = Physiotherapie im Krankenhaus
@ Beginn am Operationstag mit 2-mal 2 Stunden, initiale = Beginn am 1. Tag postoperativ
Beugung mittels CPM zwischen 70° und 100° in Rickenlage o taglich fiir je 30 min
@ am Folgetag Start der Beugung zwischen 0° und 100° o den Schmerzen der Patientin bzw. des Patienten angepasst
Beugung fiir 3-mal 2 Stunden o

) o assistierte und aktive Knie- / Hiftbeugung und -streckung, aktive
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte) isometrische Kontraktion des Quadrizeps, Gehiibungen mit
Gehwagen, Rollator oder Kriicken, ggf. Treppensteigen mit Kriicken

Begleitmedikation / -therapie

= standardisiertes Schmerzmittelprotokoll (epidurale Schmerzpumpe mit Bupivacain fur 2 Tage, Paracetamol oral nach Bedarf; bei Bedarf
zusétzlich Morphin und Ketorax) wahrend des Krankenhausaufenthalts

= Zwischen den Ubungseinheiten waren die Knie gestreckt; nach Entlassung wurden die Patientinnen und Patienten von einer lokalen
Physiotherapeutin oder einem lokalen Physiotherapeuten begleitet; die ambulante Weiterbehandlung war nicht standardisiert.

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie

Physiotherapie

Can 2003 = Anwendung der CPM im Krankenhaus

= Beginn unmittelbar nach der Operation in Liegeposition im
Bett

o taglich fir 4-6 Stunden

= Bewegungsumfang: Streckung bei 0°, Beugung mittels CPM
initial um 25-30° mit Steigerung taglich um 5-10° bis zur
individuellen Toleranzgrenze

= Geschwindigkeit initial 2—-3 Zyklen/min (ca. 4-6°/sek),
Steigerung entsprechend der individuellen Toleranz- und
Bewegungsschwelle

@ Die maximale Geschwindigkeit lag bei 12-14°/sek
(6 Zyklen/min).

o Beendigung der CPM-Behandlung bei Entlassung oder wenn
vor Entlassung schon die 90° Kniebeugung erreicht wurden

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

= standardisiertes Physiotherapieprotokoll im Krankenhaus:
s Beginn am 1. Tag postoperativ
o 7 Tage die Woche fiir 3 Wochen (Dauer der Hospitalisierung)

o Tag 1: Atemiibungen, effektives Husten, Ubungen fiir das
Sprunggelenk sowie Bauch- und Riickenmuskulatur, isometrische
Ubungen fiir Quadrizeps und GesaRmuskulatur

o Tag 2: zusétzlich Hebeiibungen des gestreckten Beins, aktive Hft-
und Kniebeugung, Sitziilbungen

o Tag 3-4: aktive Kniebeugungs- und Streckibungen im Sitzen,
Stretching fiir die hintere Oberschenkelmuskulatur, Mobilisierung
mit Rollatoren oder Kriicken

s Tag 5: Starkungsubungen fur die hintere Oberschenkelmuskulatur,
isotonische Ubungen fiir den Gluteus maximus, aktive (assistierte)
Kniebeugeiibungen in Bauchlage

= Tag 6-7: Mobilisierung mit 1 oder 2 Kriicken, endgradige
Streckiibungen fir den Quadrizeps, tiefe Friktionen und
Patellamobilisation, proprioceptive neuromuskulére Facilitations-
Ubungen zur Starkung der Kniemuskeln und zur Kniebewegung

o ab Tag 8: Treppensteigen, progressives Krafttraining fiir die
Oberschenkelmuskulatur, Krafttraining fur die Hiftmuskulatur,
Wiederherstellung der dynamischen Kontrolle der Kniestreckung,
Gehtraining, funktionale Rehabilitation flr Aktivitéten des téglichen
Lebens

= Mobilisierung der Patientinnen und Patienten in der 1. Woche
postoperativ mit Rollatoren oder Kriicken und in der 2. Woche mit

Gehstock

= nach Entlassung: hausliches Ubungsprogramm und Kontrollbesuche,
1-mal wdchentlich

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Begleitmedikation / -therapie
= Fir 24 Stunden postoperativ wurde ein Kompressionsverband angelegt, dabei keine Knieimmaobilisierung.
= am 3. oder 4. Tag postoperativ Entfernung des Kompressionsverbands und der Drainage und Einsatz von oberschenkellangen
Thromboseprophylaxestriimpfen oder elastischen Verbanden, bis Odeme oder Venenfluss unter Kontrolle waren
= standardisierte Schmerzmedikation innerhalb der ersten 3 Tage postoperativ
= Thromboseprophylaxe
= standardisiertes postoperatives Rehabilitationsprotokoll (Details siehe Physiotherapie)
Chen 2000 = Anwendung der CPM in der Rehabilitationseinrichtung: = standardisiertes Physiotherapieprotokoll (nicht ndher definiert)
= Beginn innerhalb von 24 Stunden nach Uberweisung = Beginn nicht naher definiert (vorherige Verweildauer in der
(vorherige Verweildauer in der stationdren Akutversorgung Akutversorgung 5,5+1,6 Tage postoperativ)

6,0+2,7 Tage postoperativ)
o initialer Bewegungsumfang mittels CPM: 0° Streckung bis
maximal 10° weniger als die gemessene passive Beugung

o Steigerung der Beugung taglich bis zur individuellen
Toleranzgrenze

= Anwendung je abends fiir 5 Stunden
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

Begleitmedikation / -therapie

= Vor der Aufnahme in die Rehabilitationseinrichtung erhielten 20/23 (87 %)® der ausgewerteten Patientinnen und Patienten in der
CPM + PT-Gruppe und 23/28 (82 %) der ausgewerteten Patientinnen und Patienten in der Physiotherapiegruppe bereits eine postoperative
CPM-Behandlung im Krankenhaus.

= k. A. zur Schmerzmedikation

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie

Physiotherapie

Chiarello 1997 Fur alle 4 CPM + PT-Gruppen
= Anwendung der CPM im Krankenhaus

@ in Liegeposition

e individuelle Anpassung der Maschine an den Kdrper
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

CPM ,,niedrig, Steigerung um 5° pro Tag*“

= geplante Dauer: 2-mal taglich fir 3-5 Stunden

= tatséchliche durchschnittliche Dauer: 4,3 Stunden (SD 1,5)

= Steigerung des Bewegungsumfangs um 5°-Intervalle pro Tag

CPM niedrig, Steigerung nach Toleranz
= geplante Dauer: 3-5 Stunden pro Tag
= tatséchliche durchschnittliche Dauer: 4,1 Stunden (SD 1,0)

= Steigerung des Bewegungsumfangs je nach Toleranzschwelle
der Patientin bzw. des Patienten

CPM ,,hoch, Steigerung um 5° pro Tag “

= geplante Dauer: 2-mal t&glich fur 10 bis 12 Stunden

= tatséchliche durchschnittliche Dauer: 6,6 Stunden (SD 4,4)

= Steigerung des Bewegungsumfangs um 5°-Intervalle pro Tag

CPM ,,hoch, Steigerung nach Toleranz*
= geplante Dauer: 2-mal taglich fur 10-12 Stunden
= tatséchliche durchschnittliche Dauer: 8,0 Stunden (SD 3,1)

= Steigerung des Bewegungsumfangs je nach Toleranzschwelle
der Patientin bzw. des Patienten

= Physiotherapie im Krankenhaus

o Beginn am 1. bis 3. Tag postoperativ wie von der Arztin bzw. vom
Arzt angeordnet

o tdglich, 5- bis 6-mal pro Woche

s Die Behandlung wurde entsprechend dem Bedarf der Patientinnen
und Patienten von der Physiotherapeutin beziehungsweise vom
Physiotherapeuten individuell angepasst und konnte folgende
Elemente enthalten; Gehtraining, Transfers, Patientenschulung,
feuchte Hitze, Ubungen zur Verbesserung der Beweglichkeit.

Begleitmedikation / -therapie

= k. A. zur Schmerzmedikation oder zu sonstiger Begleitbehandlung

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Denis 2006 CPM ,,niedrige Intensitat* = Physiotherapie im Krankenhaus
= Anwendung der CPM im Krankenhaus = tdglich (auch am Wochenende) mit Beginn am 1. Tag postoperativ:
a Beginn am 2. Tag postoperativ bis zur Entlassung Atem- und Kreislaufiibungen, isometrische Ubungen fir die

o 1-mal taglich fiir 35 min, einschlielich einer 5-minitigen Kniestreckmuskeln, durch Schiene gestrecktes Knie
Aufwarmphase » 2. Tag: Entfernung der Schiene, aktive und passive Beugung des
o Liegeposition Knies, Abduktion und Adduktion der Hiifte in Horizontalebene,

. . Lo Ubungen fiir die Kniestreckmuskeln
o Steigerung des Beugungsgrads auf Basis der individuellen .
maximal erreichten Kniebeugung der Patientin bzw. des = Schulung zur Umlagerung und zum Gehen mit entsprechenden

Patienten wahrend der Physiotherapiesitzungen Gehhilfen )
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte) = ab 4. Tag: zusétzlich funktionelle Ubungen mit Gewichten

= 6.—7. Tag: Bei Bedarf wurde das Treppensteigen gelibt.

CPM ,,hohe Intensitat* " Neben_den Ubungen u_nter"Aufsicht des Physioth(_erap_euten wurden
auch eigenverantwortlich Ubungen durch die Patientinnen und

= identisch wie CPM mit niedriger Intensitét, mit Ausnahme der Patienten durchgefiihrt.

Dauer der CPM-Anwendung: 1-mal taglich 2 Stunden am
Abend

Begleitmedikation / -therapie

= Schmerzmedikation nach Bedarf

Herbold 2014

= Anwendung der CPM in der Rehabilitationseinrichtung = tdglich 3 Stunden Physio- und Beschéftigungstherapie (nicht naher

= Beginn am Tag der Uberweisung mit initial der maximal von definiert) als Teil eines interdisziplindren Behandlungsplans in der
der Patientin bzw. vom Patienten tolerierten Beugung und der ~ Rehabilitationseinrichtung
Streckung von 0°

o 1-mal t&glich fur 2 Stunden
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

Begleitmedikation / -therapie

= Vor Entlassung erhielten insgesamt 91 % der Patientinnen und Patienten bereits eine CPM-Behandlung im Krankenhaus, die unmittelbar
nach der Operation startete (durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus 3,8 + 1,1 Tage).

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Huang 2003 = 20 Stunden taglich fur 3 Tage, dann taglich 16 Stunden = Physiotherapie im Krankenhaus
vermutlich bis 2 Wochen post OP, Anwendung der CPM im o Tag 1: isometrische Ubungen fir die Kniestreckmuskeln und die
Krankenhaus mit 4 Zyklen/min Gesamuskeln, Dorsalflexion und Plantarflexion des FuBes und
@ Tag 1 initiale Beugung mittels CPM zwischen 0° und 40° assistiertes Anheben des gestreckten Beins
o tagliche Steigerung des Bewegungsumfangs um weitere 10° bis o Ab Tag 2 vermutlich bis 2 Wochen: vorsichtiges Dehnen der
90° an Tag 6 erreicht wurden Ischiokruralmuskeln, Kréftigungsiibungen fiir den Quadrizeps,
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte) passive, aktive und assistive Kniebeugung
Begleitmedikation / -therapie
= Schmerzmedikation: Tramal nach Bedarf
Joshi 2015 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = Physiotherapie im Krankenhaus
= Beginn am 1. Tag postoperativ bis zur Entlassung o Beginn am Tag der Operation oder am 1. Tag postoperativ
o 3-mal téglich fir je 2 Stunden s 2-mal téglich Einzeltherapie
o Steigerung des Bewegungsumfangs bis zur individuellen o zusétzliche Gangschulung

Toleranzschwelle
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

Begleitmedikation / -therapie

= Schmerzmedikation teils standardisiert (kombinierte Spinal- und Epiduralanasthesie mit entweder patientengesteuerter Analgesie oder
periartikularer Injektion oder einer peripheren Nervenblockade)

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Lenssen 2003 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = Standardisierte Physiotherapie im Krankenhaus
o taglich fir 4 Stunden o 4 Tage 2-mal t&glich fur je 20 min
o Steigerung des Bewegungsumfangs taglich je nach = Behandlungsziele: Kréftigung des Quadrizeps, aktive und passive
individueller Toleranz der Patientin bzw. des Patienten Kniemobilisierung (Zielwerte 80° Kniebeugung und ein maximales
= standardisierte Physiotherapie (siehe rechte Spalte) Knie-Streckdefizit von 10°) sowie Wiederherstellung eines
adaquaten Gangbildes mithilfe einer Unterarmgehstiitze bei
Entlassung

= nach Entlassung 3-mal wéchentlich Physiotherapie bei der Patientin
bzw. beim Patienten zu Hause

Begleitmedikation / -therapie

= Standardisierte Behandlung gemal dem Maastricht-Hospital-Protokoll fiir stationdre TKA-Patientinnen und -Patienten, das einen 4-tdgigen
Krankenhausaufenthalt vorsieht.

= standardisierte Schmerzmedikation (innerhalb der ersten 42 Stunden postoperativ epidural oder intravends, an den folgenden 2 Tagen oral)

Lenssen 2008 = Anwendung der CPM bei der Patientin bzw. beim Patienten zu = semi-standardisierte, ambulante Physiotherapie ab Entlassung

Hause ab Entlassung = aktive und passive Mobilisation des Kniegelenks, aktive

@ 2 Wochen 2-mal taglich fiir 2 Stunden (insgesamt 4 Stunden Kraftigungstibungen fir den Quadrizeps, Ubungen zur
taglich) Durchfiihrung von Aktivitaten des taglichen Lebens (Gehen, Sitzen,

a Die Patientinnen und Patienten konnten den Stehen, Treppensteigen)
Bewegungsumfang selbststandig einstellen. = die durchschnittliche Sitzungsdauer betrug 30 min

@ Die Patientinnen und Patienten dokumentierten den CPM- s Ab dem 18. Tag nach Entlassung erhielten alle Patientinnen und
Bewegungsumfang, durchgefiihrte Ubungen, ihren Patienten regelmdRige Termine, bis sie und der Physiotherapeut mit
Schmerzmittelverbrauch, Schmerzen wahrend des Tages und der Gesamtfunktionsféhigkeit zufrieden waren.

wahrend des CPM-Gebrauchs in ein Patiententagebuch.
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

Begleitmedikation / -therapie

= Vor der Behandlung im h&uslichen Setting erhielten alle Patientinnen und Patienten im Krankenhaus 2-mal taglich fir je 2 Stunden eine
CPM-Behandlung sowie 1-mal téglich 20 min Physiotherapie.

= Schmerzmittel nach Bedarf (individueller VVerbrauch wurde in einem Patiententagebuch erfasst)

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
MacDonald 2000 CPM ,,niedrige Intensitat* = standardisierte Physiotherapie im Krankenhaus
= Anwendung der CPM im Krankenhaus s Beginn am 1. Tag postoperativ
@ Beginn am Tag der Operation im Aufwachraum und o 2-mal téglich
Fortsetzung bis zum Folgetag; minimale Behandlungsdauer o aktive Beugung und Streckung, passive Ubungen fiir den
18 Stunden und maximal 24 Stunden Bewegungsumfang
@ initialer Bewegungsumfang mittels CPM von 0° bis 50° = Mobilisierung individuell wie vom Patienten toleriert mithilfe von
Beugung mit inkrementeller Steigerung um 10° pro Stunde Rollatoren oder Kriicken

bis zur individuellen Toleranzschwelle des Patienten

= ambulante Physiotherapie nach Entlassung
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

o Dauer: 6 Wochen

= einheitlich flr alle Patientinnen und Patienten (nicht néher definiert)
CPM ,,hohe Intensitat*

= identisch wie CPM mit niedriger Intensitat, mit Ausnahme des
Bewegungsumfangs der CPM: initial von 70° bis 110° Beugung
ohne inkrementelle Steigerung

Begleitmedikation / -therapie

= standardisierte Schmerzmedikation postoperativ bis zur Entlassung (Schmerzmittel intraartikular (Bupivacain Hydrochlorid),
Schmerzpumpe und orale Schmerzmittel nach Bedarf); k. A. zur Schmerzmedikation nach Entlassung

(Fortsetzung)
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Studie

CPM + Physiotherapie

Physiotherapie

Maniar 2012°

= Anwendung der CPM im Krankenhaus
@ Beginn am 2. Tag postoperativ
e 2-mal fir 15 min fur 3 Tage

o initialer Bewegungsumfang mittels CPM zwischen 0° und
30° mit Steigerung um 10° alle 5 min bis zur
Toleranzschwelle des Patienten

o der jeweils erreichte Bewegungsumfang der letzten Sitzung
diente als Startumfang fir die Folgesitzung

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

= standardisiertes Physiotherapieprotokoll im Krankenhaus

o Beginn am Tag der Operation, Ende am 5. Tag postoperativ

@ Tag 0 und 1: Pumpibungen fur FuBR und Knéchel, statische
Quadrizepsibungen, Drehen und Sitzen im Bett

o 2. Tag postoperativ: zusatzlich zu den Ubungen der ersten Tage:
Gehtraining mit Rollator, die Benutzung des Toilettenstuhls,
Bewegungsiibungen am Bettrand

o 3. Tag postoperativ: zusatzlich zu den Ubungen der ersten Tage:
Verléngerung der Gehstrecke und Verstarkung der
Beugungsiibungen am Bettrand

o 4. Tag postoperativ: zusatzlich zu den Ubungen der ersten Tage:
Toilettennutzung

o 5. Tag postoperativ: zusatzlich zu den Ubungen der ersten Tage:
Treppensteigen (2-5 Stufen)

Begleitmedikation / -therapie

= Standardisiertes Schmerzmittelprotokoll wahrend des stationdren Aufenthalts fiir 5 Tage postoperativ; k. A. zur méglichen Schmerzmedi-

kation nach der Entlassung

(Fortsetzung)
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Studie CPM + Physiotherapie

Physiotherapie

Mclnnes 1992 = Anwendung der CPM im Krankenhaus

@ Beginn innerhalb von 24 Stunden postoperativ

= Der Bewegungsumfang wurde gemaR der individuellen
Toleranzschwelle gesteigert.

@ Patientinnen und Patienten wurden dazu aufgefordert, die
Maschine so oft wie mdglich auRerhalb der
Therapiesitzungen selbststandig zu anzuwenden.

@ Die Anwendung der CPM (iber Nacht lag im Ermessen des
Operateurs auf Basis der Toleranz des Patienten und seiner
Streckungs-Bewegungsumfang.

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

= Physiotherapeutisches Rehabilitationsprogramm im Krankenhaus

o 1- bis 2-mal taglich

= Beginn am 1. Tag postoperativ: Kréftigungsiibungen fiir den
Quadrizeps

o ab 2. Tag postoperativ: aktive assistierte und passive Streck- und
Beugeiibungen, Hinsetzen, Aufstehen mithilfestellung durch den
Physiotherapeuten

o anschlieBend Gehtraining, Fahrradfahren und Ubungen in Bauchlage
(,,Proning*)

Begleitmedikation / -therapie

= standardisiertes Schmerzmittelprotokoll (Paracetamol und Codein alle 4 Stunden bei Bedarf)
= Thromboseprophylaxe und prophylaktische Antibiose (Cefazolin)

Ng1999¢ CPM ,,hohe Intensitat*
= Anwendung der CPM im Krankenhaus
o Beginn am Tag der Operation
e 2-mal taglich fur je 2 Stunden
o initialer Bewegungsumfang mittels CPM zwischen 70° und
100° Beugung
o Steigerung der Streckung um 20° auf 50° bis 100° am 1. Tag
postoperativ bis zur vollen Streckung auf 0° bis 100° am
2. Tag postoperativ

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

= standardisiertes Physiotherapieprotokoll im Krankenhaus

o aktive Bewegungstibungen, Ubungen zur Stirkung von Quadrizeps
und Gesalmuskulatur, Transfers, Gehtraining

Begleitmedikation / -therapie

= k. A. zur Schmerzmedikation oder sonstiger Begleitbehandlung

(Fortsetzung)
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Tabelle 72: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie
versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Nielsen 1988 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = Physiotherapie im Krankenhaus
@ Beginn am 2. Tag postoperativ bis zum 12. Tag postoperativ o Kréftigungsiubungen fur den Quadrizeps
o initialer Bewegungsumfang mittels CPM 25° Beugung; = aktive Kniebewegungsiibungen, vollstandige Gewichtsbelastung ab
Steigerung taglich um 5-10° dem 2. Tag postoperativ
= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)
Begleitmedikation / -therapie
= Schmerzmedikation erlaubt (Ketobemidon intramuskuldr und Ketobemidon und Paracetamol oral)
Pope 1997 CPM ,,niedrige Intensitat* = Physiotherapie im Krankenhaus
= Anwendung der CPM im Krankenhaus = Beginn am 1. Tag postoperativ unter Abnahme der postoperativ
a Beginn am Tag der Operation im Aufwachraum angebrachten Beinschiene
@ initialer Bewegungsumfang mittels CPM von 0°-40° o 2-mal taglich je 10 Wiederholungen der folgenden Ubungen:

isometrische Kontraktur des Quadrizeps, Anheben des gestreckten
Beins, aktive Kniebeugung und -streckung im maximal moglichen
Umfang, statische Anspannung der GesédBmuskulatur und

o Steigerung um je 10° am 1. und 2. Tag postoperativ (0°-60°
nach 48 Stunden postoperativ)

o Dauer der CPM-Anwendung mindestens 20 je 24 Stunden Sprunggelenks-Pumpiibungen

° ger_lngste G_escr_lwmdlgkeltsstufe (1,5 min pro Zyklus) = ab dem 3. Tag postoperativ: Gehiibungen, keine weiteren
* Physiotherapie (siehe rechte Spalte) Einschrankungen der Bewegung vorgegeben

CPM ,,hohe Intensitat*

= identisch wie CPM mit niedriger Intensitit mit Ausnahme des
Bewegungsumfangs: initiale Bewegung mittels CPM 0°-70°
bis 0°-90° nach 48 Stunden postoperativ

Begleitmedikation / -therapie

= Streckschiene am operierten Knie bis zum 3. Tag postoperativ (jeweils Abnahme fiir die CPM- und physiotherapeutischen Behandlungen)
= Opioidanalgetika erlaubt (Verbrauch dokumentiert)

(Fortsetzung)
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Tabelle 72: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie
versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie CPM + Physiotherapie Physiotherapie
Ritter 1989 = Anwendung der CPM im Krankenhaus = Physiotherapie im Krankenhaus
@ Beginn am 2. Tag postoperativ o 2-mal téglich
= Anwendungsdauer 20 von 24 Stunden (Unterbrechung nur fiir = Beginn innerhalb von 24 Stunden postoperativ: isometrische
die Physiotherapie, Essen, Waschen, Toilettengang oder Ubungen fir Quadrizeps- und Gesalmuskulatur, Beugung und
Gehubungen) Streckung des Sprunggelenks, unterstiitztes Anheben des gestreckten
= Bewegungsumfang 0° Streckung; Beugung bis zur Beins, Gehiibungen mit Rollator mit Gewichtsbelastung je nach
individuellen Toleranzgrenze der Patientin bzw. des Patienten individueller Schmerztoleranz
= moderate Geschwindigkeit (4 Zyklen pro Minute) o 2. Tag postoperativ: zusatzlich aktive, aktiv unterstiitzte und passive

Kniebeugeuibungen, vorsichtiges Dehnen der hinteren
Oberschenkelmuskulatur und bilaterale Kraftigungsiibungen mit
kleinem Bewegungsumfang fir den Quadrizeps

= Die Patientinnen und Patienten sollten auBerdem mit dem nicht
operierten Bein tber den Tag hinweg verschiedene Ubungen
selbststdndig durchfihren.

= AuRerhalb der Behandlungen wurden die Knie in der Kontrollgruppe
so lange immobilisiert, bis die Patientinnen und Patienten das
gestreckte Bein eigenstandig heben konnten (meist am 2. bis 3. Tag
postoperativ moglich).

= Physiotherapie (siehe rechte Spalte)

Begleitmedikation / -therapie

= Thromboseprophylaxe (Acetylsalicylsaure) und Antibiose (Cephalosporin, praoperativ und postoperativ alle 6 Stunden fiir 1 Tag)
= Fir die ersten 24 Stunden postoperativ wurden allen Patientinnen und Patienten Thrombosestrimpfe und Streckschienen zur
Knieimmobilisierung angelegt.

a: Tatsachlich nahmen die Patientinnen und Patienten durchschnittlich an 1,8 Sitzungen (SD: 0,6) mit einer Dauer von durchschnittlich 1,7 Stunden (SD: 0,05) teil.

b: eigene Berechnung

c: Eine 2. CPM-Behandlungsgruppe wurde nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, da sie die CPM nur an 1 Tag erhielt.

d: Eine 2. CPM-Behandlungsgruppe (niedrige Intensitit mit initial 0°-40°) wurde nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, da sich die Abbruchraten zwischen
dieser und der Kontrollgruppe um mehr als 15 Prozentpunkte unterschieden.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; min: Minuten; SD: Standardabweichung; sek: Sekunde; TKA: totale

Kniearthroplastik
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A3.8.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 73
dargestellt. Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schldgt sich direkt nieder auf
das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte der fur
diese Fragestellung eingeschlossenen Studien wurde daher ebenfalls als hoch bewertet.
Daruiber hinaus sind die berichteten Endpunkte aufgrund der subjektiven Endpunkterhebung
unverblindet erhoben worden (Bewegungsumfang, korperlicher Funktionsstatus und Schmerz,
alle Studien) oder die Angaben zur Verblindung der Endpunkterheber waren unklar oder
fehlten (unerwinschte Ereignisse / Reinterventionen: Alkire 2010, Beaupré 2001, Bennett
2005 [nur unerwunschte Ereignisse], Boese 2014, Denis 2006, Huang 2003 [nur
unerwinschte Ereignisse], Joshi 2015, Lenssen 2008 [nur Reinterventionen], Maniar 2012
[nur Reinterventionen], Mclnnes 1992 [nur Reinterventionen], Ng 1999 [nur unerwiinschte
Ereignisse], Nielsen 1988, Pope 1997, Ritter [nur unerwinschte Ereignisse]). Nur in der
Studie Mclnnes 1992 wurden die unerwinschten Ereignisse verblindet erhoben. Das ITT-
Prinzip wurde nur in 10 Studien adaquat umgesetzt (Alkire 2010, Bennett 2005, Boese 2014
[nur Zeitpunkte 3—4 Wochen], Bruun-Olsen 2009, Chiarello 1997, Denis 2006, Herbold 2014,
Huang 2003, Lenssen 2008, Maniar 2012), bei den restlichen 12 Studien blieb die addquate
Umsetzung des ITT-Prinzips unklar oder war nicht erfullt.

In 14 Studien fand sich kein Hinweis auf ergebnisabhangige Berichterstattung der Endpunkte.
Bei 8 Studien konnte eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden.
Bei den Studien Alkire 2010 und Beaupré 2001 wurden einzelne unerwinschte Ereignisse
nicht getrennt nach Gruppen berichtet. Bruun-Olsen 2009 berichtete unerwiinschte Ereignisse
nur im Rahmen von Abbruchgriinden. Fir Bennett 2005, Huang 2003, Nielsen 1988 und
Ritter 1989 blieb unklar, ob nur ausgesuchte Komplikationen berichtet wurden. Bei mehreren
Studien lagen diskrepante Angaben in der Publikation vor (Boese 2014 [unerwiinschte
Ereignisse], Chen 2000 [Beugung], Ng 1999 [Beugung, unerwinschte Ereignisse]). Bei
Bennett 2005 blieb die Zuordnung der im Text berichteten p-Werte zu den untersuchten
Gruppenvergleichen unklar. In 3 Studien fehlten Daten zu prédefinierten Erhebungs-
zeitpunkten (Bruun-Olsen 2009 [TUG, 1 Woche post OP], Chen 2000 [Streckdefizit, 3 und 7
Tage post OP], Maniar 1992 [WOMAC und SF-12, 42 Tage]). Fir Ng 1999 blieb unklar,
welche der berichteten Operationalisierungen fir die Beugung a priori spezifiziert wurde.
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Tabelle 73: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie >4 Verblindung o =
5 S > S, 8
D
25 5 5 = S c 25
N2 SE @ SE S %3
w E 25 ° c g 2 S 2
o 3 S N = 22 2 c o
L5 2 c T S 2 3 I} 2T
Tg g ¢ B2 £ 2 2g  E3
grg Jgo 5 g 3 25 2 g K7
S55 &2 g S 5 ©% 5% 8%
<88 >0 o il 0 @ ¥ < > 3
Alkire 2010 ja unklar nein nein unklar? nein® hoch
Baloch 2015 unklar unklar nein nein ja nein® hoch
Beaupré 2001 ja ja nein nein ja nein® hoch
Bennett 2005 unklar unklar nein nein ja neind hoch
Boese 2014 unklar unklar nein nein ja neind hoch
Bruun-Olsen 2009  unklar ja nein nein ja neind hoch
Can 2003 unklar unklar nein nein ja nein® hoch
Chen 2000 unklar unklar nein nein neinf nein® hoch
Chiarello 1997 unklar unklar nein nein ja nein® hoch
Denis 2006 unklar ja nein nein ja nein® hoch
Herbold 2014 unklar unklar nein nein nein? nein® hoch
Huang 2003 unklar unklar nein nein ja nein® hoch
Joshi 2015 ja unklar nein nein ja nein’ hoch
Lenssen 2003 ja unklar nein nein ja neind hoch
Lenssen 2008 unklar unklar nein nein ja nein® hoch
MacDonald 2000 ja unklar nein nein neini nein? hoch
Maniar 2012 unklar unklar nein nein ja neind hoch
Mclnnes 1992 unklar unklar nein nein unklar' nein¢ hoch
Ng 1999 unklar unklar nein nein nein% ™ nein® hoch
Nielsen 1988 unklar unklar nein nein ja nein® hoch
Pope 1997 unklar unklar nein nein unklar” nein°® hoch
Ritter 1989 unklar unklar nein nein unklar? jad hoch
(Fortsetzung)
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Tabelle 73: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

a: keine Angaben zu den verwendeten statistischen Verfahren

b: keine Angaben zur Schmerzmedikation

c: Patientinnen und Patienten erhielten eine Schmerzmedikation, es bleibt unklar, inwieweit die Einnahme
zwischen den Gruppen vergleichbar war.

d: keine Angaben zur Schmerzmedikation nach Entlassung

e: keine Angaben zur Schmerzmedikation nach dem 3. postoperativen Tag

f: Ergebnisse des priméren Endpunkts aktive Beugung des Kniegelenks werden nicht berichtet.

g: Obgleich aus den Angaben in der Publikation hervorgeht, dass unerwiinschte Ereignisse auftraten, wurden
diese nicht adaquat berichtet.

h: Dauer der Schmerzmittelgabe unklar, Erhebungszeitraum fir Schmerzmittelverbrauch unklar und statistisch
signifikant niedrigerer Schmerzmittelverbrauch bei der CPM + PT Gruppe

i: Alle Patientinnen und Patienten erhielten bei Bedarf eine Schmerzmedikation in vergleichbarer Haufigkeit
einzelner Analgetikaarten. Es bleibt unklar, inwieweit die Dosierung zwischen den Gruppen vergleichbar
war.

j: Ergebnisse der Erhebungszeitpunkte 12 Wochen und 26 Wochen werden fir keinen der Endpunkte
berichtet, fir den Erhebungszeitpunkt 6 Wochen ausschlieBlich zur Beugung des Kniegelenks.

k: unklar, inwiefern Abhéngigkeiten aufgrund bilateraler Eingriffe in der Analyse beruicksichtigt wurden

I: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist moglich, weil fir den 6-Wochen-Zeitpunkt nur ausgewéhlte
Analysen prasentiert werden.

m: Fur die im Diskussionsteil berichteten Wundkomplikationen bleibt unklar, ob diese den
Wundkomplikationen entsprechen, die zum Studienabbruch flihrten oder ob sie zusétzlich auftraten.

n: Ergebnisse einzelner Endpunkte werden nur flr ausgewéhlte Zeitpunkte berichtet.

o: statistisch signifikante Unterschiede im Schmerzmittelverbrauch fir die Vergleiche CPMuiedrig + PT Vversus
PT und CPMhgch + PT versus PT

p: unklar, welche Variablen im MMRM-Modell beriicksichtigt wurden

q: keine Angaben zur Schmerzmedikation, aber bilaterales Design

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMnqcn: Studienarm mit hoher Intensitat der

CPM-Anwendung; CPMiearig: Studienarm mit niedriger Intensitat der CPM-Anwendung;
MMRM-Modell: gemischtes Modell fir Messwiederholungen; PT: Physiotherapie

A3.8.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.8.2.1 Bewegungsumfang

Fur die Bewertung des Endpunkts Bewegungsumfang bei Patientinnen und Patienten mit
einer Knieendoprothese wurden die Kniebeugung und die Kniestreckung herangezogen,
sofern diese vorlagen. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Kniebeugung und der
Kniestreckung je Zeitpunkt frih, mittelfristig und spéat dargestellt.

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Bewegungsumfang
widersprachen der Nutzenaussage nicht.

A3.8.2.1.1 Beugung des Kniegelenks

Mit Ausnahme der Studie Can 2003 berichteten alle tbrigen 21 Studien Ergebnisse zur
Kniebeugung. 20 Studien lieferten Ergebnisse zur gemessenen Kniebeugung in Winkelgrad,
die in Tabelle 74 dargestellt sind (je hoher der Wert, desto besser der Bewegungsumfang). Bei
der Studie Ng 1999, einer 3-armigen Studie, konnten die Daten des Studienarms mit
geringerer Intensitat nicht fir die Nutzenbewertung verwendet werden. Der Grund hierfiir lag
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im groBen Unterschied (> 15 Prozentpunkte) zwischen den Anteilen nicht berlcksichtigter
Patientinnen und Patienten in der Auswertung. 1 Studie (Ritter 1989) berichtete Ergebnisse
zum Kniebewegungsumfang als mittlere Verénderungen Uber den Beobachtungszeitraum
(Tabelle 75, je hoher der Wert, desto besser der Bewegungsumfang).

Neben den Ergebnissen zur gemessenen Kniebeugung in Winkelgrad berichtete Ng 1999
Ergebnisse zur Dauer bis zum Erreichen von 90° Beugung des Kniegelenks (Tabelle 76).
Beaupré 2001 und Lenssen 2008 fiihrten aufierdem Responderanalysen zum Erreichen von
60° beziehungsweise von 95° und 105° Beugung bei Entlassung aus dem Krankenhaus
beziehungsweise 17 Tage und 6 Wochen nach Implantation der Knieendoprothese durch
(Tabelle 77).
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Tabelle 74: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Alkire 20102 praoperativ 2 Wochen 3 Monate -
CPM +PT 32 114 (k. A.) 95 (k. A.) 109° (k. A) -
PT 32 115 (k. A.) 96 (k. A.) 114° (k. A) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A [k Al k A k.A [k Al k A -
Baloch 20152 préoperativ bei Entlassung® - -
CPM +PT 38 96,9 (11,5) 94,3 (8,4) - -
PT 38 90,3 (13,2) 96,3 (5,7) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. Al]; 0,22¢ - -
Beaupré 2001 praoperativ bei Entlassung’ 3 Monate? 6 Monate?
CPM +PT 40 115 (16) 61 (14) 94 (11) 98 (13)
PT 40 112 (15) 65 (13) 91 (11) 94 (21)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k AJ; k. A k. A [k A]; k. A k. A [k A]; k. A
Bennett 2005 praoperativ 5 Tage 3 Monate 1 Jahr
CPMuiedrig + PT 47 102,5 (k. A) 69,4 (k. A) 95,0 (k. A) 102,7 (k. A)
CPMhgeh + PT 48 102,5 (k. A) 78,7 (k. A) 95,8 (k. A) 102,5 (k. A)
PT 52 102,6 (k. A) 64,9 (k. A) 93,7 (k. A) 102,9 (k. A)
MD CPMuiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,008"1 k. A [k A]; k. A k. A [k A]; k. A
MD CPMhgch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; <0,001" k. A [k. Al k. A k. A [k. Al k. A
(Fortsetzung)
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Tabelle 74: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Boese 2014 praoperativ 1Tag" ™ ca. 3-4 Wochen" -
CPM +PT 55 111%(k. A) 82,1 (k.-A) 1119 (k. A) -
CPMrsix+ PT 51 110% (k. A) 84,3 (k. A) 111,2 (k. A) -
PT 54 1125 (k. A) 82,5 (k.- A) 1117 (k. A) -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k A]; k. A k. A. [k. Al k. A -
MD CPMgsix + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A -
Bruun-Olsen 2009 praoperativ 1 Woche 3 Monate -
CPM +PT 30 121 (14) 85 (13) 105 (18) -
PT 33 127 (12) 83 (16) 109 (14) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k.A];n.sf k. A [k.Al;n.sf -
Chen 2000° Beginn Reha 7 Tage - -
CPM +PT 23 71 (13,7) 85 (8,4) - -
PT 28 71 (14,8) 86 (8,4) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k.A]; k. AP - -
(Fortsetzung)
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Tabelle 74: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)

Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied

Chiarello 1997 postoperativk bei EntlassungX - -

CPMiegrigise + PT 8 45 (23) 78 (15) - -

CPMhiedrigrmol + PT 9 57 (11) 80 (7) - -

CPMhocrse + PT 55 (13) 74 (13) - -

CPMhochrrol + PT 11 50 (17) 77 (9) - -

PT 10 58 (12) 71 (13) - -
MD CPMiedrigise + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k. A]; k. A - -
MD CPMuiedrigiral + PT vSs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A - -
MD CPMhgchsse + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k A]; k. A - -
MD CPMhochtol + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A - -

Denis 2006 praoperativ bei Entlassung® - -

CPMhniedrig + PT 26 117,1(7,9) 78,7 (10,6) - -

CPMhgen + PT 28 118,8 (9,7) 83,3 (11,9) - -

PT 27 115,8 (11,5) 80,4 (11,8) - -
MD CPMuiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. -1,7[-9,2; 5,8]; k. A - -
MD CPMhoch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. 2,9[-4,5,10,3]; k. Af - -

Herbold 2014 Beginn der Reha bei Entlassung® - -

CPM +PT 70 61,3 (7,8) 83,5 (10,0) - -

PT 71 63,6 (7,4) 86,4 (7,9) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,080t - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 74: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Huang 20032 praoperativ 14 Tage 3 Monate 1 Jahr
CPM + PT 23 92 (10) 81 (12) 103 (14) 107 (3)
PT 21 89 (11) 71 (15) 95 (12) 102 (4)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k.A];<0,01° k. A. [k. A]; <0,05¢ k. A. [k. A]; <0,05¢
Joshi 20152 praoperativ - 3 Monate? -
CPM +PT 57! 112,2 (14,2) - 121,0 (7,4) -
PT 52¢ 114,4 (11,2) - 120,3 (5,7) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A. [k. Al; 0,41Y -
Lenssen 2003° praoperativ 17 Tage” - -
CPM + PT 20 117,4 (15,6) 90,2 (13,2) - -
PT 209 120 (15) 83,7 (15,1) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,163¢ - -
Lenssen 2008 bei Entlassung* 17 TageY 3 Monate -
CPM +PT 30 75 (6,9) 89,9 (9,1) 105,7 (k. AP -
PT 30 74,7 (4,5) 86,7 (8,5) 106,2 (k. AP -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A.[-1,4;7,8]; 0,16 k. A. [-6,7; 5,6]; 0,99¢ -
MacDonald 20002 praoperativ - 6 Wochen 52 Wochen
CPMhiedrig + PT 40 107 (14) - 104 (14) 112 (9)
CPMhgee + PT 40 105 (15) - 98 (11) 113 (8)
PT 40 107 (14) - 104 (14) 112 (8)
MD CPMiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A
MD CPMhgche + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A
(Fortsetzung)
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Tabelle 74: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)

Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied

Maniar 201222 praoperativ 14 Tage 90 Tage -

CPM+PT 28 106,5 (19,7) 94,7 (10,1) 118 (8,8) -
PT 28 105,5 (18,8) 93,9(9,9) 116,7 (10,9) -

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k A]; k. A k. A [k A]; k. A -
Mclnnes 1992 praoperativ 7 Tage® 6 Wochen? -
CPM +PT 48 114 (1,6)* 82 (k. A) k. A. -
PT 45 113 (1,5)® 75 (k. A.) k. A. -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [0,8; 13]%; 0,0042 3 [k. Al; 0,8« -

Ng 1999 baseling?® & 7 Tage® - -
CPMgering + PT 17 keine verwertbaren Daten®
CPMnpoch + PT 162" 118 (8)« 66 (9) - -

PT 163 108 (9)« 71 (9) - -
MD CPMhoch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A - -
Nielsen 19882 praoperativ® 14 Tage% & - -
CPM +PT 24 120 [60; 140] 71 [50; 110] - -
PT 26 115 [75; 140] 71 [45; 115] - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A [k Al k A - -

Pope 19972 & praoperativ 1 Woche - 1 Jahr
CPMgering + PT 17 104,2 [95,7; 112, 7] 70,3 [61,7; 78,9]% @ - 103,8 [96,4; 111,3]% @
CPMhgeh + PT 18 101,8 [93,7; 109,8]3 & 78,3 [70,1; 86,4]% & - 102,0 [83,9; 109,1]3 @
PT 18 105,8 [97,5; 114,1]% @ 56,8 [48,5; 65,2]% @ - 100,0 [92,7; 107,3]% @

MD CPMuiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A [k ALk A - k. A [k.A]; k- A
MD CPMhoch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A. [k. Al k. A - k. A [k AJ; k. A

(Fortsetzung)
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Tabelle 74: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

a: unklar, ob aktive oder passive Beugung erhoben

b: widersprichliche Angaben, ob es sich um den Median oder den MW handelt

c: lediglich Angabe, dass sich die Gruppen nicht unterschieden ohne Signifikanzaussage

d: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPM + PT = 8,65 Tage (SD 2,4), PT = 6,18 Tage (SD 1,4)

e: p-Wert: t-Test

f: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPM + PT = 7,5 Tage (SD 3,0), PT = 6,9 (SD 1,7) Tage laut [31] unter der Annahme vertauschter
Gruppenbezeichnungen

g: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber (iber 70 % der randomisierten Patientinnen und
Patienten

h: keine Angabe, auf welchen Gruppenvergleich sich dieser Test bezieht, vermutlich CPMiegrig + PT vs. PT

i p-Wert: ANOVA

j: keine Angabe, auf welchen Gruppenvergleich sich dieser Test bezieht, vermutlich CPMpoeh + PT vs. PT

k: Werte aus Grafik abgelesen

I: 2-Tages-Werte konnten flir das friihe Zeitintervall nicht herangezogen werden, weil fur diesen Zeitpunkt mehr als 30 % der Werte (gegeniber der urspriinglich
eingeschlossenen Stichprobe) fehlten.

m: Werte wurden am Morgen und am Nachmittag erhoben, dargestellt, und fur die Nutzenbewertung herangezogen werden Nachmittagswerte.

n: Nachbeobachtungszeitpunkt variiert und wird mit circa 3 bis 4 Wochen angegeben.

0: Beugung wurde passiv erhoben.

p: diskrepante oder unplausible Angaben

g: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPMuiegrig+ PT = 8,1 (SD 2,0) Tage, CPMnoeh + PT = 8,0 (SD 2,1) Tage, PT = 7,8 (SD 2,0) Tage

r: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung

s: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer in Reha-Einrichtung: CPM + PT = 8,3 (SD 1,7) Tage, PT = 8,7 (SD 2,7) Tage; Angabe zur durchschnittlichen
Verweildauer in Krankenhaus und Reha-Einrichtung insgesamt: CPM + PT = 12,1 (SD 2,3) Tage, PT = 12,6 (SD 3) Tage.

t: p-Wert: ANCOVA adjustiert nach Baseline

u: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Anzahl der praoperativ ausgewerteten Patientinnen und Patienten unklar.

v: p-Wert: Mann-Whitney-U-Test

w: Werte 17 Tage nach OP, aber 16 Tage nach Interventionsbeginn

x: Entlassung durchschnittlich 4 Tage nach der Operation, aber vor Beginn der Intervention (CPM + PT versus PT)

y: Werte 17 Tage nach OP, aber 13 Tage nach Interventionsbeginn

z: Es werden nur die Werte des Therapiearms mit 3 Tagen CPM-Anwendung dargestellt, da im Vergleich hierzu der Therapiearm mit einer sehr kurzen
Behandlungsdauer von 1 Tag als nicht relevant erachtet wird.

aa: modellierte Werte

ab: SE

ac: 99 %-Ki

(Fortsetzung)
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Tabelle 74: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks in Winkelgrad) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

ad: p-Wert: multiple Regression

ae: Zeitpunkt der Baselineuntersuchung ist unklar.

af: Lage- und Streumal’ unklar, Annahme: MW (SD)

ag: groBer Unterschied (> 15 Prozentpunkte) zwischen den Behandlungsgruppen in den Anteilen nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten in der
Auswertung

ah: tatsdchliche Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten unklar

ai: Median [Min; Max]

aj: insgesamt 57 Knie bei 53 Patientinnen und Patienten

ak: 95 %-KI

al: lineares gemischtes Modell transformierter Werte (Box-Cox-Transformation) unter Berlcksichtigung der Abhéngigkeiten bei 2 behandelten Knien

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse); CPM: Continuous passive Motion (passive

Bewegungsschiene); CPMsix: Studienarm bei dem Knie tber Nacht fixiert wurde; CPMngcen: Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung; CPMhpgchyse:

Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung, Steigerung um 5° pro Tag; CPMnech/tol: Studienarm mit hoher Intensitat der CPM-Anwendung, Steigerung

entsprechend Toleranzschwelle; CPMiearig: Studienarm mit niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; CPMuiearigse: Studienarm mit niedriger Intensitat der

CPM-Anwendung, Steigerung um 5° pro Tag; CPMniedarigrmol: Studienarm mit niedriger Intensitat der CPM-Anwendung, Steigerung entsprechend Toleranzschwelle;

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; MD: Mittelwertdifferenz; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen

und Patienten; n. s.: statistisch nicht signifikant; n. r.: nicht relevant; OP: Operation; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus
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Tabelle 75: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks als mittlere
Veranderung des Beugungswinkels tiber den Beobachtungszeitraum in Winkelgrad) —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Intervention Vergleich Gruppenunterschied
Studienarm (CPM + PT) (PT) (CPM + PT vs. PT)
N Anderung N Anderung LS-MD? [95 %-KI];
Studienende Studienende p-Wert
LS- MW (SE)? LS- MW (SE)?
Ritter 1989°
CPM +PT 50° 80,7 (1,0) 50° 78,3 (1,0) k- A. [k-A]; 0,106

a: mittlerer Behandlungseffekt der Anderungen zum 2. postoperativen Tag iiber die Zeit, basierend auf einem
gemischten Modell fir Messwiederholungen (MMRM) adjustiert fur Zeit und ausgewahlte demografische
Variablen (,,appropriate demographic variables*)

b: unklar, ob aktiver oder passiver Bewegungsumfang erhoben

c: Intraindividuell kontrolliertes Design, je Patient 1 Bein in PT-Gruppe und 1 Bein in CPM + PT-Gruppe;
unklar, inwiefern die Abhéngigkeiten zwischen beiden Knien einer Patientin bzw. eines Patienten
beriicksichtigt wurden; unklar, ob alle randomisierten Patienten und Patientinnen tatséchlich in die
Auswertung eingingen

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; PT: Physiotherapie; SE: Standardfehler; vs.: versus

Tabelle 76: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks als Dauer in
Tagen bis Erreichen von 90°) — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus
Physiotherapie

Studie Intervention Vergleich Gruppenunterschied
Studienarm (CPM + PT) (PT) (CPM + PT vs. PT)
N Werte Median N Werte Median MD [95 %-KI]; p-Wert
[Q1; Q3] [Q1; Q3]
Ng 1999
CPMuiedrig + PT 17 keine verwertbaren Daten?
CPMhoch + PT 16° 3[3; 11]° 16° 54 [5; 14]° k.A. [k.A]; k. A

a: groRer Unterschied (> 15 Prozentpunkte) zwischen den Behandlungsgruppen in den Anteilen nicht
beriicksichtigter Patientinnen und Patienten in der Auswertung

b: tatsdchliche Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten unklar

c: aus Abbildung abgelesen

d: aus Abbildung abgelesen, im Text wird abweichend davon ein Median von 6 angegeben

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMnqen: Studienarm mit hoher Intensitat der
CPM-Anwendung; CPMiedrig: Studienarm mit niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine
Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; PT: Physiotherapie; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; vs.: versus
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Tabelle 77: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Beugung des Kniegelenks als Responderanalyse zum Erreichen eines Bezugswerts) —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Bezugswert fiir Response (CPM +PT) (PT) (CPM + PT vs. PT)
N  Patienten mit Response N  Patienten mit Response OR [95 %-KI]; p-Wert
n (%) n (%)
Beaupré 20012
Kniebeugung > 60° zum Entlassungszeitpunkt® 40 26 (65)° 40 28 (70)° 0,80 [0,31; 2,03]¢; 0,692¢
Lenssen 2008 f
Kniebeugung > 95° 17 Tage nach OP 30 5(17)¢ 30 6 (20)° 0,80 [0,22; 2,97]¢; 0,822¢
Kniebeugung > 105° 17 Tage nach OP 30 3 (10)° 30 2 (7) 1,56 [0,24; 10,05]¢; 0,708°
Kniebeugung > 95° 6 Wochen nach OP 30 20 (67)° 30 20 (67)° 1,00 [0,34; 2,93]%; > 0,999°
Kniebeugung > 105° 6 Wochen nach OP 30 10 (33)° 30 8 (27)° 1,38 [0,45; 4,17]%; 0,680°

a: Response ist definiert als Erreichen des Bezugswerts versus Nichterreichen des Bezugswerts.

b: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPM + PT = 7,5 Tage (SD 3,0), PT = 6,9 (SD 1,7) Tage laut [59] unter der Annahme vertauschter
Gruppenbezeichnungen

c: eigene Berechnung

d: Effekt und KI: eigene Berechnung, asymptotisch

e: p-Wert: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [61]])

f: unklar, ob aktive oder passive Beugung erhoben

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CSZ: Teststatistik mit Chi-Quadrat-Statistik als Ordnungskriterium; KI: Konfidenzintervall;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; OP: Operation; OR: Odds Ratio; PT: Physiotherapie;
SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Metaanalysen

Die Ergebnisse zur gemessenen Kniebeugung in Winkelgrad wurden getrennt nach dem
Zeitpunkt frih, mittelfristig und spat metaanalytisch zusammengefasst. Die Analyse erfolgte
jeweils flr das gesamte Studienkollektiv gemeinsam und stratifiziert nach Setting (stationar,
Reha und hduslich) der Intervention (Abbildung 7, Abbildung 9, Abbildung 10). Neben
diesen nach Setting stratifizierten Analysen erfolgten Subgruppenanalysen zur
Interventionsdauer je Behandlungstag, bei denen zwischen Studien mit bis einschlieBlich 6
Stunden CPM-Behandlung und Studien mit Gber 6 Stunden CPM-Behandlung téglich
unterschieden wurde. In der Subgruppe mit langer Anwendungsdauer erfolgte die CPM bei 7
von 8 Vergleichen jedenfalls zeitweise fir mindestens 18 Stunden taglich. Im Folgenden
werden die Ergebnisse der Analysen zur Kniebeugung je Zeitpunkt frih, mittelfristig und spét
dargestellt.

Fruher Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse zur Kniebeugung zum friihen Zeitpunkt ist in Abbildung 7
dargestellt. In 6 der 18 Studien wurden die Standardabweichungen in den Studien nicht
angegeben. Daher wurden sie flr die Metaanalyse auf Grundlage der Werte des Studienpools
berechnet und ersetzt.

In der qualitativen Zusammenfassung tber den gesamten Studienpool zeigte sich bedeutsame
Heterogenitat. Daher wurde kein gemeinsamer Effekt fur den gesamten Studienpool dar-
gestellt.

Der Interaktionstest zwischen den Settings war statistisch signifikant (p <0,001) und ergab
einen Beleg fiir unterschiedliche Effekte in den Settings. Aufgrund der beobachteten
bedeutsamen Heterogenitat innerhalb der Subgruppe wurde fir das stationdre Setting kein
gemeinsamer Effekt dargestellt. Fir den Studienpool des Reha-Settings lag keine
Heterogenitat vor und der gepoolte Effekt war nicht statistisch signifikant. Ebenso zeigte sich,
basierend auf nur 1 Studie, bei der hduslichen Anwendung der CPM Kkein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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CPM+PTvs. PT
aktive Beugung, friih, SDs durch mediane SDs ersetzt
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
stationér
Alkire 2010 32 9500 13.00 32 9600 13.00 —a— 5.6 -1.00 [-7.37,5.37]
Baloch 2015 38 9430 840 38 9630 570 — 7.7 -2.00 [-5.23,1.23]
Beaupre 2001 40 61.00 14.00 40 65.00 13.00 —a 59 -4.00 [9.92,1.92]
Bennett 2005 niedrig 47 69.40 13.00 26 6490 13.00 T 57 450 [-1.73,10.73]
Bennett 2005 hoch 48 7870 13.00 26 64.90 13.00 —— 5.7 13.80  [7.60,20.00]
Boese 2014 55 8210 13.00 27 8250 13.00 —8— 5.8 -0.40 [-6.39, 5.59]
Boese 2014 fix 51 8430 13.00 27 8250 13.00 —-—— 5.8 1.80 [-4.26, 7.86]
Bruun-Olsen 2009 30 8500 13.00 33 8300 16.00 — 51 2,00 [-5.17,9.17]
Chiarello 1997 niedrig/5° 8 78.00 15.00 3 71.00 13.00 — 16 7.00 [-11.01, 25.01]
Chiarello 1997 niedrig/Tol 9 80.00  7.00 3 71.00 13.00 — 20 9.00 [6.41,24.41]
Chiarello 1997 hoch/5° 8 74.00 13.00 2 7100 13.00 — 13 3.00 [-17.14,23.14]
Chiarello 1997 hoch/Tol 11 77.00 9.00 2 7100 13.00 — 15 6.00 [-12.79, 24.79]
Denis 2006 niedrig 26 7870 10.60 14 8040 11.80 — - 49 -1.70 [-9.10, 5.70]
Denis 2006 hoch 28 8330 11.90 13 8040 11.80 — - a7 290 [-4.88,10.68]
Huang 2003 23 8100 1200 21 7100 15.00 — 46 10.00 [1.92, 18.08]
Lenssen 2003 20 9020 1320 18 8370 1510 -+ 41 6.50 [-2.56, 15.56]
Maniar 2012 28 9470 1014 28 9394 990 —— 6.3 0.76 [-4.49, 6.01]
Mclnnes 1992 48 8200 1141 45 7500 1141 —.— 6.7 7.00 [2.36,11.64]
Ng 1999 hoch 16 66.00 9.00 16 71.00 9.00 —a— 57 -5.00 [-11.24,1.24]
Nielsen 1988 24 7100 13.00 26 71.00 13.00 —— 51 0.00 [-7.21,7.21]
Pope 1997 niedrig 17 7030 18.09 9 56.80 1807 B — 22 1350 [-1.11,28.11]
Pope 1997 hoch 18 7830 17.64 9 56.80 18.07 —_— 22 21.50 [7.15, 35.85]
95% Pradiktionsintervall I [-6.28, 12.24]

Heterogenitat: Q=52.11, df=21, p<0.001, 12=59.7%

Reha
Chen 2000 23 8500 840 28 8600 840 —a— 29.2 -1.00 [-5.63, 3.63]
Herbold 2014 70 8350 10.00 71 86.40 7.90 —H 70.8 -2.90 [-5.88, 0.08]
Gesamt 93 99 e —— 100.0 -2.34  [13.32,8.64]
Heterogenitét: Q=0.46, df=1, p=0.499, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.71, p=0.225, Tau(Paule-Mandel)=0
héuslich
Lenssen 2008 30 89.90 910 30 8670 850 . 100.0 3.20 [-1.26, 7.66]
Alle
95% Pradiktionsintervall I [-6.45, 11.16]
Heterogenitét: Q=62.00, df=24, p<0.001, I>=61.3%
i T T |
-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00

PT besser CPM + PT besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=14.67, df=2, p<0.001, 1>=86.4%
fehlende SDs ersetzt bei Alkire 2010, Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch, Boese 2014, Boese 2014 fix, Nielsen 1988
Abbildung 7: Forest Plot fir den Endpunkt aktive Beugung, friher Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Ersetzung fehlender SDs durch verfiigbare

Streuungen aus den Studienpools dieser Metaanalyse

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag sind in
Abbildung 8 dargestellt. Der Interaktionstest zwischen den Subgruppen war statistisch
signifikant (p < 0,001) und ergab einen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den Subgruppen
zur Interventionsdauer je Behandlungstag.

Aufgrund der beobachteten bedeutsamen Heterogenitét innerhalb der Subgruppe wurde kein
gepoolter Effekt fir die Subgruppe mit bis zu 6 Stunden CPM-Anwendung taglich dargestellt.
In der Subgruppe mit einer taglichen CPM-Behandlungsdauer von tber 6 Stunden lag keine
Heterogenitat vor und es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,004) im
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gepoolten Effekt zugunsten der CPM in Kombination mit einer Physiotherapie gegenuber

einer alleinigen Behandlung mit Physiotherapie.

Da sich fur die Subgruppen mit ber 6 Stunden CPM-Behandlung téglich ein statistisch
signifikanter Effekt zeigte, schloss sich eine Relevanzbewertung mittels Hedges’ g an. Die
Relevanzbewertung ergab einen Wert von 0,70 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von [0,47;

0,92]. Das 95 %-Konfidenzintervall tberdeckte die Irrelevanzschwelle von 0,2 nicht. Daher

wurde der Effekt als klinisch relevant bewertet.

CPM+ PTvs. PT

aktive Beugung, friih, SDs ersetzt, Subgruppenanalyse nach Interventionsdauer

Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI

bis 6 Stunden
Alkire 2010 32 95.00 9.90 32 96.00 9.90 —a— 6.2 -1.00 [-5.85, 3.85]
Baloch 2015 38 94.30 8.40 38  96.30 570 —_ 7.6 -2.00 [-5.23,1.23]
Beaupre 2001 40 61.00 14.00 40 65.00 13.00 — 53 -4.00 [-9.92,1.92]
Bennett 2005 niedrig 47 69.40 9.90 26 64.90 9.90 — 6.2 4.50 [-0.24,9.24]
Bennett 2005 hoch 48 78.70 9.90 26 64.90 9.90 —— 6.3 13.80 [9.08, 18.52]
Boese 2014 55 8210 9.90 27 8250 9.90 —.— 6.4 -0.40 [-4.96, 4.16]
Boese 2014 fix 51 84.30 9.90 27 8250 9.90 —— 6.4 1.80 [-2.82, 6.42]
Bruun-Olsen 2009 30 8500 13.00 33 83.00 16.00 — 4.4 2.00 [-5.17,9.17]
Chen 2000 23 85.00 8.40 28 86.00 8.40 —— 6.3 -1.00 [-5.63, 3.63]
Chiarello 1997 niedrig/5° 8 78.00 15.00 3 7100 13.00 — 11 7.00 [-11.01, 25.01]
Chiarello 1997 niedrig/Tol 9 80.00 7.00 3 7100 13.00 —_— 15 9.00 [-6.41, 24.41]
Denis 2006 niedrig 26 7870 10.60 14 8040 11.80 — 42 -1.70 [-9.10, 5.70]
Denis 2006 hoch 28 8330 1190 13 8040 11.80 — T 4.0 290 [-4.88,10.68]
Herbold 2014 70 8350 10.00 71 86.40 7.90 - 7.8 -2.90 [-5.88, 0.08]
Lenssen 2003 20 90.20 1320 18 8370 15.10 L 33 6.50 [-2.56, 15.56]
Lenssen 2008 30 89.90 9.10 30 86.70 8.50 -+ 6.5 320 [-1.26, 7.66]
Maniar 2012 28 9470 1014 28 9394 9.90 —— 58 0.76 [-4.49, 6.01]
Ng 1999 hoch 16 66.00 9.00 16 71.00 9.00 —a— 5.0 -5.00 [-11.24,1.24]
Nielsen 1988 24 71.00 9.90 26 71.00 9.90 —— 5.6 0.00 [-5.49, 5.49]
95% Pradiktionsintervall ] [-6.49, 8.66]
Heterogenitét: Q=52.58, df=18, p<0.001, 1>=65.8%

tiber 6 Stunden
Chiarello 1997 hoch/5° 8 7400 13.00 2 7100 13.00 e e 32 3.00 [-17.14,23.14]
Chiarello 1997 hoch/Tol 11 77.00 9.00 2 7100 13.00 e e 37 6.00 [-12.79, 24.79]
Huang 2003 23 81.00 12.00 21 7100 15.00 — 20.0 10.00 [1.92, 18.08]
Mclnnes 1992 43 8200 1141 45 7500 1141 —— 60.6 7.00 [2.36, 11.64]
Pope 1997 niedrig 17 7030 18.09 9 56.80 18.07 T 6.1 1350 [-1.11,28.11]
Pope 1997 hoch 18 7830 17.64 9 56.80 18.07 _— 6.3 21.50 [7.15, 35.85]
Gesamt 125 88 - 100.0 8.75 [4.27,13.23]
Heterogenitat: Q=4.47, df=5, p=0.484, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.02, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0

Alle
95% Pradiktionsintervall I [-6.71, 11.56]
Heterogenitét: Q=74.88, df=24, p<0.001, 12=67.9%

i T T )
-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00
PT besser CPM + PT besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=14.17, df=1, p<0.001, 12=92.9%

fehlende SDs ersetzt bei Alkire 2010, Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch, Boese 2014, Boese 2014 fix, Nielsen 1988

Abbildung 8: Forest Plot fiir den Endpunkt aktive Beugung, friher Zeitpunkt,

Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Subgruppenanalyse nach Interventionsdauer,

Ersetzung fehlender SDs durch verfiigbare Streuungen aus den Studienpools dieser

Metaanalyse
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Mittelfristiger Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse zur Kniebeugung zum mittelfristigen Zeitpunkt ist in
Abbildung 9 dargestellt. In 3 der 10 Studien wurden die Standardabweichungen in den
Studien nicht angegeben. Daher wurden sie fiir die Metaanalyse auf Grundlage der Werte des
Studienpools berechnet und ersetzt. Bei der Studie Lenssen 2008 gab es Zweifel an der
Richtigkeit der berichteten Standardabweichungen pro Gruppe. Daher wurden diese aus dem
berichteten 95 %- Konfidenzintervall fir den Gruppenunterschied geschatzt.

In der qualitativen Zusammenfassung uber den gesamten Studienpool zeigte sich keine
Heterogenitat, und der gepoolte Effekt war statistisch nicht signifikant.

Der Interaktionstest zwischen den Settings war statistisch nicht signifikant (p = 0,819) und
ergab keinen Beleg fur unterschiedliche Effekte in den Settings.

Die Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag (nicht dargestellt) ergab
keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den beiden Subgruppen (p = 0,945) und
damit keinen Beleg fiir unterschiedliche Effekte in den Subgruppen.

CPM+PTvs. PT

aktive Beugung, mittelfristig, SDs durch mediane SDs ersetzt
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM +PT PT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung  differenz 95%-KI
station&r
Alkire 2010 32 109.00 1150 32 11400 1150 B e— 8.0 -5.00 [-10.63,0.63]
Beaupre 2001 33 9400 1100 32 91.00 1100 — 8.7 3.00 [-2.35,8.35]
Bennett 2005 niedrig 47 9500 1150 26 9370 1150 — & 83 1.30 [-4.21, 6.81]
Bennett 2005 hoch 48 9580 1150 26 9370 1150 — 84 210 [-3.39, 7.59]
Boese 2014 55 111.90 1150 27 11170 1150 . 838 0.20 [-5.10, 5.50]
Boese 2014 fix 51 11120 1150 27 11170 1150 B — 8.7 -0.50 [-5.86, 4.86]
Bruun-Olsen 2009 30 105.00 18.00 33 109.00 14.00 —_— 45 -4.00  [-12.02,4.02]
Huang 2003 23 10300 14.00 21 9500 12.00 e 48 8.00 [0.31, 15.69]
Joshi 2015 46 121.00 7.40 44 120.30 5.70 —— 20.1 0.70 [-2.02, 3.42]
MacDonald 2000 niedrig 40 104.00 14.00 20 104.00 14.00 T — 5.0 0.00 [-7.51, 7.51]
MacDonald 2000 hoch 40 98.00 11.00 20 104.00 14.00 B 5.6 -6.00 [-13.02, 1.02]
Maniar 2012 28 118.00 8.77 28 116.67 10.85 L — 92 1.33 [-3.84, 6.50]
Gesamt 473 336 e 100.0 0.25 [-1.78, 2.28]
Heterogenitét: Q=13.30, df=11, p=0.274, 1>=17.3%
Gesamteffekt: Z Score=0.27, p=0.791, Tau(Paule-Mandel)=1.514
héuslich
Lenssen 2008 30 10570 1215 30 10620 1215 — 100.0 -0.50 [-6.65, 5.65]
Alle
Gesamt 503 366 - 023  [-158,2.04]
Heterogenitét: Q=13.36, df=12, p=0.343, 12=10.2%
Gesamteffekt: Z Score=0.27, p=0.789, Tau(Paule-Mandel)=1.108
T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
PT besser CPM + PT besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.05, df=1, p=0.819, 12=0%
fehlende SDs ersetzt bei Alkire 2010, Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch, Boese 2014, Boese 2014 fix

Abbildung 9: Forest Plot fiir den Endpunkt aktive Beugung, mittelfristiger Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Ersetzung fehlender SDs durch verfligbare Angaben
zur Streuungen aus den Studienpools dieser Metaanalyse
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Spater Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse zur Kniebeugung zum spéaten Zeitpunkt ist in Abbildung 10
dargestellt. In 1 Studie mit 2 Vergleichen wurden die Standardabweichungen nicht
angegeben. Daher wurden sie flr die Metaanalyse auf Grundlage der Werte des Studienpools
berechnet und ersetzt.

Fir den spaten Zeitpunkt lagen nur Studien aus dem stationdren Setting vor. In der
qualitativen Zusammenfassung Uber den gesamten Studienpool zeigte sich keine
Heterogenitat. Der gepoolte Effekt war statistisch signifikant. Es schloss sich eine
Relevanzbewertung mittels Hedges’ g an. Diese ergab einen Wert von 0,25 mit einem 95 %-
Konfidenzintervall von [0,05; 0,44]. Das 95 %-Konfidenzintervall (berdeckte die
Irrelevanzschwelle von 0,2 und der Effekt wurde als nicht klinisch relevant bewertet.

Die Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag (nicht dargestellt) ergab
keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den beiden Subgruppen (p = 0,370) und
damit keinen Beleg fiir unterschiedliche Effekte in den Subgruppen.

CPM+PTvs. PT

aktive Beugung, spét, SDs durch mediane SDs ersetzt
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
stationdr
Beaupre 2001 33 9800 1300 32 9400 2100 —_— 41 400 [452 1252
Bennett 2005 niedrig 47 10270 11.90 26 10290 11.90 B E— 88 -0.20 [-5.90, 5.50]
Bennett 2005 hoch 48 10250 11.90 26 10290 11.90 S E— 89 -0.40 [-6.08, 5.28]
Huang 2003 23 107.00 3.00 21 102.00 4.00 —— 465 5.00 [2.90, 7.10]
MacDonald 2000 niedrig 40 112.00 9.00 20 112.00 8.00 — 138 0.00 [-4.48, 4.48]
MacDonald 2000 hoch 40 113.00 800 20 112.00 8.00 — 149 1.00 [-3.29,5.29]
Pope 1997 niedrig 17 10380 1567 9 10000 1580 + 19 380 [-8.93,1653]
Pope 1997 hoch 18 10200 27.27 9 10000 1580 + 11 200 [-14.29,18.29]
Gesamt 266 163 - 100.0 268 [0.56, 4.79]
Heterogenitét: Q=8.69, df=7, p=0.275, 12=19.5%
Gesamteffekt: Z Score=2.99, p=0.020, Tau(Paule-Mandel)=0.752
T T 1

T
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
PT besser CPM + PT besser
fehlende SDs ersetzt bei Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch

Abbildung 10: Forest Plot fir den Endpunkt aktive Beugung, spéter Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Ersetzung fehlender SDs durch verfligbare
Streuungen aus den Studienpools dieser Metaanalyse

A3.8.2.1.2 Streckung des Kniegelenks

Mit Ausnahme der Studien Baloch 2015 und Can 2003 berichteten alle Gbrigen 20 Studien
Ergebnisse zur Kniestreckung. Dabei gaben die Autorinnen und Autoren zum Teil Werte mit
positivem oder negativem Vorzeichen an. In Tabelle 78 sind die Werte als Betrdge im Sinne
eines Streckdefizits bis zum Erreichen der Null-Grad-Stellung angegeben. Das bedeutet, je
groler der Wert des Streckdefizits, desto eingeschrénkter war die Streckung des Kniegelenks.
Bei der Studie Ng 1999, einer 3-armigen Studie, konnten die Daten des Studienarms mit ge-
ringerer Intensitét nicht fur die Nutzenbewertung verwendet werden. Der Grund hierfir lag im
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groBen Unterschied (> 15 Prozentpunkte) zwischen den Anteilen nicht berucksichtigter
Patientinnen und Patienten in der Auswertung. Die Studie Ritter 1989 berichtete Ergebnisse
zur Kniestreckung als mittlere Veranderungen des Streckdefizits Uber den Beobachtungs-
zeitraum (Tabelle 79).
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Tabelle 78: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als Streckdefizit in Winkelgrad) — Knieendoprothese,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)

Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied

Alkire 20102 praoperativ 2 Wochen 3 Monate -

CPM + PT 32 k. A. 6 (k. A) 1,4 (k. A) -

PT 32 k. A. 5 (k. A) 0,1 (k-A) -

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A. [k.A]; k. AP k.A. [k.A]; k. AP -
Beaupré 2001 préoperativ® bei Entlassung® ¢ 3 Monate® ® 6 Monate® ®

CPM +PT 40 6 (5) 8(4) 4(4) 4 (4)

PT 40 5 (6) 8(4) 3(6) 2 (5)

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A
Bennett 2005 praoperativ 5 Tage 3 Monate 1 Jahr

CPMhiedrig + PT 47 2,0(k.-A) 12,1 (k. A) 2,3(k.-A) 1,0 (k. A)

CPMnpoch + PT 48 2,2(k-A) 11,6 (k. A) 32(k-A) 15 (k. A)

PT 52 1,8 (k. A) 12,9 (k. A) 1,6 (k. A) 0,1(k-A)
MD CPMuiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. Al k. A k. A [k AJ; k. A k.A [k A]; k- A
MD CPMhoch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A k. A [k. Al k. A

Boese 2014 praoperativf 1 Tag®h ca. 3-4 Wochen' -

CPM +PT 55 4,0 (k- A) 8,0(k.-A) 2,3(k-A) -

CPMsix + PT 51 33k A) 7,2 (k. A) 2,2 (k-A) -

PT 54 5,0 (k. A) 6,2 (k. A) 2,1(k-A) -

MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A k.A. [k.-Al k. A -
MD CPMsix+ PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. Al k. A k. A [k A]; k. A -
(Fortsetzung)
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Tabelle 78: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als Streckdefizit in Winkelgrad) — Knieendoprothese,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)

Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied

Bruun-Olsen 2009 praoperativ 1 Woche 3 Monate -

CPM +PT 30 3(6) 8 (4) 44 -

PT 33 4 (6) 11 (6) 7(6) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A. [k.A];n.sl k.A. [k.A];n.sl -

Chen 2000k Beginn Reha® bei Reha-Entlassung®' - -

CPM +PT 23 73(3.9) 3,7(2,9) - -

PT 28 6,9 (4,3) 3,0(2,9) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,42i - -

Chiarello 1997 postoperativ’ bei Entlassung’ - -

CPMiegrigise + PT 8 25 (13) 14 (8) - -

CPMhiedrigrror + PT 9 27 (8) 19 (10) - -

CPMhocyse + PT 24 (11) 21 (7) - -

CPMhochrol + PT 11 22 (17) 15 (6) - -

PT 10 27 (21) 21 (18) - -
MD CPMuiedrigise + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k A]; k. A - -
MD CPMiedrigrrol +PT vs. PT [95 %-KI]; p- n.r. k. A [k Al k. A - -
Wert
MD CPMhgchsse + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k A]; k. A - -
MD CPMhochrol + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 78: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als Streckdefizit in Winkelgrad) — Knieendoprothese,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)

Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied

Denis 2006 praoperativ® bei Entlassung® ™ - -

CPMhiedrig + PT 26 8,8 (4,0) 7,0 (3,7) - -

CPMhoen + PT 28 6,9 (3,8) 6,5 (3,7) - -

PT 27 7,1(5,6) 8,0 (3.5) - -
MD CPMuiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. -1,0[-3.,4; 1,4]; k. A" - -
MD CPMhoch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. -1,5[-3,9;0,8]; k. A" - -

Herbold 2014 Beginn der Reha® bei Entlassung® ° - -

CPM +PT 70 4,7 (3,4) 2,7(2.,8) - -

PT 71 4,6 (3,3 3,3(3,3) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,211° - -

Huang 2003 praoperativ 14 Tage 3 Monate 1 Jahr

CPM + PT 23 0 (0) 5 (6) 2(2) 0(0)

PT 21 0 (0) 4 (6) 3(5) 0 (0)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; > 0,05 k. A. [k. A]; > 0,05 n. b.

Joshi 20152 praoperativ®® - 3 Monate®®© -

CPM +PT 57 5,2 (5,3) - 1,3(2,2) -

PT 52 4,6 (4,1) - 0,4 (1,3) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A. [k. A]; 0,039 -

Lenssen 2003 praoperativ 17 Tage" - -

CPM + PT 20 5,1 (5,3) 4,2 (3,4) - -

PT 20¢ 5,6 (6,3) 7,9 (5,9) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,029 - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 78: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als Streckdefizit in Winkelgrad) — Knieendoprothese,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Lenssen 2008 bei Entlassung® 17 Tage! 3 Monate -
CPM +PT 30 8,9 (4,4) 6,3 (3,9) 4,8 (3,9 -
PT 30 8,1 (4,4) 8,1 (4,8) 43(4,7) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A.[-4,1; 0,4]; 0,111 k. A.[-1,7;2,9]; 0,611 -
MacDonald 20002 praoperativ - 6 Wochen 52 Wochen
CPMuiedrig + PT 40 6 (4) - k. A 2(3)
CPMhgehe + PT 40 5 (4) - k. A 2(2)
PT 40 5 (4) - k. A 2(2)
MD CPMiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A
MD CPMhoche + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A. [k. AL k. A k. A [k AJ; k. A
Maniar 20122 Y praoperativ 14 Tage 90 Tage -
CPM+PT 28 9,1(6,7) 1,8 (2,7) 0(0) -
PT 28 6,2 (8,3) 2,0(2,8) 0,2 (0,9) -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A -
Mclnnes 1992 praoperativ® 7 Tage® W 6 Wochen® -
CPM +PT 48 16 (1,7)Y 24 (k. A) k. A. -
PT 45 15 (1,6)¥ 25 (k. A) k. A. -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [-7; 6]%; 0,80Y k. A [k Al k. A -
(Fortsetzung)
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Tabelle 78: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als Streckdefizit in Winkelgrad) — Knieendoprothese,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)

Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied

Ng 1999 baseline® .2 7 Tage®f - -
CPMuiedrig + PT 17 keine verwertbaren Daten®
CPMnpoch + PT 16%® 12 (7)* 22 (4)* - -

PT 16% 15 (6)* 21 (3)* - -
MD CPMyo_100- + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k A]; k. A - -

Nielsen 19882 praoperativ® 2 14 Tage® @ - -

CPM +PT 24 2 [0; 25] 5 [0; 15] - -
PT 26 0 [0; 30] 410; 20] - -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A. [k A]; k. AP - -

Pope 19972 3 & praoperativ" 1 Woche?" - 1 Jahrah
CPMuiedrig + PT 17 7,2[3,0; 11,5)* 11,3 [7,9; 14,7 - 6,9 [4,1; 9,8]
CPMhgeh + PT 18 7,[3,7; 11,8 8,2 [4,5; 11,97 - 5,3[2,6; 7,9]*
PT 18 11,8 [7,7; 16,01 6,2 [3,2; 9,2] - 7,1[4,3; 9,9]%

MD CPMiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A - k. A [k Al k. A
MD CPMhoch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A. [k. Al k. A - k. A [k AJ; k. A

a: unklar, ob aktive oder passive Beugung erhoben

b: lediglich Angabe, dass sich die Gruppen nicht unterschieden ohne Signifikanzaussage

c: Mittelwerte werden von den Autorinnen und Autoren mit negativem Vorzeichen berichtet.

d: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPM + PT = 7,5 Tage (SD 3,0), PT = 6,9 (SD 1,7) Tage laut [59] unter der Annahme vertauschter
Gruppenbezeichnungen

e: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber tber 70 % der randomisierten Patientinnen und
Patienten

f: Werte aus Grafik abgelesen

g: 2-Tages-Werte konnten fiir das friihe Zeitintervall nicht herangezogen werden, weil fur diesen Zeitpunkt mehr als 30 % der Werte (gegentber der urspriinglich
eingeschlossenen Stichprobe) fehlten.

(Fortsetzung)
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Tabelle 78: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als Streckdefizit in Winkelgrad) — Knieendoprothese,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

h: Werte wurden am Morgen und am Nachmittag erhoben, dargestellt, und fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden Nachmittagswerte.

i: Nachbeobachtungszeitpunkt variiert und wird mit circa 3 bis 4 Wochen angegeben.

j: p-Wert: t-Test

k: Streckdefizite wurden passiv erhoben.

I: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer in der Reha-Einrichtung: CPM + PT = 8,4 Tage (SD 2,9), PT = 8,1 Tage (SD 2,7); Zeitspanne Operation bis Beginn
Reha: CPM + PT = 6,0 (SD 2,7) Tage, PT =5,5 (SD 1,6) Tage

m: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPMuiedarig+ PT = 8,1 (SD 2,0) Tage, CPMnoch + PT = 8,0 (SD 2,1) Tage, PT-Gruppe = 7,8
(SD 2,0) Tage

n: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung

0: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer in Reha-Einrichtung: CPM + PT = 8,3 (SD 1,7) Tage, PT = 8,7 (SD 2,7) Tage; Angabe zur durchschnittlichen
Verweildauer in Krankenhaus und Reha-Einrichtung insgesamt: CPM + PT = 12,1 (SD 2,3) Tage, PT = 12,6 (SD 3) Tage.

p: p-Wert: ANCOVA adjustiert nach Baseline

g: p-Wert: Mann-Whitney-U-Test

r: Werte 17 Tage nach OP, aber 16 Tage nach Interventionsbeginn

s: Entlassung durchschnittlich 4 Tage nach der Operation, aber vor Beginn der Intervention (CPM + PT versus PT)

t: Werte 17 Tage nach OP, aber 13 Tage nach Interventionsbeginn

u: Es werden nur die Werte des Therapiearms mit 3 Tagen CPM-Anwendung dargestellt, da im Vergleich hierzu der Therapiearm mit einer sehr kurzen
Behandlungsdauer von 1 Tag als nicht relevant erachtet wird.

v: SE

w: modellierte Werte

x: 99 %-KI

y: p-Wert: multiple Regression

Z: Zeitpunkt der Baselineuntersuchung ist unklar.

aa: grofler Unterschied (> 15 Prozentpunkte) zwischen den Behandlungsgruppen in den Anteilen nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten in der

Auswertung

ab: tatséchliche Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten unklar

ac: Lage- und Streumaf unklar, Annahme: MW (SD)

ad: Werte zum aktiven Streckdefizit werden von Autorinnen und Autoren als ,,extension lag* berichtet.

ae: Median [Min; Max]

af: Werte zum Streckdefizit werden von Autorinnen und Autoren als ,,fixed flexion deformity* berichtet.

ag: insgesamt 57 Knie bei 53 Patientinnen und Patienten

ah: lineares gemischtes Modell transformierter Werte (Box-Cox-Transformation) unter Berlicksichtigung der Abhéngigkeiten bei 2 behandelten Knien

ai: 95 %-KI

(Fortsetzung)
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Tabelle 78: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als Streckdefizit in Winkelgrad) — Knieendoprothese,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMsiy: Studienarm bei dem Knie tber
Nacht fixiert wurde; CPMnoch: Studienarm mit hoher Intensitat der CPM-Anwendung; CPMngcensse: Studienarm mit hoher Intensitat der CPM-Anwendung, Steigerung
um 5° pro Tag; CPMhechror: Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung, Steigerung entsprechend Toleranzschwelle; CPMiiearig: Studienarm mit niedriger
Intensitit der CPM-Anwendung; CPMuiegrigise: Studienarm mit niedriger Intensitét der CPM-Anwendung, Steigerung um 5° pro Tag; CPMuiedrigrmor: Studienarm mit
niedriger Intensitat der CPM-Anwendung, Steigerung entsprechend Toleranzschwelle; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum;

MD: Mittelwertdifferenz; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. r.: nicht relevant; n. s.:
nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus
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Tabelle 79: Ergebnisse — Kniebewegungsumfang (Streckung des Kniegelenks als mittlere
Veranderung des Streckdefizits tber den Beobachtungszeitraum) — Knieendoprothese,
Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Intervention Vergleich Gruppenunterschied
Studienarm (CPM + PT) (PT) (CPM + PT vs. PT)
N Anderung N Anderung LS-MD? [95 %-KI];
Studienende Studienende p-Wert
LS- MW (SE)? LS- MW (SE)?

Ritter 1989°
CPM +PT 50° 2,8(0,3) 50° 3,0(0,3) k- A. [k AJ; 0,686

a: mittlerer Behandlungseffekt der Anderungen zum 2. postoperativen Tag iiber die Zeit, basierend auf einem
gemischten Modell fir Messwiederholungen (MMRM) adjustiert fir Zeit und ausgewahlte demografische
Variablen (,,appropriate demographic variables*)

b: unklar, ob aktiver oder passiver Bewegungsumfang erhoben, Mittelwerte werden von den Autorinnen und
Autoren mit negativem Vorzeichen berichtet

c: Intraindividuell kontrolliertes Design, je Patient 1 Bein in PT-Gruppe und 1 Bein in CPM + PT-Gruppe;
unklar, inwiefern die Abhangigkeiten zwischen beiden Knien einer Patientin bzw. eines Patienten
berticksichtigt wurden; unklar, ob alle randomisierten Patienten und Patientinnen tatsachlich in die
Auswertung eingingen

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;

LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM-Modell: gemischtes Modell fiir Messwiederholungen;

MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: Physiotherapie;

SE: Standardfehler; vs.: versus

Metaanalysen

Die Ergebnisse zum Streckdefizit in Winkelgrad wurden getrennt nach den Zeitpunkten frih,
mittelfristig und spat metaanalytisch zusammengefasst. Die Analyse erfolgte jeweils fir das
gesamte Studienkollektiv gemeinsam und stratifiziert nach Setting der Intervention (stationar,
Reha und héuslich) (Abbildung 11, Abbildung 12, Abbildung 13). Neben diesen nach Setting
stratifizierten Analysen erfolgten Subgruppenanalysen zur Interventionsdauer je Behand-
lungstag, bei der zwischen Studien mit bis einschlieBlich 6 Stunden CPM-Behandlung und
Studien mit tber 6 Stunden CPM-Behandlung t&glich unterschieden wurde. Im Folgenden
werden die Ergebnisse der Analysen zum Streckdefizit fur die Zeitpunkte frih, mittelfristig
und spéat dargestellt.

Fruher Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse des Streckdefizits zum frihen Zeitpunkt ist in Abbildung 11
dargestellt. In 6 der 17 Studien wurden die Standardabweichungen in den Studien nicht
angegeben. Daher wurden sie fur die Metaanalyse auf Grundlage der Werte des Studienpools
berechnet und ersetzt.

In der qualitativen Zusammenfassung Uber den gesamten Studienpool zeigte sich keine
Heterogenitat und der gepoolte Effekt war statistisch nicht signifikant.
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Der Interaktionstest zwischen den Settings war statistisch nicht signifikant (p =0
ergab keinen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den Settings.

,387) und

Die Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag (nicht dargestellt) ergab

keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den beiden Subgruppen (p =0
damit keinen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den Subgruppen.
CPM+PTvs. PT

aktives Streckdefizit, frih, SDs durch mediane SDs ersetzt
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

,087) und

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI

stationar
Alkire 2010 32 6.00 5.95 32 5.00 5.95 - 51 1.00 [-1.92, 3.92]
Beaupre 2001 40 8.00 4.00 40 8.00 4.00 E 3 11.6 0.00 [-1.75, 1.75]
Bennett 2005 niedrig 47 1210 5.95 26 1290 5.95 —a— 53 -0.80 [-3.65, 2.05]
Bennett 2005 hoch 48 11.60 5.95 26 12.90 5.95 —- 53 -1.30 [-4.14, 1.54]
Boese 2014 55 800 5.95 27 620 5.95 T 57 1.80 [-0.94, 4.54]
Boese 2014 fix 51 720 5.95 27 620 5.95 -— 5.6 1.00 [-1.78,3.78]
Bruun-Olsen 2009 30 8.00 4.00 33 11.00 6.00 —=— 6.7 -3.00 [-5.50,-0.50]
Chiarello 1997 niedrig/5° 8 14.00 8.00 3 2100 18.00 t 0.1 -7.00 [-28.11, 14.11]
Chiarello 1997 niedrig/Tol 9 19.00 10.00 3 21.00 18.00 + 0.1 -2.00 [-23.39, 19.39]
Chiarello 1997 hoch/5° 8 21.00 7.00 2 2100 1800 0.1 0.00 [-25.41, 25.41]
Chiarello 1997 hoch/Tol 11  15.00 6.00 2 2100 1800 t 0.1 -6.00 [-31.20, 19.20]
Denis 2006 niedrig 26 7.00 3.70 13 8.00 3.50 - 72 -1.00 [-3.38, 1.38]
Denis 2006 hoch 28 6.50 3.70 14 8.00 3.50 - 7.7 -1.50 [-3.79,0.79]
Huang 2003 23 5.00 6.00 21 4.00 6.00 —— 36 1.00 [-2.55, 4.55]
Lenssen 2003 20 4.20 3.40 19 7.90 5.90 —— 4.7 -3.70 [-6.74, -0.66]
Maniar 2012 28 1.82 274 28 1.97 2.78 L 151 -0.15 [-1.60, 1.30]
Mclnnes 1992 48 2400 1216 45 2500 1216 —— 19 -1.00 [-5.95, 3.95]
Ng 1999 hoch 16 22.00 4.00 16 21.00 3.00 B 6.9 1.00 [-1.45, 3.45]
Nielsen 1988 24 500 5.95 26 4.00 5.95 —— 4.1 1.00 [-2.30, 4.30]
Pope 1997 niedrig 17 11.30 7.15 9 6.20 6.49 — 1.6 510 [-0.34,10.54]
Pope 1997 hoch 18 820 8.01 9 620 6.49 —— 15 2.00 [-3.63, 7.63]
Gesamt 587 421 L 100.0 -0.26 [-1.01, 0.48]
Heterogenitat: Q=22.59, df=20, p=0.310, 1>=11.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.74, p=0.469, Tau(Paule-Mandel)=0.55

Reha
Chen 2000 23 370 2.50 28 3.00 2.90 = 40.9 0.70 [-0.78, 2.18]
Herbold 2014 70 270 2.80 71 330 3.30 I 59.1 -0.60 [-1.61, 0.41]
Gesamt 93 99 100.0 -0.07 [-8.19, 8.05]
Heterogenitat: Q=2.02, df=1, p=0.155, 2=50.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.11, p=0.933, Tau(Paule-Mandel)=0.65

hé&uslich
Lenssen 2008 30 630 3.90 30 810 4.80 ki 100.0 -1.80 [-4.01, 0.41]

Alle
Gesamt 710 550 ¢ -0.31 [-0.91, 0.30]
Heterogenitat: Q=26.44, df=23, p=0.281, 12=13.0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.04, p=0.309, Tau(Paule-Mandel)=0.52

T T T 1
-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00
CPM + PT besser PT besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=1.90, df=2, p=0.387, [>=0%

fehlende SDs ersetzt bei Alkire 2010, Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch, Boese 2014, Boese 2014 fix, Nielsen 1988

Abbildung 11: Forest Plot fir den Endpunkt aktives Streckdefizit, friiher Zeitpunkt,

Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Ersetzung fehlender SDs durch verfligbare

Streuungen aus den Studienpools dieser Metaanalyse
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Mittelfristiger Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse des Streckdefizits zum mittelfristigen Zeitpunkt ist in
Abbildung 12 dargestellt. In 3 der 9 Studien wurden die Standardabweichungen in den
Studien nicht angegeben. Daher wurden diese fiir die Metaanalyse auf Grundlage der Werte
des Studienpools berechnet und ersetzt.

Im gesamten Studienpool zeigte sich keine Heterogenitdt und der gepoolte Effekt war
statistisch nicht signifikant.

Der Interaktionstest zwischen den Settings war statistisch nicht signifikant (p = 0,803) und
ergab keinen Beleg fur unterschiedliche Effekte in den Settings.

Die Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag (nicht dargestellt) ergab
keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den beiden Subgruppen (p =0,276) und
damit keinen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den Subgruppen.

CPM+PTvs. PT

aktives Streckdefizit, mittelfristig, SDs durch mediane SDs ersetzt
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n  Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-Kl

stationdr
Alkire 2010 32 1.40 5.00 32 0.10 5.00 — 6.2 1.30 [-1.15, 3.75]
Beaupre 2001 33 4.00 4.00 32 3.00 6.00 —_— 6.1 1.00 [-1.49, 3.49]
Bennett 2005 niedrig 47 230 5.00 26 1.60 5.00 I — 6.4 0.70 [-1.70, 3.10]
Bennett 2005 hoch 48 320 500 26 160 500 S I e— 6.5 1.60 [-0.79, 3.99]
Boese 2014 55 2.30 5.00 27 2.10 5.00 B 6.8 0.20 [-2.10, 2.50]
Boese 2014 fix 51 220 5.00 27 2.10 5.00 —_— 6.7 0.10 [-2.23,2.43]
Bruun-Olsen 2009 30 400 4.00 33 700 600 _— 6.0 -3.00  [550,-0.50]
Huang 2003 23 200 200 21 300 500 _— 6.9 -1.00 [-3.29,1.29]
Joshi 2015 46 130 220 44 040 130 —a— 215 0.90 [0.16, 1.64]
Maniar 2012 28 000 0.0 28 017 091 I 26.8 -0.17 [-0.51,0.17]
Gesamt 393 296 100.0 0.21 [-0.59, 1.01]

Heterogenitat: Q=16.66, df=9, p=0.054, 1>=46.0%
Gesamteffekt: Z Score=0.59, p=0.568, Tau(Paule-Mandel)=0.658

héuslich

Lenssen 2008 30 480 39 30 430 470 — 100.0 0.50 [-1.69, 2.69]
Alle

Gesamt 423 326 - 0.23 [-0.46, 0.92]

Heterogenitat: Q=16.83, df=10, p=0.078, 12=40.6%
Gesamteffekt: Z Score=0.73, p=0.480, Tau(Paule-Mandel)=0.546

-6.60 -3.60 0.00 3.60 6.60
CPM + PT besser PT besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.06, df=1, p=0.803, 12=0%
fehlende SDs ersetzt bei Alkire 2010, Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch, Boese 2014, Boese 2014 fix
Abbildung 12: Forest Plot fur den Endpunkt aktives Streckdefizit, mittelfristiger Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Ersetzung fehlender SDs durch verfligbare

Streuungen aus den Studienpools dieser Metaanalyse

Spater Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse des Streckdefizits zum spaten Zeitpunkt ist in Abbildung 13
dargestellt. In 1 der 5 Studien wurden die Standardabweichungen in den Studien nicht
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angegeben. Daher wurden sie fur die Metaanalyse auf Grundlage der Werte des Studienpools
berechnet und ersetzt. Bei der Studie Huang 2003 liegen die Werte fir das Streckdefizit bei
beiden Gruppen bei konstant 0. Ein Einbezug dieser Werte in die Metaanalyse ist nicht
maoglich, der Vollstandigkeit halber werden sie dennoch im Forestplot dargestellt.

Fur den spaten Zeitpunkt lagen nur Studien aus dem stationdren Setting vor. In der
qualitativen Zusammenfassung zeigte sich keine Heterogenitat und der gepoolte Effekt war
statistisch nicht signifikant. Die Studie Huang 2003 zeigte ebenfalls keinen Unterschied
zwischen beiden Interventionen.

CPM+PTvs. PT

aktives Streckdefizit, spét, SDs durch mediane SDs ersetzt
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n  Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
stationér
Beaupre 2001 33 400 400 32 200 500 T 9.7 2.00 [-0.21, 4.21]
Bennett 2005 niedrig 47 1.00 5.00 26 0.10 5.00 e e — 82 0.90 [-1.50, 3.30]
Bennett 2005 hoch 48 150 5.00 26 0.10 5.00 B — 83 140 [-0.99, 3.79]
Huang 2003 23 0.00 — 21 0.00 — — — —
MacDonald 2000 niedrig 40 2.00 3.00 20 2.00 2.00 —— 289 0.00 [-1.28, 1.28]
MacDonald 2000hoch 40 200 200 20 200 200 @\ 40.9 0.00 [-1.07,1.07]
Pope 1997 niedrig 17 6.90 6.00 9 710 6.06 + 20 -0.20 [-5.08, 4.68]
Pope 1997 hoch 18 530 574 9 710 606 + 21 -1.80 [-6.56, 2.96]
Gesamt 243 142 - 100.0 0.34 [-0.41, 1.09]
Heterogenitat: Q=4.62, df=6, p=0.593, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.11, p=0.308, Tau(Paule-Mandel)=0
T T T 1

-7.00 -3.50 0.00 350 7.00
CPM+ PT besser PT besser
fehlende SDs ersetzt bei Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch

Abbildung 13: Forest Plot fir den Endpunkt aktives Streckdefizit, spater Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Ersetzung fehlender SDs durch verfiigbare
Streuungen aus den Studienpools dieser Metaanalyse

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag sind in
Abbildung 14 dargestellt. Der Interaktionstest zwischen den Subgruppen war statistisch
signifikant (p < 0,001) und ergab einen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den Subgruppen
zur Interventionsdauer je Behandlungstag.

Die gepoolten Daten jeweils innerhalb der beiden Subgruppen waren nicht heterogen und es
zeigte sich flr die Subgruppe mit bis zu 6 Stunden CPM-Behandlung téglich ein statistisch
signifikanter Effekt. Es schloss sich eine Relevanzbewertung mittels Hedges’ g an. Diese
ergab einen Wert von 0,29 mit einem 95 %-Konfidenzintervall von [0,01; 0,57]. Das 95 %-
Konfidenzintervall Gberdeckte die Irrelevanzschwelle von 0,2 und der Effekt wurde als nicht
Klinisch relevant bewertet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -199 -



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

CPM+PTvs. PT
aktives Streckdefizit, spét, SDs ersetzt, Subgruppenanalyse nach Interventionsdauer
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
bis 6 Stunden
Beaupre 2001 33 400 400 32 200 500 —a— 37.0 2.00 [-0.21,4.21]
Bennett 2005 niedrig 47 100 500 26 010 500 — 314 0.90 [-1.50, 3.30]
Bennett 2005 hoch 48 150 500 26 010 500 —Y 316 1.40 [-0.99, 3.79]
Gesamt 128 84 — 100.0 147 [0.08, 2.85]

Heterogenitat: Q=0.44, df=2, p=0.801, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.55, p=0.045, Tau(Paule-Mandel)=0

Uber 6 Stunden
Huang 2003 23 000 — 21 000 — — — —
MacDonald 2000 niedrig 40  2.00  3.00 20 200 200 —— 391 0.00 [-1.28, 1.28]
MacDonald 2000hoch 40  2.00  2.00 20 200 200 —.— 55.4 0.00 [-1.07,1.07]
Pope 1997 niedrig 17 690 6.00 9 710 606 + 27 -0.20 [-5.08, 4.68]
Pope 1997 hoch 18 530 574 9 710 606 + 28 -1.80 [-6.56, 2.96]
Gesamt 115 58 - 100.0 -0.06 [-0.60, 0.49]

Heterogenitat: Q=0.54, df=3, p=0.911, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.32, p=0.767, Tau(Paule-Mandel)=0

Gesamt 243 142 - 0.34 [-0.41, 1.09]

Heterogenitét: Q=4.62, df=6, p=0.593, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.11, p=0.308, Tau(Paule-Mandel)=0

r T T
-7.00 -3.50 0.00 350 7.00
CPM + PT besser PT besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=17.35, df=1, p<0.001, 12=94.2%

fehlende SDs ersetzt bei Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch

Abbildung 14: Forest Plot fir den Endpunkt aktives Streckdefizit, spater Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Subgruppenanalyse nach Interventionsdauer,
Ersetzung fehlender SDs durch verfiigbare Streuungen aus den Studienpools dieser

Metaanalyse

A3.8.2.2 Kaorperlicher Funktionsstatus

Fur die Bewertung des Endpunkts korperlicher Funktionsstatus bei Patientinnen und Patienten
mit einer Knieendoprothese wurden der patientenbezogene Selbsteinschatzungsfragebogen
WOMAC, der Funktionstest Timed-up-and-go-Test und Werte zur Kraftmessung heran-
gezogen, sofern diese vorlagen.

In den Studien Bennett 2005 und MacDonald 2000 wurde der korperliche Funktionsstatus
mittels des Knee Society Scoring System (KSS) ermittelt. Dieser Score aus subjektiv und
objektiv erfassten Funktionsparametern enthielt zum Grofteil Parameter, die sich auf die
separat bewerteten Endpunkte Bewegungsumfang und Schmerz bezogen oder nicht
patientenrelevant waren. Daher wurde der Fragebogen nicht herangezogen. In der Studie Pope
1997 wurde ein Instrument zur Messung des korperlichen Funktionsstatus verwendet, das
nicht als validiert gelten konnte. Insgesamt waren die Daten zum kérperlichen Funktionsstatus
dieser 3 Studien nicht verwertbar.

7 der 22 Studien berichteten Ergebnisse des WOMAC-Fragebogens. Fir 5 der 7 Studien lagen
Ergebnisse der WOMAC-Subskala zur Funktion und der WOMAC-Subskala zur Steifigkeit
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zu unterschiedlichen Zeitpunkten vor, die tabellarisch dargestellt werden (Tabelle 80,
Tabelle 81). 2 Studien (Herbold 2014 und Joshi 2015) berichteten lediglich Ergebnisse des
WOMAC-Gesamtscores. Sie wurden in dieser Nutzenbewertung nicht tabellarisch dargestelt.
Die Studie Herbold 2014 gab an, dass zum Zeitpunkt der Entlassung in der CPM-Gruppe ein
durchschnittlicher Wert von 30,2 (SD 14,6) und in der Physiotherapiegruppe von 33,3 (SD
14.,4) erreicht wurde. Die Gruppenunterschiede waren nicht statistisch signifikant (p = 0,294).
Die Studie Joshi 2015 stellte Ergebnisse fir die Zeitpunkte 6 Wochen und 3 Monate dar. Bei
6 Wochen erreichte die CPM mit Physiotherapiegruppe einen durchschnittlichen Wert von
31,5 (SD 14,4) und die Physiotherapiegruppe von 27,7 (SD 13,9). Der Unterschied war nicht
statistisch signifikant (p =0,23). Bei 3 Monaten erreichte die CPM-Gruppe einen
durchschnittlichen Wert von 21,4 (SD 13,1) und die Physiotherapiegruppe von 18,2 (SD
13,9). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p = 0,20). In 4 Studien wurden Daten
des Timed-up-and-go-Tests (Bruun-Olsen 2009, Denis 2006, Herbold 2014, Maniar 2012)
und in 2 (Lenssen 2003, Mclnnes 1992) Ergebnisse zur Kraftmessung erhoben. Im Folgenden
werden die Ergebnisse nach Operationalisierung gegliedert dargestellt.

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum korperlichen Funk-
tionsstatus widersprachen der Nutzenaussage nicht.
A3.8.2.2.1  Subskala Funktion des WOMAC

In der Tabelle 80 sind die Ergebnisse der WOMAC-Subskala zur Funktion dargestellt. Dabei
galt, je héher der Score, desto schlechter die Funktion.
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Tabelle 80: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (WOMAC-Subskala zur Funktion) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

7.2018

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Alkire 2010 praoperativ 2 Wochen 3 Monate -
CPM +PT 32 35 (k. A) - 18 (k. A) -
PT 32 28 (k. A.) - 14 (k. A) -

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k.Al;n.s? -
Beaupré 2001 praoperativ - 3 Monate® 6 MonateP
CPM +PT 38 51 (14) - 73 (13) 74 (15)
PT 39 53 (15) - 72 (17) 77 (18)

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k Al k. A —3,00 [-11,02; 5,02];
0,458¢
Denis 2006 praoperativ bei Entlassung® © - -
CPMhiedrig + PT 26 51,2 (18,4) 40,0 (20,2) - -
CPMhgen + PT 28 53,7 (20,6) 31,0 (23,9) - -
PT 27 55,2 (21,8) 33,0(22,7) - -
MD CPMiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. 7,0 [-7,7;21,7]; k. Af - -
MD CPMhech + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. 1,9 [-16,5; 12,6]; k. Af - -
Lenssen 2008 préoperativ? 17 Tage" 3 Monate
CPM +PT 30 40,2 (13,2) 49,1 (11,9) 57,6 (4,2) -
PT 30 36,9 (11,7) 45,3 (12,3) 58,6 (8,4) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [-2,5; 10,1]; 0,23 k. A. [-7,3;5,2]; 0,741 -
Maniar 2012 praoperativ 14 Tage 90 Tage -
CPM+PT 28 35,5 (14,0) k. A. 11,6 (8,0) -
PT 28 35,1(12,2) k. A. 10,4 (9,7) -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k AJ; k. A k. A. [k. Al k. A -
(Fortsetzung)
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Tabelle 80: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (WOMAC-Subskala zur Funktion) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

a: p-Wert: verwendeter Test unklar

b: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber tiber 70 % der urspriinglich randomisierten
Patientinnen und Patienten

c: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

d: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPMyiedrig + PT = 8,1 (SD 2,0) Tage, CPMhocn + PT = 8,0 (SD 2,1) Tage, PT = 7,8 (SD 2,0) Tage

e: Score wurde laut Autorinnen und Autoren ohne die Fragen: ,,getting in and out of the car and the bath, shopping, and managing light or heavy household work*
berechnet, weil diese von Patientinnen und Patienten bei Entlassung noch nicht beantwortet werden konnten.

f: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung

g: Im Unterschied zu den anderen Endpunkten dieser Studie lagen flr diesen Endpunkt lediglich préoperative Werte vor.

h: Werte 17 Tage nach OP, aber 13 Tage nach Interventionsbeginn

i: p-Wert; t-Test

j: Es werden nur die Werte des Therapiearms mit 3 Tagen CPM-Anwendung dargestellt, da im Vergleich hierzu der Therapiearm mit einer sehr kurzen
Behandlungsdauer von 1 Tag als nicht relevant erachtet wird.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMnoch: Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung; CPMhiearig: Studienarm mit

niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; n. s.: nicht statistisch signifikant; OP: Operation; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Metaanalysen

Die Ergebnisse zur WOMAC-Subskala zur Funktion wurden jeweils fir den frihen und
mittelfristigen Zeitpunkt metaanalytisch zusammengefasst. Die Analyse erfolgte flr das
gesamte Studienkollektiv gemeinsam sowie aufgeteilt nach Setting der Intervention, wobeli
nur Daten flr das stationdre und das héusliche Setting zur Verfugung standen. Da sich die
Wertebereiche in den Studien, vermutlich bedingt durch verschiedene Berechnungs-
mdoglichkeiten, die laut WOMAC-Manual mdglich sind, unterschieden, wurde in den
Metaanalysen Hedges’ g verwendet. Es wurden keine fehlenden Standardabweichungen durch
Daten anderer Studien ersetzt, da unklar war, wie die Subskala in den Studien erhoben wurde,
und somit die adadquaten Werte, mit denen sie hatte ersetzt werden kénnen, unklar blieben.
Daher ging 1 Studie nicht in die Metaanalysen ein. Bei allen Studien betrug die Dauer der
taglichen CPM-Behandlung hdchstens 6 Stunden. Entsprechend wurde keine Subgruppen-
analyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag durchgefiihrt. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Metaanalysen je Zeitpunkt dargestellt.

Friher Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse fir den frihen Zeitpunkt ist in Abbildung 15 dargestellt. Es lag
keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor (Heterogenitatsschatzer nach
Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fiir die Auswertung ein Metaanalysemodell mit
festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigten sich weder flr die gepoolten Studien
gemeinsam noch fur die beiden Settings statistisch signifikante Effekte. Metaanalysemodelle
mit zufalligen Effekten (Methode von Knapp-Hartung sowie Methode nach DerSimonain-
Laird) bestatigten das Ergebnis (nicht dargestellt).

CPM+PTvs. PT

WOMAC-Subskala zur Funktion, friih
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT
Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
stationdr
Denis 2006 niedrig 26 40.00 20.20 13 3300 2270 ] 47.8 0.33 [-0.34, 1.00]
Denis 2006 hoch 28 31.00 2390 14 3300 2270 = 52.2 -0.08 [-0.73, 0.56]
Gesamt 54 27 ——— 100.0 0.11 [-0.35, 0.58]

Heterogenitét: Q=0.75, df=1, p=0.387, 1’=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.48, p=0.635

héuslich

Lenssen 2008 30 4910 1190 30 4530 1230 —_—t 100.0 0.31 [-0.20, 0.82]

Gesamt 84 57 ————— 020  [0.14,054]

Heterogenitét: Q=1.06, df=2, p=0.588, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.15, p=0.248

r T T 1
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

PT besser CPM + PT besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.32, df=1, p=0.574, 1=0%

Abbildung 15: Forest Plot fir den Endpunkt WOMAC-Subskala zur Funktion, friiher
Zeitpunkt, Knieendoprothese, CPM + PT versus PT
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Mittelfristiger Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse fir den mittelfristigen Zeitpunkt ist in Abbildung 16
dargestellt. Es lag keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor
(Heterogenitatsschétzer nach Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fur die Auswertung ein
Metaanalysemodell mit festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigten sich weder fir
die gepoolten Studien gemeinsam noch fir die beiden Settings statistisch signifikante Effekte.
Metaanalysemodelle mit zufalligen Effekten (Methode von Knapp-Hartung sowie Methode
nach DerSimonain-Laird) bestétigten das Ergebnis (nicht dargestellt).

CPM+PTvs. PT

WOMAC-Subskala zur Funktion, mittelfristig
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT
Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung  Hedges'g 95%-KI
stationér
Alkire 2010 32 1800 — 32 14.00 — — — —
Beaupre 2001 34 7300 1300 34 7200 17.00 = 54.9 0.07 [-0.41,0.54]
Maniar 2012 28 1157 8.03 28 1040 9.70 = 451 0.13 [-0.39, 0.65]
Gesamt 62 62 ——— 100.0 0.09 [-0.26, 0.45]

Heterogenitét: Q=0.03, df=1, p=0.859, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.52, p=0.600

Gesamt 92 92 ———— 0.02 [-0.27,0.30]

Heterogenitat: Q=0.63, df=2, p=0.731, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.10, p=0.918

r T T 1
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
CPM+ PT besser PT besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.60, df=1, p=0.440, >=0%

Abbildung 16: Forest Plot fur den Endpunkt WOMAC-Subskala zur Funktion, mittelfristiger
Zeitpunkt, Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

Spater Zeitpunkt

Eine Metaanalyse zur WOMAC-Subskala zur Funktion zum spéten Zeitpunkt wurde nicht
durchgefuhrt, da hierzu lediglich 1 Studie vorlag in der die Gruppenunterschiede als
statistisch nicht signifikant berichtet wurden.

A3.8.2.2.2 Subskala Steifigkeit des WOMAC

In der Tabelle 81 sind die Ergebnisse der WOMAC-Subskala zur Steifigkeit dargestelit.
Dabei galt, je hdher der Score, desto schlechter die Beweglichkeit.
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Tabelle 81: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (WOMAC-Subskala zur Steifigkeit) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Alkire 2010 praoperativ 2 Wochen 3 Monate -
CPM +PT 32 45 (k. A) - 42 (k- A) -
PT 32 4 (k.A) - 3k -A) -

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k AJ; k. A -
Beaupré 2001 praoperativ - 3 Monate? 6 Monate?
CPM +PT 38 44 (15) - 63 (18) 65 (21)
PT 39 49 (18) - 62 (18) 69 (19)

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k.A [k.AlL kA —4,00 [-13,70; 5,70];

0,413°
Denis 2006 praoperativ bei Entlassung® - -
CPMhiedrig + PT 26 66,5 (23,7) 59,3 (19,3) - -
CPMhgen + PT 28 62,4 (24,7) 50,1 (24,1) - -
PT 27 61,1 (28,0) 53,8 (26,1) - -
MD CPMiedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. 5,4 [-10,0; 20,8]; k. A - -
MD CPMhech + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. -3,8 [19,0; 11,5]; k. A - -
Lenssen 2008 praoperativ® 17 Tage' 3 Monate -
CPM +PT 30 4,0 (1,9) 5,0(1,8) 55(1,4) -
PT 30 3,8(21) 4,8 (1,6) 5,3(1,6) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [-0,7; 1,1]; 0,669 k. A. [-0,5; 1,0]; 0,499 -
Maniar 2012" praoperativ 14 Tage 90 Tage -
CPM+PT 28 3,9 (2,0 k. A. 1,6 (1,5) -
PT 28 3,8(2,3) k. A. 2,0(1,6) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k AJ; k. A k. A [k AJ; k. A -
(Fortsetzung)
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Tabelle 81: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (WOMAC-Subskala zur Steifigkeit) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber tber 70 % der urspriinglich randomisierten
Patientinnen und Patienten

b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

¢: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPMuiedarig+ PT = 8,1 (SD 2,0) Tage, CPMnoeh + PT = 8,0 (SD 2,1) Tage, PT = 7,8 (SD 2,0) Tage

d: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung

e: Im Unterschied zu den anderen Endpunkten dieser Studie lagen fir diesen Endpunkt lediglich préaoperative Werte vor.

f: Werte 17 Tage nach OP, aber 13 Tage nach Interventionsbeginn

g: p-Wert: t-Test

h: Es werden nur die Werte des Therapiearms mit 3 Tagen CPM-Anwendung dargestellt, da im Vergleich hierzu der Therapiearm mit einer sehr kurzen
Behandlungsdauer von 1 Tag als nicht relevant erachtet wird.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMnoch: Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung; CPMniedrig: Studienarm mit

niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; OP: Operation; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Metaanalysen

Die Ergebnisse zur WOMAC-Subskala zur Steifigkeit wurden jeweils fur den frithen und
mittelfristigen Zeitpunkt metaanalytisch zusammengefasst. Die Analyse erfolgte flr das
gesamte Studienkollektiv gemeinsam sowie aufgeteilt nach Setting der Intervention, wobei
nur Daten flr das stationdre und das héusliche Setting zur Verfugung standen. Da sich die
Wertebereiche in den Studien, vermutlich bedingt durch verschiedene Berechnungs-
mdoglichkeiten, die laut WOMAC-Manual mdglich sind, unterschieden, wurde in den
Metaanalysen Hedges’ g verwendet. Es wurden keine fehlenden Standardabweichungen durch
Daten anderer Studien ersetzt, da unklar war, wie die Subskala in den Studien erhoben wurde,
und somit die adadquaten Werte, mit denen sie hatte ersetzt werden kénnen, unklar blieben.
Bei allen Studien betrug die Dauer der taglichen CPM-Behandlung hdchstens 6 Stunden.
Entsprechend wurde keine Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag
durchgefuhrt. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Metaanalysen je Zeitpunkt dargestellt.

Friher Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse flr den friihen Zeitpunkt ist in Abbildung 17 dargestellt. Es lag
keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor (Heterogenitatsschatzer nach
Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fiir die Auswertung ein Metaanalysemodell mit
festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigte sich weder fiir die gepoolten Studien
gemeinsam noch fir die beiden Settings ein statistisch signifikanter Effekt. Meta-
analysemodelle mit zufélligen Effekten (Methode von Knapp-Hartung sowie Methode nach
DerSimonain-Laird) bestatigten das Ergebnis (nicht dargestellt).

CPM +PTvs. PT

WOMAC-Subskala zur Steifigkeit, frih
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
stationér
Denis 2006 niedrig 26 5930 19.30 13 5380 26.10 = 48.0 0.25 [-0.42,0.92]
Denis 2006 hoch 28 5010 2410 14 5380 26.10 = 52.0 -0.15 [-0.79, 0.50]
Gesamt 54 27 ———— 100.0 0.04 [-0.42,0.51]

Heterogenitat: Q=0.70, df=1, p=0.404, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.18, p=0.856

Gesamt 84 57 e — 0.08 [-0.27,0.42]

Heterogenitét: Q=0.74, df=2, p=0.691, 1?=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.44, p=0.662

r T T 1
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
PT besser CPM + PT besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.04, df=1, p=0.835, 12=0%

Abbildung 17: Forest Plot fir den Endpunkt WOMAC-Subskala zur Steifigkeit, friher
Zeitpunkt, Knieendoprothese, CPM + PT versus PT
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Mittelfristiger Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse fir den mittelfristigen Zeitpunkt ist in Abbildung 18 dar-
gestellt. Es lag keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor (Hetero-
genitatsschétzer nach Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fur die Auswertung ein
Metaanalysemodell mit festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigte sich weder fir die
gepoolten Studien gemeinsam noch flr die beiden Settings ein statistisch signifikanter Effekt.
Metaanalysemodelle mit zufalligen Effekten (Methode von Knapp-Hartung sowie Methode
nach DerSimonain-Laird) bestétigten das Ergebnis (nicht dargestellt).

CPM+PTvs. PT

WOMAC-Subskala zur Steifigkeit, mittelfristig
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT
Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-K) Gewichtung  Hedges'g 95%-KI
stationér
Alkire 2010 32 420 — 32 300 — — — —
Beaupre 2001 34 6300 1800 34 6200 1800 = 55.0 0.05 [-0.42,053]
Maniar 2012 28 1.63 145 28 197 159 = 45.0 -0.22 [-0.75,0.31]
Gesamt 62 62 ———— 100.0 -0.07 [-0.42, 0.28]

Heterogenitét: Q=0.58, df=1, p=0.447, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.38, p=0.701

Gesamt 92 92 ——— -0.00 [-0.29, 0.29]

Heterogenitét: Q=0.98, df=2, p=0.611, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.02, p=0.980

i T T |
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
CPM+ PT besser PT besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.40, df=1, p=0.525, I>=0%

Abbildung 18: Forest Plot fir den Endpunkt WOMAC-Subskala zur Steifigkeit, mittelfristiger
Zeitpunkt, Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

Spater Zeitpunkt
Eine Metaanalyse zur WOMAC-Subskala zur Steifigkeit zum spaten Zeitpunkt wurde nicht

durchgefuhrt, da hierzu lediglich 1 Studie vorlag.
A3.8.2.2.3 Timed-up-and-go-Test

In Tabelle 82 sind die Ergebnisse des Timed-up-and-go-Tests dargestellt. Dabei galt, je hoher
der Wert, desto schlechter die Funktion.
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Tabelle 82: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (Timed-up-and-go-Test in Sekunden) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)

Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied

Bruun-Olsen 2009 praoperativ 1 Woche 3 Monate -

CPM +PT 30 12 (4) k. A. 11 (5) -

PT 33 13 (6) k. A. 12 (6) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A k. A [k.Al;n.s? -

Denis 2006 praoperativ bei Entlassung® - -

CPMuiedrig + PT 26 17,2 (11,3) 50,7 (22,6) - -

CPMhgeh + PT 28 16,9 (5,9) 52,3 (34,9) - -

PT 27 16,4 (12,3) 41,9 (21,4) - -
MD CPMjedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. 8,7[-9,2;26,8]; k. A° - -
MD CPMhoch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. 10,4 [-7,3; 28,0]; k. A.° - -

Herbold 2014 Beginn der Reha bei Entlassung® - -

CPM +PT 70 39,3 (15,6) 19,9 (7,5)° - -

PT 71 40,9 (18,2) 19,8 (6,1)° - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A]; 0,532 - -

Maniar 20129 praoperativ 14 Tage 90 Tage -

CPM+PT 28 26,1 (17,1) 48,0 (21,6) 15,3 (4,3) -

PT 28 23,7 (9,0) 52,7 (17,4) 16,7 (7,9) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A -

(Fortsetzung)
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Tabelle 82: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (Timed-up-and-go-Test in Sekunden) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

a: p-Wert: t-Test

b: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPMuiegrig + PT-Gruppe = 8,1 (SD 2,0) Tage, CPMnoch + PT-Gruppe = 8,0 (SD 2,1) Tage,
PT-Gruppe = 7,8 (SD 2,0) Tage

c: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung

d: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer in Reha-Einrichtung: CPM + PT-Gruppe = 8,3 (SD 1,7) Tage, PT-Gruppe = 8,7 (SD 2,7); Angabe zur
durchschnittlichen Verweildauer in Krankenhaus und Reha-Einrichtung insgesamt: CPM + PT = 12,1 (SD 2,3) Tage, PT = 12,6 (SD 3) Tage

e: Werte werden von den Autorinnen und Autoren als Score bezeichnet.

f: p-Wert: ANCOVA adjustiert nach Baseline

g: Es werden nur die Werte des Therapiearms mit 3 Tagen CPM-Anwendung dargestellt, da im Vergleich hierzu der Therapiearm mit einer sehr kurzen
Behandlungsdauer von 1 Tag als nicht relevant erachtet wird.

ANCOVA: Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse); CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMnpqcn: Studienarm mit hoher Intensitét

der CPM-Anwendung; CPMiedrig: Studienarm mit niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;

MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; n. s.: nicht statistisch signifikant; PT: Physiotherapie;

SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Metaanalysen

Die Ergebnisse des Timed-up-and-go-Tests wurden jeweils fur den friihen und mittelfristigen
Zeitpunkt metaanalytisch zusammengefasst. Die Analyse erfolgte fiir das gesamte Studien-
kollektiv gemeinsam sowie aufgeteilt nach Setting der Intervention, wobei nur Daten fiir das
stationédre und das Reha-Setting zur Verfugung standen. Bei allen Studien betrug die Dauer
der tdglichen CPM-Behandlung hochstens 6 Stunden. Entsprechend wurde keine Sub-
gruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag durchgefuhrt. Im Folgenden
werden die Ergebnisse der Analysen je Zeitpunkt dargestellt.

Friher Zeitpunkt

Fur den frihen Zeitpunkt wurden fir das stationdre Setting die Ergebnisse der Studien Denis
2006 sowie Herbold 2014, zur Anwendung im Rahmen einer Reha metaanalytisch
zusammengefasst (Abbildung 19). Die qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse
zeigte keine gleichgerichteten Effekte, da keine Studie ein statistisch signifikantes Ergebnis
zeigte. Aufgrund der beobachteten Heterogenitat war die Anwendung eines Modells mit
festem Effekt kritisch. Die Metaanalyse mit einem Modell mit zufélligen Effekten nach der
Methode von Knapp-Hartung zeigte ebenfalls ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis.
CPM+PTvs. PT

Timed Up and Go Test, frih
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung  differenz 95%-KI
stationér
Denis 2006 niedrig 26 50.70 22.60 13 4190 21.40 —_— 304 880 [5.72,2332]
Denis 2006 hoch 28 5230 3490 14 4190 21.40 = 242 1040 [-6.71,27.51]
Maniar 2012 28 48.00 2160 28 5270 17.40 —_— 454 470  [-14.97,557]
Gesamt 82 55 ———— 100.0 3.06 [-18.54,24.65]

Heterogenitét: Q=3.40, df=2, p=0.183, 12=41.2%
Gesamteffekt: Z Score=0.61, p=0.605, Tau(Paule-Mandel)=5.292

Gesamt 152 126 —— 0.89 [-7.08, 8.85]

Heterogenitat: Q=3.59, df=3, p=0.309, 1>=16.5%
Gesamteffekt: Z Score=0.35, p=0.747, Tau(Paule-Mandel)=2.878

T T T 1
-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

PT besser CPM + PT besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.33, df=1, p=0.566, [2=0%

Abbildung 19: Forest Plot fir den Endpunkt Timed-up-and-go-Test, friiher Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

Mittelfristiger Zeitpunkt

Das Ergebnis der Metaanalyse fir den mittelfristigen Zeitpunkt ist in Abbildung 20 dar-
gestellt. Es lag keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor (Hetero-
genitatsschétzer nach Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fur die Auswertung ein
Metaanalysemodell mit festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigte sich kein
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statistisch signifikanter Effekt. Metaanalysemodelle mit zufélligen Effekten (Methode von
Knapp-Hartung sowie Methode nach DerSimonain-Laird) bestatigten das Ergebnis (nicht
dargestellt).

CPM+PTvs. PT

Timed Up and Go Test, mittelfristig
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
stationdr
Bruun-Olsen 2009 30 11.00 5.00 33 1200 6.00 = 60.0 -1.00 [-3.72,1.72]
Maniar 2012 28 15.30 4.30 28 16.70 7.90 = 40.0 -1.40 [-4.73,1.93]
Gesamt 58 61 ————— 100.0 -1.16 [-3.27,0.95]

Heterogenitét: Q=0.03, df=1, p=0.855, 1=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.08, p=0.280

i T T )
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
PT besser CPM + PT besser

Abbildung 20: Forest Plot fir den Endpunkt Timed-up-and-go-Test, mittelfristiger Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

Spater Zeitpunkt

Eine Metaanalyse zum spéten Zeitpunkt wurde nicht durchgefuhrt, weil hierzu keine Daten
vorlagen.

A3.8.2.24 Kraft

In Tabelle 83 sind die Ergebnisse der Kraftmessung dargestellt. Je hoher der Wert, desto mehr
Kraft konnte die Patientin beziehungsweise der Patient entwickeln.
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Tabelle 83: Ergebnisse — korperlicher Funktionsstatus (Kraftmessung) — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus
Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Lenssen 20032 praoperativ 17 Tage® - -
CPM +PT 20 163,9 (52,6) 99,0 (45,6) - -
PT 20P 165,6 (70,5) 80,3 (31,0) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A];0,161¢ - -
Mclnnes 1992¢ praoperativ 7 Tage 6 Wochen -
CPM +PT 48 34,6 (2,7)f 19,1 (k. A) k. A. -
PT 45 34,5 (2,7)f 17,5 (k. A) k. A. -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [-3,12; 6,33]% 0,37" k. A [k Al k. A -

a: Werte in Newton

b: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber tiber 70 % der urspriinglich randomisierten
Patientinnen und Patienten

c: Werte 17 Tage nach OP, aber 16 Tage nach Interventionsbeginn

d: p-Wert: t-Test

e: Werte in Newtonmetern

f: SE

g: 99 %-KI

h: p-Wert: multiple Regression

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; OP: Operation; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Metaanalysen

In beiden Studien wurde die CPM im stationdren Setting angewendet. Daher erfolgte keine
stratifizierte Analyse der Daten. Da in beiden zudem die Dauer der tdglichen CPM-Be-
handlung hdchstens 6 Stunden betrug, wurde keine Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer
je Behandlungstag durchgefiihrt.

Friher Zeitpunkt

Das Ergebnis fir die Kraftmessung zum frihen Zeitpunkt wurde metaanalytisch zu-
sammengefasst (Abbildung 21). In der Studie Mclnnes 1992 wurden die Standardab-
weichungen nicht angegeben. Daher wurden sie fur die Metaanalyse auf Grundlage der Werte
des Studienpools berechnet und ersetzt. Die Operationalisierung der Kraftmessung war in
beiden Studien unterschiedlich. In der Studie Lenssen 2003 wurden die Ergebnisse in Newton
angegeben, in der Studie Mclnnes 1992 in Newtonmetern. Daher wurde die Metaanalyse
mittels Hedges’ g durchgefiihrt.

Es lag keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor (Heterogenitatsschatzer
nach Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fur die Auswertung ein Metaanalysemodell mit
festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.
Metaanalysemodelle mit zufalligen Effekten (Methode von Knapp-Hartung sowie Methode
nach DerSimonian-Laird) bestétigten das Ergebnis (nicht dargestellt).

CPM+PTvs. PT

Kraftmessung, friih
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT

Studie n Mittel SD n Mittel Sb Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KlI
stationér

Lenssen 2003 20 99.00 45.60 18 80.30 31.00 o B — 285 0.46 [-0.18, 1.11]

Mclnnes 1992 48 1910 884 45 1750 884 — 715 0.18 [-0.23,0.59]

Gesamt 68 63 ———— 100.0 0.26 [-0.08, 0.61]

Heterogenitét: Q=0.54, df=1, p=0.464, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.48, p=0.138

r T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
PT besser CPM + PT besser

Abbildung 21: Forest Plot fir den Endpunkt Kraftmessung, friher Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

Mittelfristiger Zeitpunkt

Eine Metaanalyse zum mittelfristigen Zeitpunkt wurde nicht durchgefiihrt, weil hierzu keine
Daten vorlagen.

Spater Zeitpunkt

Eine Metaanalyse zum spéten Zeitpunkt wurde nicht durchgefihrt, weil hierzu keine Daten
vorlagen.
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A3.8.2.3 Schmerz

Die extrahierten Daten zum Schmerz wurden tber 2 Instrumente erfasst, zum einen mithilfe
einer patientenbezogenen Selbsteinschatzungsfrage zum Schmerzempfinden mittels VAS,
zum anderen wurde die Subskala zum Schmerz des Selbsteinschatzungsfragebogens
WOMAC herangezogen. Fur beide galt, je hoher der Wert, desto starker war der Schmerz.
Fur die Bewertung des Endpunkts Schmerz bei Patientinnen und Patienten mit einer
Knieendoprothese wurden Ergebnisse aus 11 Studien herangezogen, die Ergebnisse zur VAS
oder, wenn hierfur keine Daten vorlagen, Ergebnisse der WOMAC-Subskala zum Schmerz
berichteten. In 7 der 22 Studien wurde Schmerz mittels VAS erhoben. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 84 dargestellt. Aus 4 Studien, die keine Daten zur VAS berichteten, wurde die
WOMAC-Subskala zum Schmerz herangezogen (Tabelle 85).

Die vorliegenden Ergebnisse weiterer Operationalisierungen zum Schmerz widersprachen der
Nutzenaussage nicht.
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Tabelle 84: Ergebnisse — Schmerz (VAS) — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)

Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied

Bennett 2005 praoperativ 5 Tage 3 Monate 1 Jahr

CPMhiegrig + PT 47 - 32k A) - -

CPMhoen + PT 48 - 2,4 (k. A) - -

PT 52 - 29 (k. A) - -
MD [95 %-KI] CPMiedrig + PT vs. PT; p-Wert - k. A. [k. A]; 0,013%" - -
MD [95 %-KI] CPMhoch + PT vs. PT; p-Wert - k. A. [k. A]; <0,005%¢ - -

Boese 2014 praoperativ 1 Tag®® - -

CPM +PT 48 k. A. 29 (k.-A) - -

CPMsix + PT 47 k. A. 2,7 (k. A) - -

PT 50 k. A. 2,0(k-A) - -
MD CPM + PT vs PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. Al k. A -

MD CPMiix + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k AJ; k. A - -
Bruun-Olsen 2009f praoperativ 1 Woche 3 Monate -

CPM +PT 30 5,2 (1,7) 4,0(2,3) 29(2,2) -

PT 33 4,7 (1,9 4,0(2,1) 1,9 (1,5) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A. [k.Al];n.s.8 1,00 [0,06; 1,94]; 0,038¢%" -

Can 2003 k. A. 1 Tagk 3 Monatek -

CPM + PT 161 k. A. 8,6 (k.-A) 1,9 (k. A) -

PT 16} k. A. 8,3 (k-A) 1,9 (k. A) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k.A. [k.A];n.s! k.A. [k.A];n.s! -

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

2217 -




Abschlussbericht N16-03

Version 1.1
CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018
Tabelle 84: Ergebnisse — Schmerz (VAS) — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)
Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Lenssen 2003! praoperativ 17 Tage" - -
CPM +PT 20 7,6 (2,3) 2,3 (2,6) - -
PT 20m 7,9 (1,6) 45 (2,4) - -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [k. A; 0,009¢ - -
Maniar 2012° praoperativ 14 Tage 90 Tage -
CPM+ PT 28 6,9 (1,8) 2,3(1,4) 0,1(0,3) -
PT 28 6,5 (1,3) 2,1(1,5) 0,1(0,3) -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k. Al k. A. k. A [k. Al k. A -
Mclnnes 1992°P praoperativ 7 Tage" 6 Wochen -
CPM +PT 48 3,8 (0,4)¢ 2,8 (k.A) k. A. -
PT 45 4,5 (0,4) 3,6 (k. A) k. A. -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A.[-1,9; 0,3T; 0,067 k.A. [k. AL k. A -
(Fortsetzung)
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Tabelle 84: Ergebnisse — Schmerz (VAS) — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

a: p-Wert: ANOVA

b: keine Angabe, auf welchen Gruppenvergleich sich dieser Test bezieht, vermutlich CPMiearig + PT vs. PT

c: keine Angabe, auf welchen Gruppenvergleich sich dieser Test bezieht, vermutlich CPMpgeh + PT vs. PT

d: 2-Tages-Werte konnten fiir das friihe Zeitintervall nicht herangezogen werden, weil fur diesen Zeitpunkt mehr als 30 % der Werte (gegentber der urspriinglich
eingeschlossenen Stichprobe) fehlten.

e: Werte wurden am Morgen und am Nachmittag erhoben, dargestellt, und fur die Nutzenbewertung herangezogen werden jeweils die im Tagesverlauf spateren
(Nachmittag).

f: VAS-Werte von Autorinnen und Autoren als 0-100 mm angegeben, wurden auf 0-10 cm umgerechnet.

g: p-Wert: t-Test

h: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

i: Schmerz anhand einer 0- bis 10-Punkte-Skala — analog zur tiblichen VAS — erhoben. Bei Lenssen 2003 von den 3 erhobenen Schmerzarten (durchschnittlicher,
minimaler und maximaler Schmerzlevel der letzten 24 Stunden) ist der durchschnittliche Schmerzlevel dargestellt.

j: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten unklar

k: Werte aus Grafik abgelesen

I: p-Wert: t-Test

m: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber tiber 70 % der urspriinglich randomisierten
Patientinnen und Patienten

n: Werte 17 Tage nach OP, aber 13 Tage nhach Interventionsbeginn

o0: Es werden nur die Werte des Therapiearms mit 3 Tagen CPM-Anwendung dargestellt, da im Vergleich hierzu der Therapiearm mit einer sehr kurzen
Behandlungsdauer von 1 Tag als nicht relevant erachtet wird. Als Operationalisierung von Schmerz wurden die Daten zum Schmerz beim Laufen (VAS 0-10)
herangezogen. Daneben waren Daten zum Ruheschmerz angegeben.

p: Werte der von den Autorinnen und Autoren angegebenen VAS der Skala 0-1 sind auf die Skala 0-10 umgerechnet angegeben.

g: SE

r: modellierte Werte

s: 99 %-KI

t: p-Wert: multiple Regression

ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse); CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMsix: Studienarm, bei dem Knie tber Nacht

fixiert wurde; CPMhocn: Studienarm mit hoher Intensitat der CPM-Anwendung; CPMhuiedrig: Studienarm mit niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine

Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; n. s.: nicht

statistisch signifikant; OP: Operation; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Tabelle 85: Ergebnisse — Schmerz (WOMAC-Subskala zum Schmerz) — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus

Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spét)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Alkire 2010 praoperativ 2 Wochen 3 Monate -
CPM +PT 32 10 (k. A) - 32k A) -
PT 32 9 (k-A) - 35(k.-A) -

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k AJ; k. A -
Beaupreé 2001 praoperativ - 3 Monate? 6 Monate?
CPM +PT 38 47 (14) - 73 (17) 76 (15)
PT 39 51 (15) - 73 (18) 79 (16)

MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k Al k. A —3,00 [-10,51; 4,51];

0,428°
Denis 2006 praoperativ bei Entlassung® - -
CPMhiedrig + PT 26 52,5 (17,0) 36,8 (15,6) - -
CPMnpoch + PT 28 48,9 (17,9) 27,7 (17,1) - -
PT 27 51,5 (20,7) 39,8 (24,8) - -
MD CPMjedrig + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. -3,0 [-15,9; 9,9]; k. A.¢ - -
MD CPMpoch + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. —-12,1[-24,9; 0,6]; k. A - -
Lenssen 2008 praoperativ® 17 Tage' 3 Monate -
CPM +PT 30 10,6 (4,7) 15,8 (4,7) 17,3 (3,8) -
PT 30 10,5(3,1) 15,3 (4,1) 17,5(0,9) -
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A. [-2,9; 1,7]; 0,609 k. A.[-2,3;1,8]; 0,839 -
(Fortsetzung)
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Tabelle 85: Ergebnisse — Schmerz (WOMAC-Subskala zum Schmerz) — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus
Physiotherapie (Fortsetzung)

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber tber 70 % der urspriinglich randomisierten
Patientinnen und Patienten

b: Effekt, KI und p-Wert: eigene Berechnung (t-Test)

¢: Angabe zur durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus: CPMuiedarig+ PT = 8,1 (SD 2,0) Tage, CPMnoeh + PT = 8,0 (SD 2,1) Tage, PT = 7,8 (SD 2,0) Tage

d: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung

e: Im Unterschied zu den anderen Endpunkten dieser Studie lagen fir diesen Endpunkt lediglich préaoperative Werte vor.

f: Werte 17 Tage nach OP, aber 13 Tage nach Interventionsbeginn

g: p-Wert: t-Test

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMnoch: Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung; CPMhiedrig: Studienarm mit

niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; OP: Operation; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Metaanalysen

Die mittels WOMAC-Schmerz und VAS erhobenen Werte zu Schmerz wurden in einer
gemeinsamen Metaanalyse zusammengefasst. Dabei wurden diese mittels Hedges’ g
durchgefuhrt. Die Analyse erfolgte je nach Datenverfligbarkeit fur das gesamte Studien-
kollektiv gemeinsam, stratifiziert nach Setting und nach Interventionsdauer je Behand-
lungstag. In 3 Studien, die Schmerz mittels VAS erhoben hatten, fehlten die Angaben fir die
Streuungsmafle und lieRen sich auch nicht anhand studieninterner Daten herleiten (Boese
2014, Can 2003) beziehungsweise fuhrten im Falle der 3-armigen Studie Bennett 2005 zu
widerspriichlichen Angaben. Diese fehlenden Werte fur die Streuungsmalle wurden auf
Grundlage der Ubrigen Studien, welche die VAS verwendeten, ersetzt. Fir Studien, die
Schmerz mittels WOMAC erhoben hatten, erfolgte keine Ersetzung aufgrund unterschied-
licher Operationalisierungsmoglichkeiten der WOMAC-Subskala. Im Folgenden werden die
Ergebnisse der Analysen je Zeitpunkt dargestelit.

Fruher Zeitpunkt

Die Metaanalyse zum Schmerz zum frithen Zeitpunkt ist in Abbildung 22 dargestellt. In der
qualitativen Zusammenfassung Uber den gesamten Studienpool zeigte sich keine
Heterogenitat und der gepoolte Effekt war statistisch nicht signifikant.

Der Interaktionstest zwischen den Settings war statistisch nicht signifikant (p = 0,514) und
ergab keinen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den Settings.

Die Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag (nicht dargestellt) ergab
keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den beiden Subgruppen (p =0,177) und
damit keinen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den Subgruppen.
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CPM+PTvs. PT
Schmerz, friih, SDs durch mediane SDs ersetzt
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Studienpool CPM+PT PT
Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung  Hedges'g 95%-KI
stationar
Bennett 2005 niedrig 47 320 208 26 290 2.08 — 10.2 0.14 [-0.34, 0.62]
Bennett 2005 hoch 48 240 2.08 26 2.90 2.08 —a—— 10.2 -0.24 [-0.72, 0.24]
Boese 2014 48 290 208 25 2.00 2.08 — 10.1 043 [-0.06, 0.92]
Boese 2014 fix 47 270 2.08 25 200 2.08 —— 10.1 0.33 [-0.16,0.82]
Bruun-Olsen 2009 30 4.00 2.30 33  4.00 210 —_—a— 9.9 0.00 [-0.49, 0.49]
Can 2003 16 860 2.08 16 830 2.08 — 6.8 0.14 [-0.55, 0.83]
Denis 2006 niedrig 26 3680 1560 13 39.80 24.80 — 7.2 -0.15 [-0.82, 0.51]
Denis 2006 hoch 28 2770 17.10 14 39.80 24.80 — & 7.3 -0.60 [-1.25, 0.06]
Lenssen 2003 20 230 2.60 18 4.50 240 — 71 0.86 [-1.53,-0.19]
Maniar 2012 28 230 1.40 28 212 145 — 94 012 [-0.40, 0.65]
Mclnnes 1992 48 2.80 2.06 45 3.60 2.06 —— 11.7 0.39 [-0.80, 0.03]
Heterogenitat: Q=18.93, df=10, p=0.041, 1>=47.2%
héuslich
Lenssen 2008 30 15.80 4.70 30 15.30 4.10 — 100.0 011 [-0.39, 0.62]
Alle
Gesamt 416 299 - -0.06 [-0.29, 0.18]
Heterogenitat: Q=19.34, df=11, p=0.055, 1>=43.1%
Gesamteffekt: Z Score=-0.52, p=0.613, Tau(Paule-Mandel)=0.24

T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
CPM + PT besser PT besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.43, df=1, p=0.514, 1>=0%
fehlende SDs ersetzt bei Bennett 2005 niedrig, Bennett 2005 hoch, Boese 2014, Boese 2014 fix, Can 2003

Abbildung 22: Forest Plot fir den Endpunkt Schmerz, friher Zeitpunkt, Knieendoprothese,
CPM + PT versus PT, Ersetzung fehlender SDs durch verfligbare Streuungen aus den

Studienpools dieser Metaanalyse

Mittelfristiger Zeitpunkt

Die Metaanalysen fir den Endpunkt Schmerz zum mittelfristigen Zeitpunkt sind in
Abbildung 23 dargestellt. In 1 Studie, die Schmerz mittels VAS erhob, fehlten die Angaben
fir die Streuungsmalie. Diese fehlenden Werte wurden auf Grundlage der Gbrigen Studien,
die Schmerz mittels VAS erhoben haben, berechnet. Fir 1 Studie, die Schmerz mittels
WOMAC erhob, erfolgte keine Ersetzung aufgrund unterschiedlicher Operationalisierungs-

mdoglichkeiten der WOMAC-Subskala.
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CPM+PTvs. PT
Schmerz, mittelfristig, SDs durch mediane SDs ersetzt
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT

Studie n Mitel sSb n Mitel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung  Hedges' g 95%-Kl
stationar
Alkire 2010 32 320 — 32 350 — — — —
Beaupre 2001 34 7300 17.00 34 7300 18.00 30.6 0.00 [-0.48, 0.48]
Bruun-Olsen 2009 30 29 220 33 190 150 — 217 0.53 [0.03, 1.03]
Can 2003 16 190 092 16 19 092 15.8 0.00 [-0.69, 0.69]
Maniar 2012 28 010 031 28 013 034 259 -0.09 [-0.62,0.43]
Gesamt 108 111 100.0 0.12 [-0.34,0.59]

Heterogenitat: Q=3.52, df=3, p=0.318, 1>=14.8%
Gesamteffekt: Z Score=0.84, p=0.463, Tau(Paule-Mandel)=0.108

hauslich

Lenssen 2008 30 17.30 3.80 30 1750 0.90 — 100.0 -0.07 [-0.58,0.43]

Gesamt 138 141 —~—— 008  [-0.25041]

Heterogenitat: Q=3.97, df=4, p=0.410, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.69, p=0.531, Tau(Paule-Mandel)=0

T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
CPM + PT besser PT besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.43, df=1, p=0.512, 1>=0%
fehlende SDs ersetzt bei Can 2003

Abbildung 23: Forest Plot fir den Endpunkt Schmerz, mittelfristiger Zeitpunkt,
Knieendoprothese, CPM + PT versus PT, Ersetzung fehlender SDs fiir Studien, die Schmerz
anhand der VAS messen, durch verfligbare Streuungen aus den Studienpools dieser
Metaanalyse

In der qualitativen Zusammenfassung uber den gesamten Studienpool zeigte sich keine
Heterogenitat und der gepoolte Effekt war statistisch nicht signifikant.

Der Interaktionstest zwischen den Settings war statistisch nicht signifikant (p = 0,512) und
ergab keinen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den Settings.

Da fiir den mittelfristigen Zeitpunkt in allen Studien die Interventionsdauer je Behandlungstag
bei hochstens 6 Stunden téglich lag, wurde keine entsprechende Subgruppenanalyse durch-
gefiihrt.

Spater Zeitpunkt
Eine Metaanalyse zum spéten Zeitpunkt wurde nicht durchgefuhrt, weil hierzu keine Daten

vorlagen.
A3.8.2.4 Reinterventionen

Die Ergebnisse zum Endpunkt Reinterventionen (Manipulation des Knies unter Narkose) bei
Patientinnen und Patienten mit einer Knieendoprothese sind in Tabelle 86 dargestellt.
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Tabelle 86: Ergebnisse — Reinterventionen (Manipulation des Knies unter Narkose) —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Intervention Vergleich Intervention versus
Studienarm (CPM + PT) (PT) Vergleich
N Patienten N Patienten OR [95 %-KI]; p-Wert
mit mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Alkire 2010
32 2 (6)? 32 2 (6)? k. A. [k. Al k. A
Beaupré 2001
40 1(3)? 40 1(3)? k.A. [k. AL k. A
Boese 2014
CPM +PT 55 2 (4) 542 1(2) k. A [k.AL; k A
CPMrsix+ PT 51 0 (0)? 542 1(2) k. A. [k. Al k. A
Denis 2006
CPMhiedrig + PT 26 0 (0)? 27 0 (0)? k. A [k.AL; k A
CPMhoen + PT 28 0 (0)? 27 0 (0)? k. A [k.Al k A
Joshi 2015
CPM +PT 46 0 (0)? 44 0 (0)? k.A. [k. Al k. A
Lenssen 2008
CPM +PT 30 1(3)? 30 1(3)? k.A. [k. Al k. A
Maniar 2012
CPM+PT 28 0 (0)? 28 0 (0)? k. A. [k. Al k. A
Mclnnes 1992
CPM +PT 45 0 (0)? 44 8 (18)? k. A. [k. A]; 0,003
Pope 1997
CPMhiedrig + PT 17 2 (12)? 18 1(6)? k.A. [k. Al k. A
CPMhoen + PT 18 0 (0)? 18 1(6)? k. A. [k. Al k. A

a: eigene Berechnung
b: p-Wert: Fishers exakter Test

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMiix: Studienarm, bei dem Knie (iber
Nacht fixiert wurde; CPMnocn: Studienarm mit hoher Intensitat der CPM-Anwendung; CPMiedrig: Studienarm
mit niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; OR: Odds
Ratio; PT: Physiotherapie

Das Ergebnis der Metaanalyse zu Reinterventionen ist in Abbildung 24 dargestellt. In der
qualitativen Zusammenfassung Uber den gesamten Studienpool zeigte sich keine
Heterogenitat. In 4 der 12 Vergleiche wurden keine Ereignisse berichtet, sodass fir die
Berechnung des Odds Ratios auflerdem ein Beta-Binomial-Modell verwendet wurde. Der
Gesamteffekt war nicht statistisch signifikant (OR 0,59; 95 %-KI [0,19; 1,86]; p = 0,366).
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Da die Studien Boese 2014, Denis 2016 und Pope 1997 3-armig durchgefihrt wurden, war es
fur die Durchfuhrung der Metaanalyse notwendig, die Kontrollgruppe fir die beiden
Vergleiche aufzuteilen. Dies betrifft sowohl die Anzahl an Patientinnen und Patienten als
auch die aufgetretenen Ereignisse. Eine Zuordnung ist in Abbildung 24 dargestellt, die
Zuordnung des Ereignisses zum jeweils anderen Vergleich derselben Studie bestétigt das
Ergebnis (nicht dargestellt).

Der Interaktionstest zwischen den Settings war je nach Zuordnung der aufgetretenen
Ereignisse in den mehrarmigen Studien statistisch nicht signifikant (p = 0,712) (beziehungs-
weise nicht dargestellt p = 0,773) und ergab keinen Beleg fur unterschiedliche Effekte in den
Settings.

Die Subgruppenanalyse zur Interventionsdauer je Behandlungstag (nicht dargestellt) ergab
keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den beiden Subgruppen (p =0,352
beziehungsweise p =0,364) und damit keinen Beleg fir unterschiedliche Effekte in den
Subgruppen.

CPM + PTvs. PT

Reinterventionen, Félle in der Kontrollgruppe zu CPM_hoch
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT
Studie n/N /N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

stationdr
Alkire 2010 2/32 2/32 —— 259 1.00 [0.13, 7.57]
Beaupre 2001 1/40 1/40 B 145 100 [0.06, 16.56]
Boese 2014 2/55 0/27 e — 12.3 257 [0.12, 55.42]
Boese 2014 fix 0/51 127 e E— 111 0.17 [0.01, 4.36]
Denis 2016 niedrig 0/26 013 — — —
Denis 2006 hoch 0/28 014 — — —
Joshi 2015 0/46 0/44 — — —
Maniar 2012 0/28 0/28 — — —
Mclnnes 1992 0/45 8/44 B — 138 0.05 [0.00, 0.85]
Pope 1997 niedrig 2117 0/9 —_— 11.7 306 [0.13,70.94]
Pope 1997 hoch 0/18 19 —_— 10.7 0.15 [0.01, 4.16]
Gesamt 7/386 13/287 ————— 100.0 0.57 [0.14, 2.27]

Heterogenitat: Q=6.71, df=6, p=0.348, 12=10.6%
Gesamteffekt: Z Score=-1.00, p=0.355, Tau(Paule-Mandel)=0.42

hauslich

Lenssen 2008 130 1/30 —— 100.0 100  [0.06, 16.76]
Alle

Gesamt 8/416 14/317 ———_— 0.61 [0.19,1.97]

Heterogenitat: Q=6.88, df=7, p=0.441, 1=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.99, p=0.355, Tau(Paule-Mandel)=0

T T T

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
CPM + PT besser PT besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=0.14, df=1, p=0.712, 1>=0%

Abbildung 24: Forest Plot fir den Endpunkt Reinterventionen, Knieendoprothese, CPM + PT
versus PT
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A3.8.2.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fir die Bewertung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Patientinnen und
Patienten mit einer Knieendoprothese wurden die Subskalen zum korperlichen und
psychischen Wohlbefinden des SF-36 beziehungsweise der SF-12 herangezogen, der in 3
(Beaupre 2001, Bennett 2005, Maniar 2012) der 22 Studien berichtet wurde. 1 Studie
(Beaupre 2001) berichtete zusatzlich den Gesamtscore. Im Folgenden werden die Ergebnisse
nach Subskalen gegliedert dargestellt.

A3.8.25.1 Subskala koérperliches Wohlbefinden des SF-36/SF-12

Die Ergebnisse der 3 Studien sind in Tabelle 87 dargestellt. Je hoher der Wert, desto besser
der subjektive Gesundheitszustand. In keiner Studie wurden Angaben zur statistischen
Signifikanz moglicher Gruppenunterschiede gemacht.
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Tabelle 87: Ergebnisse — Lebensqualitat (SF-36/SF-12-Subskala zum korperlichen Wohlbefinden) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Beaupré 2001 praoperativ - 3 Monate? 6 Monate?
CPM +PT 40 29 (6) - 34 (7) 36 (10)
PT 39 29 (8) - 34 (9) 38 (10)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k.A]; k- A k. A [k.A]; k- A
Bennett 2005° praoperativ 5 Tage 3 Monate 1 Jahr
CPMuiedrig + PT 47 38,0 (2,0)° - 39,4 (2,3)¢ 43,8 (2,4)°
CPMhoeh + PT 48 42,2 (2,0)° - 38,4 (2,1)° 40,0 (2,3)°
PT 52 43,4 (1,8)° - 39,5 (1,9)¢ 37,8(2,1)°
MD [95 %-KI] CPMiearig + PT vs. PT; p-Wert n.r. - k. A [k Al k. A k. A. [k. Al k. A
MD [95 %-KI] CPMnocn + PT vs. PT; p-Wert n.r. - k. A [k. Al k. A k.A. [k. Al k. A
Maniar 2012 9 praoperativ 14 Tage 90 Tage -
CPM+PT 28 30,2 (8,2) k. A. 42,7 (7,8) -
PT 28 30,6 (6,6) k. A. 40,9 (8,1) -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A -

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber tber 70 % der urspriinglich randomisierten
Patientinnen und Patienten

b: verwendeter Fragebogen: SF-12

c: SE

d: Es werden nur die Werte des Therapiearms mit 3 Tagen CPM-Anwendung dargestellt, da im Vergleich hierzu der Therapiearm mit einer sehr kurzen
Behandlungsdauer von 1 Tag als nicht relevant erachtet wird.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMnoch: Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung; CPMhiedrig: Studienarm mit

niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF: Short Form (12 / 36) Gesundheitsfragebogen;

VS.: Versus
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Metaanalysen

Die erhobenen Werte der SF-36 / SF-12-Subskala zum korperlichen Wohlbefinden wurden in
einer gemeinsamen Metaanalyse zusammengefasst. Alle Studien wurden im stationdren
Setting durchgefuhrt und die Dauer der CPM-Behandlung lag unter 6 Stunden taglich.
Aufgrund dieser Datenverfugbarkeit erfolgte die Analyse nur fur das gesamte Studien-
kollektiv gemeinsam und nicht stratifiziert nach Setting oder nach Interventionsdauer je
Behandlungstag. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analysen je Zeitpunkt dargestellt.

Friher Zeitpunkt

Eine Metaanalyse zum frihen Zeitpunkt wurde nicht durchgefhrt, weil hierzu keine Daten
vorlagen.

Mittelfristiger Zeitpunkt

Fur den mittelfristigen Zeitpunkt berichteten alle 3 Studien Ergebnisse, die metaanalytisch
zusammengefasst wurden. Es lag keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor
(Heterogenitatsschatzer nach Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fur die Auswertung ein
Metaanalysemodell mit festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt (Abbildung 25). Metaanalysemodelle mit zufalligen Effekten
(Methode von Knapp-Hartung sowie Methode nach DerSimonian-Laird) bestétigten das
Ergebnis (nicht dargestellt).

CPM+PTvs. PT

SF-36 - korperliches Wohlbefinden, mittelfristig
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung  differenz 95%-KI
stationdr
Beaupre 2001 34 3400 7.00 34 3400 9.00 —_— 40.3 0.00 [-3.83,3.83]
Bennett 2005 niedrig 47 3940 1577 26 3950 1370 12.3 -0.10 [-7.03, 6.83]
Bennett 2005 hoch 48 3840 1455 26 3950 1370 132 -1.10 [-7.78,5.58]
Maniar 2012 28 4273 779 28 4090 810 —_— 34.2 1.83 [-2.33,5.99]
Gesamt 157 114 —— 100.0 0.47 [-1.97, 2.90]
Heterogenitat: Q=0.71, df=3, p=0.872, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.38, p=0.707

T T T 1
-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00
PT besser CPM + PT besser

Abbildung 25: Forest Plot fur den Endpunkt SF-36/SF-12 Subskala zum kdrperlichen
Wohlbefinden, mittelfristiger Zeitpunkt, Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

Spater Zeitpunkt

Die qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse zeigte keine gleichgerichteten
Effekte (Abbildung 26). In der Studie Bennett 2005 war der Standardfehler angegeben, aus
dem fur die Metaanalyse die Standardabweichung berechnet wurde. Alle Ergebnisse waren
statistisch nicht signifikant. Aufgrund der beobachteten Heterogenitit war die Anwendung
eines Modells mit festem Effekt kritisch. Die Metaanalyse mit einem Modell mit zufalligen
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Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung zeigte ebenfalls ein statistisch nicht
signifikantes Ergebnis.
CPM+PTvs. PT

SF-36 - korperliches Wohlbefinden, spét
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
station&r
Beaupre 2001 34 3600 10.00 34 3800 10.00 —a— 45.9 -2.00 [-6.75, 2.75]
Bennett 2005 niedrig 47 4380 1645 26 3780 1514 e 26.7 6.00 [-1.48,13.48]
Bennett 2005 hoch 48 4000 15.93 26 3780 1514 — 273 2.20 [-5.16, 9.56]
Gesamt 129 86 e — 100.0 129 [-8.86,11.44]
Heterogenitét: Q=3.32, df=2, p=0.190, 1>=39.8%
Gesamteffekt: Z Score=0.55, p=0.640, Tau(Paule-Mandel)=2.497

r T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
PT besser CPM + PT besser

Abbildung 26: Forest Plot fir den Endpunkt SF-36/SF-12 Subskala zum kdrperlichen
Wohlbefinden, spater Zeitpunkt, Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

A3.8.25.2 Subskala psychisches Wohlbefinden des SF-36 / SF-12

Die Ergebnisse der 3 Studien sind in Tabelle 88 dargestellt. Je hoher der Wert, desto besser
der subjektive Gesundheitszustand.
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Tabelle 88: Ergebnisse — Lebensqualitat (SF-36/SF-12-Subskala zum psychischen Wohlbefinden) — Knieendoprothese, Vergleich CPM +
Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie N Werte zu Baseline Werte (fruh) Werte (mittelfristig) Werte (spéat)
Studienarm MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gruppenunterschied
Beaupré 2001 praoperativ - 3 Monate? 6 Monate?
CPM +PT 40 53 (13) - 54 (10) 57 (8)
PT 39 53 (12) - 55 (9) 56 (9)
MD [95 %-KI]; p-Wert n.r. - k. A [k AJ; k. A k. A [k A]; k. A
Bennett 2005° praoperativ 5 Tage 3 Monate 1 Jahr
CPMuiedrig + PT 47 48,1 (1,8)° - 50,4 (2,1)° 54,3 (2,2)¢
CPMhoeh + PT 48 45,7 (1,8)° - 53,3 (1,9)¢ 54,4 (2,1)°
PT 52 445 (1,7)° - 54,1 (1,8)¢ 54,3 (1,9)¢
MD [95 %-KI]; p-Wert CPMiearig + PT vs. PT n.r. - k. A [k Al k. A k. A. [k. Al k. A
MD [95 %-KI]; p-Wert CPMnoch + PT vs. PT n.r. - k. A [k. Al k. A k.A. [k. A k. A
Maniar 2012 9 praoperativ 14 Tage 90 Tage -
CPM+PT 28 48,2 (9,6) k. A. 52,4 (8,3) -
PT 28 49,6 (13,9) k. A. 51,8 (1,4) -
MD CPM + PT vs. PT [95 %-KI]; p-Wert n.r. k. A [k Al k. A k. A [k Al k. A -

a: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten geringer als 90 % der urspriinglich eingeschlossenen, aber tber 70 % der urspriinglich randomisierten
Patientinnen und Patienten

b: verwendeter Fragebogen: SF-12

c: SE

d: Es werden nur die Werte des Therapiearms mit 3 Tagen CPM-Anwendung dargestellt, da im Vergleich hierzu der Therapiearm mit einer sehr kurzen
Behandlungsdauer von 1 Tag als nicht relevant erachtet wird.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMnoch: Studienarm mit hoher Intensitét der CPM-Anwendung; CPMhiedrig: Studienarm mit

niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen und Patienten; n. r.: nicht relevant; PT: Physiotherapie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF: Short Form (12 / 36) Gesundheitsfragebogen;

VS.: Versus
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Metaanalysen

Die erhobenen Werte der SF-36 / SF-12-Subskala zum psychischen Wohlbefinden wurden in
einer gemeinsamen Metaanalyse zusammengefasst. In der Studie Bennett 2005 war der
Standardfehler angegeben, aus dem fiir die Metaanalyse die Standardabweichung berechnet
wurde. Alle Studien wurden im stationdren Setting durchgefihrt und die Dauer der CPM-
Behandlung lag unter 6 Stunden taglich. Aufgrund dieser Datenverfugbarkeit erfolgte die
Analyse nur fir das gesamte Studienkollektiv gemeinsam und nicht stratifiziert nach Setting
oder nach Interventionsdauer je Behandlungstag. Im Folgenden werden die Ergebnisse der
Analysen je Zeitpunkt dargestellt.

Friher Zeitpunkt

Eine Metaanalyse zum frihen Zeitpunkt wurde nicht durchgefihrt, weil hierzu keine Daten
vorlagen.

Mittelfristiger Zeitpunkt

Fur den mittelfristigen Zeitpunkt berichteten alle 3 Studien Ergebnisse, die metaanalytisch
zusammengefasst wurden. Es lag keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor
(Heterogenitatsschatzer nach Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fur die Auswertung ein
Metaanalysemodell mit festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt (Abbildung 27). Metaanalysemodelle mit zufalligen Effekten
(Methode von Knapp-Hartung sowie Methode nach DerSimonian-Laird) bestétigten das
Ergebnis (nicht dargestellt).

CPM+PTvs. PT

SF-36 - psychisches Wohlbefinden, mittelfristig
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung  differenz 95%-KI
stationar
Beaupre 2001 34 5400 10.00 34 5500 9.00 —— 243 -1.00 [-5.52, 3.52]
Bennett 2005 niedrig 47 5040 14.40 26 5410 1298 e 119 -3.70  [-10.17,2.77]
Bennett 2005 hoch 48 5330 1316 26 5410 1298 e E— 12.8 -0.80 [-7.03, 5.43]
Maniar 2012 28 5244 8.30 28 5177 1.39 51.1 0.67 [-2.45,3.79]
Gesamt 157 114 100.0 044  [267,1.79]
Heterogenitét: Q=1.53, df=3, p=0.674, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.39, p=0.697
r T 1 T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
PT besser CPM + PT besser

Abbildung 27: Forest Plot fir den Endpunkt SF-36/SF-12 Subskala zum psychischen
Wohlbefinden, mittelfristiger Zeitpunkt, Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

Spater Zeitpunkt

Fur den spaten Zeitpunkt berichteten 2 Studien Ergebnisse, die metaanalytisch zusammen-
gefasst wurden. Es lag keine Heterogenitat zwischen den Effekten der Studien vor
(Heterogenitatsschétzer nach Paule-Mandel = 0), sodass als Startpunkt fur die Auswertung ein
Metaanalysemodell mit festem Effekt zugrunde gelegt wurde. Dabei zeigte sich kein
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statistisch signifikanter Effekt (Abbildung 28). Metaanalysemodelle mit zufalligen Effekten
(Methode von Knapp-Hartung sowie Methode nach DerSimonian-Laird) bestétigten das
Ergebnis (nicht dargestellt).

CPM+PTvs. PT

SF-36 - psychisches Wohlbefinden, spat
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Studienpool CPM+PT PT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
station&r
Beaupre 2001 34 57.00 8.00 34 56.00 9.00 L 58.1 1.00 [-3.05, 5.05]
Bennett 2005 niedrig 47 5430 15.08 26 5430 1370 20.6 0.00 [-6.81, 6.81]
Bennett 2005 hoch 48 5440 1455 26 5430 1370 213 0.10 [-6.58, 6.78]
Gesamt 129 86 ———— 100.0 0.60 [-2.48, 3.69]
Heterogenitét: Q=0.09, df=2, p=0.957, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.38, p=0.702

r T T 1
-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
PT besser CPM + PT besser

Abbildung 28: Forest Plot fir den Endpunkt SF-36/SF-12 Subskala zum psychischen
Wohlbefinden, spater Zeitpunkt, Knieendoprothese, CPM + PT versus PT

A3.8.2.6 Unerwinschte Ereignisse

In den Studien Bennett 2005 und Huang 2003 wurde jeweils ein spezifisches unerwiinschtes
Ereignis, ndmlich Wundheilungsstorungen, systematisch erhoben. Bei Huang 2003 bleibt
unklar, ob weitere berichtete unerwiinschte Ereignisse ebenfalls systematisch erhoben
wurden. Bei den (brigen Studien ist unklar, ob die unerwinschten Ereignisse systematisch
erhoben und berichtet wurden. Aufgrund dieser Unsicherheiten wurde auf eine
zusammenfassende Datenanalyse verzichtet. Der Vollstandigkeit halber werden die aus den
Studien verfligbaren Daten aber in Tabelle 89, Tabelle 90 und Tabelle 91 dargestellt.
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Tabelle 89: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse (ohne Wundkomplikationen und thromboembolische Ereignisse, Studienende) —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Vergleich
Alkire 2010 Uber den gesamten Studienzeitraum traten keine Verletzungen der Weichteile oder der Nerven auf.
Weitere von den Autorinnen und Autoren berichtete unerwiinschte Ereignisse (lumbale Radikulopathie, Schlafstérung, Harnwegsinfekt,
Harnretention) konnten nicht herangezogen werden, da sie nicht pro Gruppe berichtet wurden.
Beaupré 2001 CPM +PT PT
1 Hamatom 1 Hamatom
1 Erythem
2 groBere Knieschwellungen
Zusatzlich wurden 4 kardiovaskuldre Komplikationen, 1 postoperative Verwirrtheit und 1 Lungenembolie berichtet, deren
Gruppenzuteilung unklar blieb.
Bennett 2005 Als unerwiinschte Ereignisse wurden in der Studie ausschlieBlich Wundheilungsstérungen aufgrund einer Infektion oder einer aseptischen
Wunddehiszenz erfasst. Es wurden keine anderen unerwiinschten Ereignisse berichtet.
Boese 2014 CPM +PT CPMrix+ PT PT
1 Hamatom Kopfschmerzen (n = 2) 1 Hypoxie
1 Vorhofflimmern 1 Vorstellung in der Notaufnahme

Bruun-Olsen 2009

Im Zusammenhang mit den Abbruchgriinden der Studie wurden 2 Todesfélle aufgrund von Herz-Lungen-Erkrankungen berichtet. Die
Angaben waren nicht gruppenspezifisch und damit nicht verwendbar.

Denis 2006 CPMuiedrig + PT CPMhoch+ PT PT
1 Hamatom am Knie 1 Hamatom am Knie 1 H&matom am Knie
3 pulmonale oder kardiale Probleme 1 pulmonales oder kardiales Problem 3 pulmonale oder kardiale Probleme
Huang 2003 Als unerwiinschte Ereignisse wurden in der Studie Wundheilungsstérungen aufgrund einer Infektion oder einer aseptischen Wunddehiszenz
systematisch erfasst.
Joshi 2015 CPM + PT PT
1 Quadrizepssehnenruptur keine

1 tiefes Hamatom

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -234 -




Abschlussbericht N16-03 Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

Tabelle 89: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse (ohne Wundkomplikationen und thromboembolische Ereignisse, Studienende) —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

Studie

Vergleich

Mclnnes 1992

CPM + PT: Nervenldhmung (2), Veranderung des geistigen Status (1), Fieber unklaren Ursprungs (3), Andmie (5), Brustschmerzen (2),
Atelektase (1), Harnwegsinfekt (1), Magen-Darm-Beschwerden (2), Herpes-Zoster-Infektion (0), erhéhter Blutzucker (1)

PT: Nervenldhmung (1), Veranderung des geistigen Status (1), Fieber unklaren Ursprungs (1), Anamie (3), Brustschmerzen (0),
Lungenkollaps (1), Harnwegsinfekt (1), Magen-Darm-Beschwerden (0), Herpes-Zoster-Infektion (1), erhéhter Blutzucker (0)

Ng 1999 Komplikationen waren nicht verwendbar, weil sie in der Studie im Zusammenhang mit den Abbruchgriinden berichtet wurden. Diese
waren: CPM + PT: 1 Sturz wéahrend des Krankenhausaufenthalts, 1 Wundheilungsstérung; PT: 1 Diagnose einer tiefen Venenthrombose, 1
Verdacht auf Lungenembolie, 1 Herzinfarkt, 1 Wundheilungsstérung. Die Abgrenzung der Wundheilungsstérungen, die zum Abbruch der
Studie fuhrten, zu den im Diskussionsteil berichteten Fallen von Wundheilungsstérungen bleibt unklar, vergleiche Tabelle 90.

Nielsen 1988 In der Studie wurden auller Wundkomplikationen keine anderen unerwinschten Ereignisse berichtet.

Pope 1997 In der Studie wurden aufRer 1 Todesfall aufgrund einer Lungenembolie keine anderen unerwiinschten Ereignisse berichtet.

Ritter 1989 In der Studie wurde nur angegeben, dass keine Falle von tiefen Beinvenenthrombosen oder Wundinfektionen auftraten, andere

unerwiinschte Ereignisse werden nicht berichtet. Studien mit selbstkontrolliertem Design (rechtes versus linkes Knie) erlauben ohnehin
keine Zuordnung systemischer Komplikationen zu den Interventionen.

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMsiy: Studienarm bei dem Knie tber Nacht fixiert wurde; CPMhocn: Studienarm mit hoher
Intensitat der CPM-Anwendung; CPMuiearig: Studienarm mit niedriger Intensitédt der CPM-Anwendung; PT: Physiotherapie
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Tabelle 90: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse (Wundkomplikationen, Studienende) —

Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Vergleich N n (%)?
Alkire 2010 CPM + PT 32 2 (6)°
PT 32 1(3)
Beaupré 2001 CPM + PT 40 0(0)
PT 40 3 (8)°
Bennett 2005¢ CPMhiegrig + PT 46 3(7)¢
CPMhoch + PT 48 1(2)°
PT 52 4 (8)°
Boese 2014 CPM + PT 55 0 (0)
CPMix + PT 51 0 (0)
PT 54 0 (0)
Denis 2006 CPMuiegrig + PT 26 2(8)
CPMhoch + PT 28 0 (0)
PT 27 1(4)
Huang 2003¢ CPM + PT 23 2(9)
PT 21 1(5)
Joshi 2015 CPM +PT 57 0(0)
PT 52 1(2)
Mclnnes 1992 CPM + PT 48 6 (13)
PT 45 5 (11)
Ng 1999 CPMjecrig + PT 17 k. Af
CPMhoeh + PT 16 k. AT
PT 16 k. AT
Nielsen 19889 CPM + PT 24 1(4)
PT 26 4 (15)
Pope 1997 CPMuiedgrig + PT 17 0 (0)
CPMnoen + PT 18 0(0)
PT 18 0 (0)
Ritter 1989" CPM +PT 50 0 (0)
PT 50 0(0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 90: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse (Wundkomplikationen, Studienende) —
Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie (Fortsetzung)

a: alle Prozente selbst berechnet

b: In der Gruppe wurden 1 Nahtabszess und 1 subkutaner Abszess berichtet. Es blieb unklar, ob diese
Ereignisse in 2 unterschiedlichen Patientinnen und Patienten oder beide bei 1 Patientin beziehungsweise 1
Patienten auftraten.

c: In der Gruppe wurden 2 Félle von erhdhtem Wundfluss und 1 milde Infektion berichtet. Es blieb unklar, ob
diese 3 Ereignisse bei unterschiedlichen Patientinnen und Patienten oder aber ganz oder teilweise bei der
gleichen Person auftraten.

d: Wundheilungsstérungen aufgrund einer Infektion oder einer aseptischen Wunddehiszenz erfasst

e: %-Werte aus Publikation Gbernommen

f: Es wurden primadr die Grinde fir den Abbruch der Studie genannt, hierunter werden je 2 Félle von
Wundinfektionen genannt. Zusétzlich nennen die Autorinnen und Autoren in der Diskussion 2 Falle von
Wundheilungsstorungen. Es bleibt unklar, ob diese Falle den unter den Abbruchgriinden genannten Fallen
entsprechen oder zusétzliche Falle sind. Aufgrund dieser Unklarheiten wurden die Daten nicht
herangezogen.

g: In der Studie traten 5 nicht néher charakterisierte Falle von oberflachlichen Wundkomplikationen auf.

h: intraindividuell kontrolliertes Design, je Patient 1 Bein in PT-Gruppe und 1 Bein in CPM + PT-Gruppe

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMrix: Studienarm bei dem Knie iber Nacht
fixiert wurde; CPMhocn: Studienarm mit hoher Intensitat der CPM-Anwendung; CPMiedrig: Studienarm mit
niedriger Intensitdt der CPM-Anwendung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie
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Tabelle 91: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse (thromboembolische Ereignisse,
Studienende) — Knieendoprothese, Vergleich CPM + Physiotherapie versus Physiotherapie

Studie Vergleich N n (%)?
Alkire 2010 CPM + PT 32 0 (0)
PT 32 0 (0)
Boese 2014 CPM + PT 55 0 (0)
CPMix + PT 51 1(2)
PT 54 1(2)
Denis 2006 CPMuiedrig + PT 26 1(4)
CPMhocn + PT 28 1(4)
PT 27 1(4)
Huang 2003 CPM + PT 23 0(0)
PT 21 1(5)
Mclnnes 1992 CPM + PT 48 1(2)
PT 45 0(0)
Pope 1997 CPMuiedrig + PT 17 0(0)
CPMnoen + PT 18 1(6)
PT 18 0(0)
Ritter 1989° CPM +PT 50 0(0)
PT 50 0(0)

a: alle Prozente selbst berechnet
b: intraindividuell kontrolliertes Design, je Patient 1 Bein in PT-Gruppe und 1 Bein in CPM + PT-Gruppe

CPM: Continuous passive Motion (passive Bewegungsschiene); CPMrix: Studienarm bei dem Knie iber Nacht
fixiert wurde; CPMhocn: Studienarm mit hoher Intensitat der CPM-Anwendung; CPMiedrig: Studienarm mit
niedriger Intensitat der CPM-Anwendung; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PT: Physiotherapie
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 30 systematische Ubersichten
(siehe Abschnitt A6.2) identifiziert und gesichtet. Von diesen Ubersichten bezogen sich 3 auf
die Anwendung einer CPM nach knorpelrekonstruierenden Eingriffen [62-64]. Fir diese
Indikation wurden im vorliegenden Bericht keine RCTs identifiziert. Laut den Uber-
sichtsarbeiten wurden zur Untersuchung des potenziellen Nutzens einer CPM bei
knorpelrekonstruierenden Eingriffen ausschliellich tierexperimentelle Arbeiten oder Fall-
Kontroll-Studien publiziert, die keine ausreichende Basis flir eine Aussage zum Nutzen
darstellen. Daher findet sich in den Ubersichtsarbeiten die Forderung nach hochwertigen
randomisierten und kontrollierten Studien [62,64]. Neben der Anwendung der CPM nach
knorpelrekonstruierenden Eingriffen wurden keine Ubersichtsarbeiten identifiziert, die sich
mit weiteren Indikationen der Schulter oder des Knies als den in dieser Nutzenbewertung
dargestellten beschéftigten.

Schultersteife

Es wurden 4 Ubersichten zum Thema gesichtet [65-68]. Diese Ubersichten enthielten nur eine
Darstellung der Daten zur Studie Dundar 2009. Die beiden neueren Studien, die dieser
Nutzenbewertung zugrunde liegen (Chung 2015 und Ekim 2016), finden sich in keiner dieser
Ubersichten. Somit liegen auBer der vorliegenden Bewertung derzeit keine vergleichbaren
Analysen zur Untersuchung des Nutzens der CPM im Vergleich zur Physiotherapie bei
Schultersteife vor. Die Ubersichten bewerteten vielmehr den Effekt von Bewegungs-
programmen und physiotherapeutischen Therapieansatzen. Die CPM-Schiene konnte dabei
ein Teil der Behandlung sein. Die Ubersichtsarbeit Jain 2014 [66], die unterschiedliche
Therapieansétze verglich, kommt zu dem Schluss, dass die CPM-Behandlung bei der
konservativen Behandlung der Schultersteife einen positiven Kurzzeiteffekt beziglich des
Schmerzes haben kann, aber nicht der Bewegungsumfang oder die Funktion verbessert
werden. Diese Einschétzung entspricht dem Ergebnis dieser Nutzenbewertung zur Indikation
der konservativ behandelten Schultersteife.

Zur Anwendung der CPM nach operativen Eingriffen bei Schultersteife fanden sich keine
systematischen Ubersichtsarbeiten.

Rotatorenmanschettenru ptur

Es wurden 6 Ubersichten zum Thema gesichtet [67,69-73]. Nur die beiden Ubersichtsarbeiten
von Kruse 2016 [67] und Thomson 2016 [72] beziehen 3 der 4 fir die vorliegende Bewertung
eingeschlossenen Studien (Garofalo 2010, Lastayo 1998, Lee 2012) in ihre Bewertungen ein,
allerdings fuhrten sie beide keine weiterflihrenden statistischen Analysen, z. B. Metaanalysen,
durch. Eine Unterteilung der Studien je nachdem, ob die CPM allein mit einer Physiotherapie
verglichen wurde oder in Kombination mit einer Physiotherapie durchgefiihrt wurde, wurde in
diesen Ubersichten nicht vorgenommen. Die Ubersicht Baumgarten 2009 [69] kommt zu dem
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Schluss, dass mehr wissenschaftliche Evidenz bendtigt wird, um die verschiedenen
Behandlungsansatze bei Rotatorenmanschettenruptur zu bewerten. Fiir die CPM-Behandlung
wird insgesamt kein vorteilhafter Effekt auf den Bewegungsumfang gesehen. Die
Ubersichtsarbeit Du Plessis 2011 [70] bewertet die CPM-Behandlung beziiglich der
Endpunkte Bewegungsumfang, Schmerz und Kraft. Die Autorinnen und Autoren sehen die
Physiotherapie kombiniert mit einer CPM-Behandlung als niitzlichen Therapieansatz bei
Rotatorenmanschettenruptur. Allerdings stiitzen sich die Ergebnisse der Ubersicht Du Plessis
2011 auf nur 3 Studien, von denen 1 (Raab 1996 [6]) keine fir diesen Bericht verwertbaren
Ergebnisse lieferte und 1 (Michael 2005 [15]) aufgrund der im Rahmen von Autorenanfragen
zusatzlich ibermittelten Daten in den Bericht einbezogen werden konnte. Die Ubersichts-
arbeiten Seida 2010 [71,73] vergleichen operative und konservative Therapieansatze bei
Rotatorenmanschettenruptur. Die CPM stand dabei nicht explizit im Fokus der Arbeit. Neben
vielen operativen und konservativen Behandlungsoptionen bei Rotatorenmanschettenruptur
wurde auch der Nutzen von physiotherapeutischen Malinahmen bei der postoperativen
Rehabilitation untersucht. Ein Vergleich war dabei die Physiotherapie in Kombination mit der
CPM-Schiene gegeniber der alleinigen Physiotherapie. Es wurden 3 Studien herangezogen
und kein Nutzen gesehen. Dies ergibt auch die Arbeit Kruse 2016 [67]. Die Ubersicht
Thomson 2016 [72] leitet einen Vorteil der CPM fir den Endpunkt Schmerz ab.

Mit Ausnahme der in einigen Ubersichtsarbeiten berichteten vorteilhaften Effekte der CPM-
Schiene auf den Endpunkt Schmerz decken sich die Aussagen der Ubersichtsarbeiten im
Wesentlichen mit den Ergebnissen dieser Nutzenbewertung.

Kniegelenkfraktur

Es wurde nur 1 einzige Ubersichtsarbeit, Kruse 2016 [67], zum Thema identifiziert. Diese
Ubersichtsarbeit schlieft nur die Studie Hill 2014 ein, die ebenfalls als einzige verfiigbare
Studie fur die vorliegende Bewertung eingeschlossen wurde. Die Autorinnen und Autoren
bestatigen im Wesentlichen das Ergebnis der vorliegenden Nutzenbewertung.

Ruptur des vorderen Kreuzbands

Es wurden 6 Ubersichtsarbeiten zum Thema identifiziert [67,74-78]. Dabei konzentrierte sich
die Ubersichtsarbeit Schremm 2016 auf den Vergleich von aktiven mit passiven Be-
wegungsschienen, der nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung ist. Die Ubersichtsarbeit
Gatewood 2016 zieht nur 1 der fur diese Bewertung eingeschlossenen Studien (Engstrom
1995) heran. In allen anderen Studienpools sind die 3 Studien zur Kreuzbandruptur, die dieser
Nutzenbewertung zugrunde liegen, eingeschlossen. Ubereinstimmend mit der vorliegenden
Bewertung stellen die genannten Ubersichtsarbeiten ebenfalls keinen Nutzen einer CPM in
Kombination mit Physiotherapie im Vergleich zur Physiotherapie allein bei einer Ruptur des
vorderen Kreuzbands fest.
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Knieendoprothese

Es wurden 7 systematische Ubersichten [35,79-84] identifiziert, die einen mehr oder weniger
deutlichen vorteilhaften Effekt der CPM-Anwendung auf den Bewegungsumfang berichten
und damit im Wesentlichen dem Ergebnis dieser Nutzenbewertung entsprechen. 2 Uber-
sichtsarbeiten [85,86] (Grella, 2008, Kruse 2016) erkennen keine Vorteile. Die Arbeit Kruse
2016 [67] fasst bisherige Reviews und weitere Studien zusammen und kommt zur
Schlussfolgerung, dass mit einer CPM-Behandlung weder im h&uslichen noch im stationdren
Umfeld ein Nutzen verbunden ist.

A4.2 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Bei Studien zur CPM st die Verblindung der Patientinnen und Patienten und der
behandelnden Personen gegentiber der Intervention nicht moéglich. Unabhdngig davon, ob
eine Verblindung mdglich gewesen ware oder nicht, kann mit dem Wissen ber die erfolgte
Intervention eine bewusste oder auch unbewusste Beeinflussung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden. Daher wurde die fehlende Verblindung auch in diesem Kontext als
potenziell verzerrender Faktor bewertet.

Die meisten Studien erhoben Endpunkte zu mehreren Zeitpunkten, ohne entsprechend den
a-Fehler zu adjustieren. Um das Problem der Multiplizitat einzugrenzen, wurde jeweils nur
1 Wert fur den frihen, den mittelfristigen und den spéten Zeitpunkt extrahiert, auch wenn
Daten von mehr als 3 Messzeitpunkten vorlagen. So konnte beurteilt werden, ob die Wirkung
der CPM-Anwendung flr einen Zeitpunkt spezifisch war und ob die Wirkung Uber einen
langeren Zeitraum anhielt.

Um mdgliche ungleiche Ausgangsbedingungen zu vermeiden, die einen verzerrenden Einfluss
auf die Effekte haben konnten, sollen in Studien die Randomisierung der Patientinnen und
Patienten und die Erhebung der Baselinewerte mdglichst zeitnah vor Interventionsbeginn
erfolgen. Im Fall der meisten eingeschlossenen Studien erfolgten die Randomisierung der
Patientinnen und Patienten und die Erhebung der Baselinewerte allerdings nicht direkt vor der
Intervention, sondern bereits vor dem operativen Eingriff, der nicht Teil der zu
untersuchenden Intervention war. Um Nutzen beziehungsweise Schaden alleinig der CPM-
Schienen bewerten zu kénnen, wére daher als Baseline der Tag des Interventionsbeginns mit
der CPM-Schiene beziehungsweise der Vergleichsintervention am sinnvollsten gewesen. Da
als Baselinewerte in der Regel nur préoperative Daten berichtet wurden, wurden daher nicht
die Verdnderungen zwischen Baselinedaten und einem der 3 Zeitpunkte, sondern allein
Ergebnisse zu den Auswertungszeitpunkten herangezogen.

Unter dem Begriff Physiotherapie wurden unterschiedliche Behandlungsmdoglichkeiten zu-
sammengefasst. Begriindet war dieses VVorgehen zum einen darin, dass es keinen einheitlichen
Standard zur physiotherapeutischen Behandlung gibt, sondern eine Vielzahl unterschiedlicher
Behandlungskonzepte und EinzelmalRnahmen, die zumeist nicht isoliert, sondern in unter-
schiedlichen Kombinationen angewandt werden. Eine klare Abgrenzung der unterschied-
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lichen physiotherapeutischen Behandlungen der eingeschlossenen Studien ware daher kaum
maoglich gewesen. Zum anderen war eine differenzierte Betrachtung aufgrund der hdufig nicht
ausreichend detaillierten Beschreibung der physiotherapeutischen Malinahmen in den Studien
kaum moglich. Die Variabilitat der Physiotherapiebehandlungen konnte eine wesentliche
Rolle bei der beobachteten Heterogenitét der Studienpools gespielt haben.

Schwierig erschien dariiber hinaus eine trennscharfe Abgrenzung zwischen Physiotherapie
einerseits und durch anderes medizinisches Personal unterstiitzte Ubungen andererseits. Denn
auch Berufsbild, Tatigkeitsspektrum und Qualifikation von Physiotherapeutinnen und
Physiotherapeuten sind international unterschiedlich. Vor diesem Hintergrund wurden
Bewegungsiibungen, die nach initialer Anleitung durch eine Physiotherapeutin be-
ziehungsweise einen Physiotherapeuten selbststandig durch die Patientin beziehungsweise
den Patienten oder eine Hilfsperson weitergefuhrt wurden, als physiotherapeutische
MaRnahme eingeordnet und nicht als ein Vergleich der CPM-Behandlung gegentber keiner
aktiven Vergleichsbehandlung. Ebenso wie bei der Physiotherapie wurden unter der CPM-
Behandlung unterschiedliche Behandlungsprogramme zusammengefasst. Auch hier erschien
eine weitere differenzierte Betrachtung — Uber die dargestellten Subgruppenanalysen zur
taglichen Dauer der Behandlung hinaus — aufgrund der unterschiedlich differenzierten und
meist nicht ausreichend detaillierten Beschreibung nicht sinnvoll.

A4.3 Wirdigung der Anhdrung

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhérung zum Vorbericht gewdrdigt. In
Abschnitt A4.4 werden alle wesentlichen Aspekte gewdrdigt, die in den Abschnitten A4.1 bis
A4.2 noch nicht adressiert wurden.

A4.4 Wauirdigung der Anhérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Gberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, zum Beispiel zu rechtlichen VVorgaben fir das
Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen
Wirdigung der Anhorung nicht weiter eingegangen.

Verschiedene Stellungnahmen bezogen sich auf Punkte der projektspezifischen Methodik, die
bereits im Rahmen der Anhorung zum Berichtsplan ausfihrlich diskutiert wurden (siehe
Vorbericht N16-03) [87,88]. Auf diese wird nicht erneut eingegangen.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich unter anderem durch die Anhdrung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt
Al.2 dargestellt.
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A4.4.1 Begriffsdefinitionen

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass CPM auch als durch einen Physiotherapeuten oder
eine Physiotherapeutin durchgefiihrte passive kontinuierliche Bewegungsubungen verstanden
werden konne. Es sei daher nicht klar, ob unter dem Begriff CPM-Behandlungen eine
Behandlung mit einer CPM-Bewegungsschiene oder durch einen Physiotherapeuten
durchgefiihrte passive kontinuierliche Bewegungsiibungen zu verstehen seien. Weiterhin wird
angemerkt, dass die Bezeichnung der CAM als Continuous active Motion falsch sei und in
Controlled active Motion gedndert werden solle.

Die Begriffe motorbetriebene Bewegungsschienen, passive Bewegungsschienen und
Continuous passive Motion (CPM) werden in der Literatur mitunter synonym verwendet
[76,80,81,89]. Dieses Verstandnis entspricht dem Wortlaut der Auftragskonkretisierung des
G-BA [90]. Im Bericht wird der Begriff CPM auch ausschlieBlich fir eine motorbetriebene
passive Bewegungsschiene verwendet und ist nicht als physiotherapeutisch durchgefuhrte
passive kontinuierliche Bewegungsubung zu verstehen. Um Fehlinterpretationen zu
vermeiden, wird die Erklarung des Begriffs CPM in Kapitel 1 prazisiert.

Beide Bezeichnungen — Continuous active Motion und Controlled active Motion — fir CAM
werden in der Literatur verwendet [91,92]. Aus Konsistenzgriinden wurde die Bezeichnung
im Bericht an die in der vorangegangenen Bewertung N16-01 angepasst und in Controlled
active Motion geandert.

A4.4.2 Zu bewertende Methode

In verschiedenen Stellungnahmen wird die Beauftragung des IQWiIG mit der
Nutzenbewertung durch den G-BA angesprochen. Es wird argumentiert, dass es sich bei der
CPM-Schiene nicht um eine ,,neue Methode*, sondern um eine ,,etablierte Methode* zur
fruhfunktionellen passiven Gelenkmobilisierung handele. Zum einen wird die Methode der
fruhfunktionellen passiven Bewegung von Stellungnehmenden als anerkannte Standard-
therapie beschrieben und es werden als Beleg fiir das Wirkprinzip der Methode Ergebnisse
aus Tiermodellen und In-vitro-Untersuchungen angefihrt. Zum anderen wird gefordert, dass
,.Zur Feststellung des medizinischen Nutzens von CPM-Motorbewegungsschienen vorab der
Nutzen bzw. die Erforderlichkeit und Wirksamkeit der Erbringung von passiver Gelenk-
bewegung (also des Nutzens der Methode) festzustellen* sei. Ferner wird die CPM-Schiene
von verschiedenen Stellungnehmenden nicht als eigenstandige Methode, sondern als eine
mogliche Umsetzung der Methode zur frihfunktionellen passiven Gelenkmobilisierung
gesehen. Nach ihrer Meinung stellt die CPM-Schiene dabei eine Alternative oder Ergéanzung
zur Physiotherapie dar. Infolgedessen wird die Sinnhaftigkeit eines Vergleichs zwischen
beiden Alternativen hinterfragt.

Die Ansicht, dass eine passive Bewegung eines Gelenks auf unterschiedliche Weise
durchgefuhrt werden kann — mit oder ohne Zuhilfenahme der CPM-Schiene —, wird geteilt.
Unabhangig von Unterschieden und Gemeinsamkeiten im Wirkprinzip erscheint es sinnvoll,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 243 -



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

die passive Gelenkmobilisation mithilfe der CPM-Schiene separat zu untersuchen, weil sie im
Vergleich zu den anderen Maoglichkeiten der passiven Mobilisation die Besonderheit
aufweist, dass die passive Bewegung dauerhaft und ohne die Anwesenheit von medizinischem
Personal erfolgen kann. Daher kann nicht per se davon ausgegangen werden, dass die
verschiedenen Mdoglichkeiten der Gelenkmobilisation denselben Effekt haben.

Ob, wie die Stellungnehmenden postulieren, die frihfunktionelle passive Bewegung
tatsdchlich per se einen Nutzen hat, ist nicht Gegenstand dieses Berichts. Eine kausale
Beziehung zwischen einer Intervention — in diesem Fall der friihfunktionellen passiven
Mobilisierung — und patientenrelevanten Endpunkten kann jedenfalls nur in klinischen
Studien (in der Regel RCTSs), nicht aber anhand von Tiermodellen und In-vitro-
Untersuchungen nachgewiesen werden.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.3 Beschrankung auf Prifung der Funktion eines Hilfsmittels

In 1 Stellungnahme wird infrage gestellt, dass die Prifung aller einzelnen mdglichen
Indikationen der korrekte Weg zur Bewertung eines Hilfsmittels ist. Die Stellungnehmenden
argumentieren, dass die CPM-Schienen immer dann einsetzbar seien, wenn eine passive
Mobilisation indiziert sei. Sie fihren an, dass es ausreichend sei, die ,,grundsatzliche
Funktion* eines Hilfsmittels zu untersuchen.

In Bezug auf therapeutisch wirkende Hilfsmittel ist es zur Beantwortung der Frage des
Nutzens notwendig, die Hilfsmittel dahin gehend zu prifen, ob ihre Anwendung einen
Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte hat. Die vorliegenden Indikationen sind in den
Aspekten Verlauf, Prognose und Therapie zum Teil so unterschiedlich, dass die Ergebnisse in
einer Indikation nicht ohne Weiteres auf alle méglichen Indikationen am Knie und an der
Schulter Ubertragbar sind. Daher reicht es nicht aus, das Wirkprinzip beziehungsweise die
technische Funktionsféhigkeit zu untersuchen.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.4 Einsatz der CPM bei komplizierten Verlaufen

In 1 Stellungnahme fuhren die Stellungnehmenden aus, dass nach ihrer Auffassung die CPM-
Schiene gerade flr ,,schwerere Falle* indiziert sei und Populationen mit komplizierteren
Verlaufen in den Studien, die der Nutzenbewertung zugrunde liegen, nicht untersucht worden
seien.

Die Schlussfolgerung des Stellungnehmenden, dass in den bewerteten Studien schwerere
Verldufe entweder nicht abgebildet oder nicht separat untersucht werden, ist nachvollziehbar.
Die Annahme des Stellungnehmenden, dass Personen mit komplizierten Verldufen in
besonderer Weise von einer CPM-Behandlung profitieren, erscheint moglich, muss jedoch
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durch Studien nachgewiesen werden. Entsprechende Studien oder Subgruppenanalysen lagen
jedoch nicht vor.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.45 Kriterien fur die Beurteilung der Ubertragbarkeit der Vergleichs- und
Begleitinterventionen auf den deutschen Versorgungskontext

Die Physiotherapiebehandlungen in den eingeschlossenen Studien variieren. Verschiedene
Stellungnahmen hinterfragen die Ubertragbarkeit der Physiotherapiebehandlungen auf den
deutschen Versorgungskontext. Sie adressieren insbesondere vor dem Hintergrund des
Heilmittelkatalogs die Intensitat der Physiotherapie in den eingeschlossenen Studien. Sie
fordern eine Bewertung der Studien dahin gehend, ob Dauer und Umfang der Physiotherapie
dem verordnungsfahigen Umfang entsprechen. In der wissenschaftlichen Erdrterung am
01.03.2018 wurde diskutiert, welche konkreten Behandlungsspezifika der Physiotherapie
herangezogen werden konnen, um die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
zu beurteilen, Grenzen zu ziehen und Studien zu identifizieren, die nicht bertcksichtigt werden
sollten.

Es wurden qualitative (Art der physiotherapeutischen MalRnahmen, Qualifikation der
Therapeutinnen und Therapeuten) und quantitative (maximal mdgliche beziehungsweise reale
Verordnungszahl, Behandlungsdauer und -frequenz) Kriterien erdrtert, die aus Sicht der
Stellungnehmenden die physiotherapeutische Behandlung in Deutschland kennzeichnen
konnten. Neben der heilmittelkonformen Verordnungsmoglichkeit diskutierten die
Stellungnehmenden auch die Verordnungsrealitat. Es konnten jedoch keine klaren Kriterien
der Physiotherapiebehandlung benannt werden, anhand derer sich der Ausschluss der bisher
eingeschlossenen Studien rechtfertigen lieRe. Es bestand der Konsens, dass aufgrund dieser
Situation keine Studien aus dem Studienpool ausgeschlossen werden sollten.

Bei der Indikation Schultersteife erfolgte bereits im Vorbericht [88] eine Einordnung der
physiotherapeutischen Interventionen in den Kontext der nach dem Heilmittelkatalog
regelhaften MalBnahmen (siehe Kapitel 5). Im Abschlussbericht wurde eine entsprechende
Kommentierung fir die Gbrigen Indikationen erganzt.

A4.4.6 Intensitat der Physiotherapie als potenzieller Effektmodifikator

1 Stellungnahme merkt an, dass im Bericht zwar die Dauer der CPM-Therapie als
Effektmodifikator betrachtet worden sei, nicht jedoch die Dauer und der Umfang der
Physiotherapie.

In 5 der 7 Fragestellungen des Berichts waren Subgruppenanalysen mangels entsprechender
Daten per se weder fur die CPM noch die Physiotherapie moglich.

In der Fragestellung zur Schultersteife, CPM versus Physiotherapie konnten stratifizierte
Analysen erfolgen. Eine bezlglich der Physiotherapie stratifizierte Analyse wurde jedoch
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nicht als sinnvoll erachtet, da 1 der 3 Publikationen keine Angaben zum Umfang
beziehungsweise zur Intensitat und Dauer der Physiotherapie machte und in den Ubrigen 2
Studien die Anzahl der Physiotherapieeinheiten gleich war.

Die Angaben in den Publikationen zur Fragestellung Knieendoprothese, CPM mit
Physiotherapie versus Physiotherapie waren hinsichtlich des Umfangs, der Intensitat und der
Dauer der physiotherapeutischen Interventionen liickenhaft. Sie eigneten sich nicht zur
sinnvollen Stratifizierung beztglich der Physiotherapie. Aus der Erdrterung ergaben sich
keine neuen Erkenntnisse, die zu einer anderen Einschatzung gefiihrt hatten. Daher wurde
nach wie vor eine beziglich der Physiotherapie stratifizierte Analyse als nicht sinnvoll
erachtet.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.7 Untersuchung der Uberlegenheit von Therapieansatzen mit CPM-Schiene

Verschiedene Stellungnahmen halten die  Untersuchung der Uberlegenheit von
Therapieansatzen mit CPM-Schiene gegenuber solchen ohne CPM-Schiene flr nicht
angemessen. Sie sehen die Uberlegenheit nicht als relevante Fragestellung und
argumentieren, dass durch die Gleichwertigkeit der Methoden schon ein Nutzen belegt sei. 1
Stellungnahme leitet aus nicht signifikanten Ergebnissen durchgefiihrter Signifikanztests den
Nachweis fir die Gleichwertigkeit beider Methoden ab. In der wissenschaftlichen Erorterung
wurde diskutiert, welche medizinischen Griinde es rechtfertigen wirden, statt der
Uberlegenheit die ,,Gleichheit” von Therapieansatzen mit und ohne CPM-Schiene zu
untersuchen, und ob kleinste relevante Unterschiede definierbar sind, bei denen noch von
einer Gleichheit der Therapieansatze ausgegangen werden kann.

Ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis kann nicht als Evidenz fur die Gultigkeit der
Nullhypothese beziehungsweise die Gleichheit der Methoden gewertet werden. Fir den
Nachweis einer Gleichheit ist es erforderlich, a priori einen Aquivalenzbereich fir die
interessierenden Zielvariablen festzulegen [49]. Aus der Erdrterung ergaben sich keine neuen
Erkenntnisse, die rechtfertigen wirden, von der bisherigen Betrachtung der Fragestellungen
im Sinne einer Uberlegenheit abzuweichen. Ebenso ging auch aus der Erdrterung hervor, dass
keine Informationen zu kleinsten relevanten Unterschieden der untersuchten Endpunkte zur
Festlegung des Aquivalenzbereichs vorliegen.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.8 Patientenrelevante Endpunkte

In verschiedenen Stellungnahmen wird gefordert, die Endpunkte ,,biologische Funktion des
regenerierenden Gewebes*, ,,biologische Heilung des Knorpelregenerats®, ,,Schwellung*
und ,,schnellere Heilung (return-to-work, return to play)* zu berucksichtigen.
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Da sich der Nutzen einer Malinahme gemal den Allgemeinen Methoden Version 5.0 [49] auf
die Patientin oder den Patienten beziehen soll, beruht diese Bewertung auf Ergebnissen
wissenschaftlicher Untersuchungen zur Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte. Als
patientenrelevant soll in diesem Zusammenhang verstanden werden, wie eine Patientin oder
ein Patient flhlt, ihre oder seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob sie
oder er Uberlebt. Bei den Endpunkten biologische Funktion des regenerierenden Gewebes und
biologische Heilung des Knorpelregenerats, die lediglich anhand medizinischer Parameter
beurteilt werden, handelt es sich nicht um Endpunkte, die Patientinnen oder Patienten direkt
wahrnehmen koénnen.

Der Endpunkt Schwellung ist, wie bereits in der Dokumentation und Wurdigung der
Anhorung (DWA) zum vorléufigen Berichtsplan [87] gewdrdigt, als patientenrelevant zu
betrachten, sofern diese fur die Patientin oder den Patienten spurbar ist. Ein rein sonografisch
oder per Umfangsmessung festgestellter Gelenkerguss ohne Symptome wird dagegen nicht
als patientenrelevant betrachtet. Da eine Schwellung durchaus funktionseinschrankend
und / oder schmerzhaft sein kann, wirde sich diese auch in der korperlichen Funktion oder im
Schmerz zeigen. Demnach ware eine Schwellung nur dann relevant, wenn sie sich auch in den
patientenrelevanten Endpunkten Funktion und/oder Schmerz niederschlagen wirde und
nicht bereits Uber diese Endpunkte erfasst ware. Dies war in keiner der eingeschlossenen
Studien der Fall.

Die in den Abschlussbericht neu eingeschlossene Studie Michael 2005 erhob Daten zur Dauer
der Arbeitsunfahigkeit (Return to Work), die in die Nutzenbewertung zum Endpunkt
korperlicher Funktionsstatus einbezogen wurden.

A4.4.9 Beschrankung auf RCTs zur Nutzenbewertung

In mehreren Stellungnahmen wird angemerkt, dass die Nutzenbewertung allein auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) durchgefuhrt worden sei. Dabei fordern die
Stellungnehmenden zur Darstellung des aktuellen Wissensstands die Bericksichtigung von
Informationen niedrigerer Evidenzgrade als RCTs. Sie fordern, Lehrbicher, Leitlinien, G-BA-
Richtlinien, Verfahrensordnungen und Meinungen aus Fachkreisen als Basis flr die
Nutzenbewertung zu bertcksichtigen. Die Stellungnehmenden flihren Indikationen zur
Behandlung von Knorpelschdden an und argumentieren, dass RCTs in dieser Indikation
unethisch seien, weil der Kontrollgruppe bei einem Weglassen der CPM Nachteile
entstiinden. Dies erklare auch die Nichtverfligbarkeit von RCTs bei Indikationen zur
Behandlung von Knorpelschaden.

Die Beschrankung auf RCTs wurde bereits im Rahmen der Anhoérung zum vorlaufigen
Berichtsplan in der Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen (DWA) zum
vorlaufigen Berichtsplan gewdrdigt [87]. Sie ist im Internet verdffentlicht.

Im Hinblick auf die Behandlung von Knorpelschaden ist zudem anzumerken, dass é&ltere
Studien zu erwarten gewesen waren, die zu einem Zeitpunkt durchgefiihrt wurden, als die
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Frage nach dem Nutzen noch nicht als beantwortet galt. Da bei dieser Nutzenbewertung
hinsichtlich des Studienzeitpunkts keine Einschrankung gemacht wurde, waren diese Studien
bei der systematischen Literaturrecherche identifiziert worden. Selbst unter der Annahme,
dass die frihfunktionelle Bewegung nach heutigem Stand zum Standard gezahlt wirde, wéren
auflerdem Studien mit unterschiedlichen Ansatzen zur frihfunktionellen Bewegung zu
erwarten gewesen. Dass ein solcher Vergleich grundsétzlich maoglich ist, zeigt auch 1
vergleichende Studie [5], die in 1 Stellungnahme zitiert wurde. Die Studie wird als
retrospektiv bezeichnet und vergleicht eine Anwendung der CPM-Schiene mit einem aktiven
Therapieansatz nach einem knorpelregenerativen Eingriff. Die verglichenen Gruppen bildeten
sich aus jeweils konsekutiv eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, wobei die ersten 38
Personen CPM erhielten, die nachfolgenden 19 Personen die Vergleichsbehandlung. Diese
Studie konnte zwar aufgrund ihres Studiendesigns nicht in den Studienpool aufgenommen
werden, sie zeigt aber, dass auch bei der Indikation Knorpelschaden ein Vergleich der CPM-
Schiene mit einem alternativen Behandlungsansatz — jedenfalls zu diesem Zeitpunkt —
offenbar als ethisch vertretbar angesehen wurde. Insgesamt sind weiterhin keine Griinde
erkennbar, die einen Einbezug von nicht randomisierten Studien und damit eine
Nutzenbewertung auf Basis von Studien niedrigerer Evidenz notig erscheinen lassen.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.10 Forderung nach dem Einschluss von Studien zur Indikation
knorpelregenerativer Eingriff

Zur Indikation knorpelregenerativer Eingriff konnten keine RCTs identifiziert werden.
Verschiedene Stellungnahmen thematisieren dies. Sie zitieren Studien, flr die sie einen
Einschluss fordern.

Die zitierten Studien wurden hinsichtlich ihrer Relevanz geméaR den definierten
Einschlusskriterien im Projekt Uberpriift. Es handelte sich entweder um nicht randomisierte
vergleichende [5,93] beziehungsweise nicht vergleichende Studien [94-97] oder um
Ubersichtsarbeiten, die auf nicht randomisierten vergleichenden Studien beruhen [63,64],
Publikationen zu Tiermodellen [98-100], In-vitro-Untersuchungen [101-105] und
Behandlungsempfehlungen [106-108].

Sie entsprachen demnach nicht den Einschlusskriterien der Nutzenbewertung.
Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.11 Einbezug von Melderegisterdaten fur die Bewertung von unerwiinschten
Ereignissen

In 1 Stellungnahme wird vorgeschlagen, zur Bewertung des Endpunkts unerwinschte
Ereignisse auf entsprechende Daten der Melderegister fir Medizinprodukte zuriickzugreifen.
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Die Daten entsprechender Melderegister sind nicht 6ffentlich und wurden auch nicht im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Verfligung gestellt. Sie lassen zudem in der Regel
keine Aussagen zur Kausalitat zu und kdnnen daher nicht herangezogen werden.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.12 Forderung nach dem Einschluss einer unveroéffentlichten Studie zur
Anwendung der CPM-Schiene nach Implantation einer Knieendoprothese

1 Stellungnahme verweist auf ein 2017 vorgestelltes Poster [109] zur Anwendung der CPM-
Schiene nach Implantation einer Knieendoprothese im Rahmen einer randomisierten und
kontrollierten Studie. Die zugehdrige Volltextveroffentlichung befinde sich noch in Arbeit.

Es konnte kein Studienregistereintrag fur diese Studie identifiziert werden. Da die Studie
bisher nicht im Volltext vorliegt, kann die Arbeit gem&R den Kriterien des CONSORT-
Statements zum jetzigen Zeitpunkt nicht fir die Nutzenbewertung berticksichtigt und bewertet
werden. Angesichts der 22 fir diese Fragestellung (CPM mit Physiotherapie versus Physio-
therapie) ausgewerteten Studien und insgesamt 1693 ausgewerteten Patientinnen und
Patienten ist es unwahrscheinlich, dass die angefuhrte Studie mit 80 Patientinnen und
Patienten Einfluss auf das Fazit nehmen wirde.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.13 Studienausschluss von Michael 2005
In 3 Stellungnahmen wird der Ausschluss der Studie Michael 2005 [15] thematisiert.

Der Ausschluss begriindete sich im Vorbericht durch Unklarheiten bezilglich der
Vergleichsintervention, die durch eine Autorenanfrage nicht geklart werden konnten (siehe
Abschnitt A3.1.2.4). 1 Stellungnehmender bot im Rahmen der Anhérung an, die Anfrage an
den Erstautor der Studie weiterzuleiten.

Der Kontakt mit der Studiengruppe konnte hergestellt werden und die Anfrage wurde
beantwortet (siehe Abschnitt A3.1.2.4). Es wurde klargestellt, dass ausschlieBlich in der
Interventionsgruppe eine CPM-Schiene eingesetzt wurde. Damit genlgte die Studie den
Einschlusskriterien und wurde als relevante Studie in die Bewertung eingeschlossen. Es
wurden dartber hinaus nicht publizierte Studiendaten, ohne die eine Auswertung der Studie
letztendlich nicht moglich gewesen ware, nachgefordert, Ubermittelt und fur die
Nutzenbewertung herangezogen.

Daraus resultierten Anderungen im Ergebniskapitel 4 (Abschnitt 4.4 und 4.9), im Kapitel 5
zur Einordnung des Arbeitsergebnisses und im Kapitel 6 bezuglich des Fazits zur
Fragestellung Rotatorenmanschettenruptur: CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie.
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A4.4.14 Studienausschluss von Raab 1996

In 2 Stellungnahmen wird der Ausschluss der Studie Raab 1996 [6] Uber das
Einschlusskriterium E4 (patientenrelevanter Endpunkt) als nicht korrekt bewertet. Nach
Ansicht der Stellungnehmenden wurden die Endpunkte Funktion, Schmerz, Muskelkraft und
Bewegungsumfang (,,function, pain, muscle strength and range-of-motion*) in der Studie
erfasst. Die Stellungnehmenden fordern den Einschluss der Studie in die Nutzenbewertung.

Die Studie Raab 1996 wurde nach erneuter Prifung formal eingeschlossen (siehe Abschnitt
4.4.1). Da die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten nicht verwertbar waren,
wurden weitere Details der Studie im entsprechenden Abschnitt (Abschnitt A3.4) nicht
dargestellt.

Die daraus resultierenden Anderungen sind in Abschnitt A1.2 beschrieben.

A4.4.15 Studienausschluss von Arndt 2012

In 1 Stellungnahme wird der Ausschluss der Studie Arndt 2012 [110] dber das
Einschlusskriterium E2 (Prifintervention) als nicht korrekt bewertet, da in der Publikation
der Einsatz der CPM beschrieben werde.

In der Studie Arndt 2012 kam die CPM zum Einsatz. Allerdings erfolgte die Anwendung der
CPM-Schiene im Rahmen eines Rehabilitationsprogramms, bei dem die Patientinnen und
Patienten aullerdem Pendelbewegungen und manuelle passive Bewegungsubungen durch
Physiotherapeutinnen und Physiotherapeuten durchfiihrten. Dagegen waren in der
Vergleichsgruppe nur Pendelibungen erlaubt. Somit lag ein Vergleich zwischen einer
Behandlung mit einer CPM-Schiene in Kombination mit verschiedenen physiothera-
peutischen MalRnahmen (bestehend aus passiven Bewegungsiibungen und Pendelibungen)
gegenuber einer Behandlung mit Pendeliibungen vor. Die begleitende Physiotherapie war in
den beiden Gruppen also nicht identisch. Da bei einem solchen Vergleich unklar bleibt, ob
mogliche Effekte in der Interventionsgruppe auf die CPM-Anwendung oder die
verschiedenen physiotherapeutischen Mallnahmen zuriickzufiihren sind, konnte die Studie
nicht in die Nutzenbewertung der CPM-Behandlung zusétzlich zur Physiotherapie im
Vergleich zur alleinigen Physiotherapie eingeschlossen werden (vergleiche Spezifizierungen
der Methodik in Abschnitt A2.2 des Berichts).

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.
A4.4.16 Bewertung der Ergebnisse zum Vergleich Schultersteife, CPM versus
Physiotherapie

1 Stellungnehmender thematisiert die Bewertung des Endpunkts kdrperlicher Funktionsstatus
bei der Fragestellung Schultersteife, CPM versus Physiotherapie (Abschnitt 4.2.4.2 und
Abschnitt A3.2.2.2) und sieht anhand der extrahierten Daten mit Verweis auf die Forest Plots

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 250 -



Abschlussbericht N16-03 Version 1.1

CPM nach Interventionen am Knie- oder am Schultergelenk 23.07.2018

,.zumindest ein[en] Anhaltspunkt, wenn nicht gar ein[en] Hinweis zugunsten der CPM-
Bewegungsschienen®.

Bei der Fragestellung Schultersteife, CPM versus Physiotherapie lagen fiir den Endpunkt
korperlicher  Funktionsstatus Daten zu 2 Operationalisierungen vor. Fur die
Operationalisierung anhand des Constant Shoulder Score berichteten alle 3 Studien
Ergebnisse, die metaanalytisch gemeinsam betrachtet wurden. Dabei zeigte sich ein nicht
statistisch signifikanter Effekt. Die Betrachtung allein des Punktschétzers (der Einzelstudien
oder der Metaanalyse) ist flr die Beurteilung eines méglichen Unterschieds nicht ausreichend.

Fir die Operationalisierung anhand der Subskala ,,Disability* des Shoulder Pain and
Disability Index lagen Ergebnisse aus 2 Studien vor. Diese waren heterogen und nicht
gleichgerichtet. Entsprechend den Allgemeinen Methoden 5.0 [49] kann daraus weder ein
Anhaltspunkt noch ein Hinweis auf einen Nutzen abgeleitet werden.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.17 Bewertung der Ergebnisse zum Vergleich Rotatorenmanschettenruptur, CPM
versus Physiotherapie

1 Stellungnehmender thematisiert die Bewertung des Endpunkts Schmerz zum frihen
Zeitpunkt bei der Fragestellung Rotatorenmanschettenruptur, CPM versus Physiotherapie
(Abschnitt 4.3.4.3). Zu diesem Endpunkt wurden Daten der Studie Lastayo 1998 [12]
dargestellt. Es wird seitens der Stellungnehmenden hinterfragt, warum ,,Werte in Bezug auf
den Endpunkt Schmerz zuerst eingeschlossen werden, dann jedoch die Bewertung
ausgelassen* werde.

In der Studie Lastayo 1998 lagen fiir den Endpunkt Schmerz zum frihen Zeitpunkt
Mittelwerte und der p-Wert fiir den Gruppenvergleich vor. Es fehlten jedoch entsprechende
Streuungsmale. Der statistisch signifikante Vorteil der CPM wurde in der Bewertung
berucksichtigt. Allerdings lasst sich anhand der berichteten Angaben die klinische Relevanz
nicht beurteilen. Fir spatere Zeitpunkte zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten
Effekte.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.18 Bewertung der Ergebnisse zum Vergleich Rotatorenmanschettenruptur, CPM
mit Physiotherapie versus Physiotherapie

1 Stellungnehmender thematisiert die Bewertung des Endpunkts Bewegungsumfang bei der
Fragestellung Rotatorenmanschettenruptur, CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie.
Die Stellungnehmenden merken an, dass bei der Nutzenbewertung ein ,,negativer Schluss
gezogen“ werde, obwohl die Autorinnen und ,,Autoren in der Studie selbst von signifikanten
Vorteilen* sprachen.
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Im Vorbericht wurden fur diese Fragestellung Daten aus 1 Studie (Garofalo 2010 [14])
extrahiert. Dabei blieb anhand der Angaben der Publikation unklar, ob es sich bei den
berichteten StreuungsmafBen um Standardabweichungen oder Standardfehler handelte.

Die Angaben in der Publikation fir den Endpunkt Bewegungsumfang fiihrten je nach Wahl
des Streuungsmalies zu widerspriichlichen Aussagen beziiglich der statistischen Signifikanz
der Ergebnisse im Vergleich zu den Signifikanzaussagen der Publikation. Aufgrund der
Unsicherheiten konnte kein Nutzen abgeleitet werden. Im Abschlussbericht wurde der Nutzen
zum Bewegungsumfang gemeinsam mit der zusétzlich eingeschlossenen Studie Michael 2005
bewertet, die kein statistisch signifikantes Ergebnis zeigte.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.19 Bewertung der eingeschlossenen Studie zum Vergleich Kniegelenkfraktur, CPM
mit Physiotherapie versus Physiotherapie

1 Stellungnahme thematisiert die Bewertung bei der Fragestellung Kniegelenkfraktur, CPM
mit Physiotherapie versus Physiotherapie, der lediglich die Studie Hill 2014 [4] zugrunde
gelegt werden konnte. In dieser Studie kam die CPM-Schiene unmittelbar postoperativ und
ausschlieBlich im Krankenhaus zum Einsatz. Die Stellungnehmenden sprechen das stationare
Setting, die ,,kurzzeitige, aber dauerhafte Anwendung“ der CPM-Schiene (Beginn im
Aufwachraum, mdglichst ununterbrochene CPM-Anwendung bis zu einer Mindestdauer von
insgesamt 48 Stunden) sowie die unklaren Angaben zur Physiotherapie in der Studie an und
hinterfragen vor diesem Hintergrund ihre Aussagekraft fir das hausliche Setting.

Der Publikation Hill 2014 fehlen tatséchlich detaillierte Angaben zur postoperativen
stationdren Physiotherapie. Diese Situation trifft auf den GroRteil des Studienpools zu. Die
vorhandenen Angaben in Hill 2014 deuten aber nicht darauf hin, dass die Physiotherapie in
einem im deutschen Versorgungskontext uniiblichen Umfang ausgefiihrt wurde.

Die CPM-Behandlung wurde bei Hill 2014 bereits im Aufwachraum begonnen und im
stationdren Setting dauerhaft fiir insgesamt mindestens 48 Stunden fortgefiihrt. Eine solche
dauerhafte Anwendung erscheint im hduslichen Setting tatsédchlich wenig realistisch. Von
einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den hauslichen Kontext kann schon deshalb
nicht ausgegangen werden, weil die Patientinnen und Patienten nach der Entlassung im
Heilungs- und Genesungsprozess weiter fortgeschritten sind. Zudem ist fraglich, ob
Patientinnen und Patienten auch in einer solchen, weitaus mobileren Phase eine
Daueranwendung der CMP-Schiene, die mit einer weitestgehenden Immobilisierung
verbunden waére, berhaupt akzeptieren wiirden. Ebenso musste erwogen werden, ob in der
poststationdren Phase eine rein passive Bewegung des Kniegelenks tberhaupt sinnvoll ware
oder eine durch die CPM-Schiene quasi erzwungene Einschrankung der Alltagsbewegungen
sogar einen nachteiligen Effekt fur die weitere Genesung hatte. Da die Studie Hill 2014 aber
ohnehin keine ausreichend aussagekraftigen Ergebnisse zur Beurteilung von Nutzen und
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Schaden lieferte, ist die Frage nach der Ubertragbarkeit auf den hauslichen Kontext
zweitrangig und hat im Ergebnis keine Relevanz fir die Bewertung.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.20 Bewertung der Ergebnisse zum Vergleich Kreuzbandruptur, CPM mit
Physiotherapie versus Physiotherapie

1 Stellungnehmender thematisiert die Bewertung bei der Fragestellung Kreuzbandruptur,
CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie. 2 Studien (Rosen 1992 [17] und Yates 1992
[18]) stellen Daten als gemessene Kniebeugung in Winkelgrad dar. Die Stellungnehmenden
argumentieren, dass die Bewertung der Ergebnisse zur Beugung (friher Zeitpunkt) bei der
Studie Rosen 1992 fehle und gerade die Werte dieser Studie in der CPM mit Physiotherapie-
gruppe besser seien. Sie beziehen sich ferner auf die Studie Yates 1992, die statistisch
signifikante Unterschiede im Bewegungsausmal® zugunsten der CPM mit Physiotherapie-
gruppe zeige, und kommen zu dem Schluss, dass fir den Endpunkt Bewegungsumfang in der
Gesamtbetrachtung Vorteile zugunsten der CPM-Schiene vorliegen. Die Stellungnehmenden
sind der Meinung, dass die positiven Ergebnisse nicht bewertet wurden.

Die Studie Rosen 1992 liefert lediglich Mittelwerte fir die beiden Behandlungsgruppen. Sie
macht keine Angaben zu Streuungsmalien und p-Werten, sodass die statistische Signifikanz
des numerischen Unterschieds nicht beurteilbar war. Fir den Einbezug der Studienergebnisse
in die Nutzenbewertung waren die gemachten Angaben nicht ausreichend, wurden aber
dennoch in der Tabelle dargestellt. In der Studie Yates 1992 lag fur die Kniebeugung
zusatzlich zu den Mittelwerten auch die Angabe vor, dass der p-Wert fir den
Gruppenvergleich unter 0,05 lag (fir die Beugung des Kniegelenks) beziehungsweise nicht
statistisch signifikant war (fur das Streckdefizit des Kniegelenks), daher wurden die
Ergebnisse als verwertbar eingestuft. Es fehlten jedoch entsprechende Streuungsmalie, sodass
die klinische Relevanz des Unterschieds nicht beurteilbar war. Da die Studie Engstrom 1995
zwar Streuungsmalie, jedoch eine abweichende Operationalisierung des Endpunkts berichtete,
lagen damit in dieser Fragestellung keine Streuungsmale vor, mit denen fehlende Werte
abgeschatzt werden kdnnen. Daher war es nicht moglich, eine Metaanalyse beider Studien
durchzufuhren (Rosen 1992 und Yates 1992). Autorenanfragen bezlglich der fehlenden
Angaben blieben unbeantwortet.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.21 Darstellung und Bewertung von Leitlinienempfehlungen

3 Stellungnahmen zitieren Leitlinien und argumentieren, dass diese fir die Darstellung und
Bewertung des aktuellen Wissensstandes in die Nutzenbewertung einzubeziehen seien.

Fur die berichtsrelevanten Indikationen konnten keine hochwertigen Leitlinien identifiziert
werden. Aus diesem Grund wurde auf einen Abschnitt zur Diskussion wvon
Leitlinienempfehlungen verzichtet.
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Von 7 in den Stellungnahmen zitierten Leitlinien [111-117] beziehen sich 4 direkt auf
Indikationen, die in dieser Nutzenbewertung untersucht werden. Es handelt sich dabei um
Leitlinien zur Indikation Rotatorenmanschettenldsionen [115] und Indikationen am Knie
(Patellafraktur [114], Kreuzbandruptur [113] und Endoprothese [112]).

Alle 3 zitierten Leitlinien zu Indikationen am Knie gehdren der niedrigsten Kategorie S1 an
und beruhen damit auf einem informellen Konsens einer Expertengruppe. Unabhangig davon
gilt festzuhalten, dass die CPM-Schiene lediglich als eine mdgliche MalRnahme in den
Leitlinien aufgezahlt, jedoch keine starke Empfehlung dafiir ausgesprochen wird.

Die zitierte Leitlinie zur Indikation Rotatorenmanschettenl&sionen ist mit S2e kategorisiert
und beruht damit auf einem formalen Konsens, dem eine systematische Recherche nach
Evidenz vorangegangen ist. Die CPM-Schiene wird dabei nur im Zusammenhang mit der
postoperativen Physiotherapie erwéhnt. Bei dieser in 1 Stellungnahme zitierten Textstelle zur
»,verwendung einer Motorschiene handelt es sich um eine Empfehlung gemaR dem
Evidenzlevel 4. Damit beruht sie ebenfalls lediglich auf Expertenmeinungen.

1 weitere S1-Leitlinie beschaftigt sich mit bakteriellen Gelenkinfektionen [111] und erwahnt
die CPM-Schiene lediglich als eine mdgliche TherapiemaRnahme.

Die ubrigen 2 von den Stellungnehmenden zitierten Leitlinien thematisieren die Behandlung
akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen [117] und die Versorgung peripherer
Nervenverletzungen [116]. Sie sind mit S3 und damit der hochsten Qualitatsstufe kategorisiert
und thematisieren Indikationen am Knie- oder am Schultergelenk nicht unmittelbar. Die
CPM-Schiene findet jedoch in den beiden Leitlinien nur als eine neben anderen moglichen
TherapiemalRnahmen Erwahnung.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.22 Bewertung der eingeschlossenen Studien zum Vergleich Knieendoprothese,
CPM versus Physiotherapie

1 Stellungnahme thematisiert die Bewertung bei der Fragestellung Knieendoprothese, CPM
versus Physiotherapie, der 2 Studien zugrunde gelegt werden konnten. Es wird argumentiert,
dass fur die Bewertung nur das Ergebnis mit einem klinisch relevanten Effekt bericksichtigt
werden solle, das Ergebnis mit nicht klinisch relevantem Effekt hingegen nicht, und dass die
beiden Effektschatzer aus demselben Grund auch nicht als gegenlaufig interpretiert werden
kénnten. Demnach liege fir den Endpunkt Bewegungsumfang ,,ein Hinweis bzw. zumindest
Anhaltspunkt zugunsten der CPM-Gruppe im Endpunkt Bewegungsumfang“ vor.

Die Studie Montgomery 1996 [19] berichtete Ergebnisse der Beugung zum friihen Zeitpunkt
mit einem statistisch signifikanten Vorteil fur die Anwendung der CPM-Schiene. In der
Studie Worland 1998 [20] dagegen unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich der Beugung
zum fruhen Zeitpunkt nicht statistisch signifikant. Damit sind die Effekte im Sinne der
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Allgemeinen Methoden 5.0 [49] nicht gleichgerichtet, sodass sich hinsichtlich der Beugung
zusammenfassend kein Vorteil erkennen lasst. Unabhdngig davon ergibt sich aus den
Ergebnissen zur Streckung ebenfalls kein Vorteil fir eine der VVergleichsbehandlungen, da der
statistisch signifikante Effekt zugunsten der Physiotherapie nicht klinisch relevant war.

Zur besseren Nachvollziehbarkeit wurde die Ergebnisbeschreibung zum Endpunkt
Bewegungsumfang der Fragestellung Knieendoprothese, CPM versus Physiotherapie
prazisiert (Anderungen siehe Abschnitt 4.7.4.1).

A4.4.23 Bewertung der Ergebnisse zum Vergleich Knieendoprothese, CPM mit
Physiotherapie versus Physiotherapie

1 Stellungnahme thematisiert die Bewertung bei der Fragestellung Knieendoprothese, CPM
mit Physiotherapie versus Physiotherapie und hinterfragt die Einschrankung der
Nutzenaussage auf eine Anwendung der CPM-Schiene von (ber 6 Stunden taglich. Es wird
unter Berufung auf eine alte [89], im Internet nicht mehr verfiigbare Version der deutschen
Zusammenfassung [118] des Cochrane-Reviews Harvey 2014 [80] und auf die Forest Plots
zur Fragestellung im vorliegenden Bericht argumentiert, dass weitere Hinweise
beziehungsweise Anhaltspunkte fur die Endpunkte Bewegungsumfang, korperlicher
Funktionsstatus, Schmerz, unerwiinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitéat
gesehen wirden. Die Stellungnehmenden fordern die Hervorhebung der ,,einzelnen Vorteile®.

Der Cochrane-Review Harvey 2014 entspricht im Wesentlichen dem Ergebnis dieser
Nutzenbewertung und restimiert, dass in der Gesamtbetrachtung die Routineanwendung der
CPM nicht zu rechtfertigen sei. Dass die Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten nicht exakt
denen dieser Nutzenbewertung entsprechen, liegt darin begriindet, dass sich der Cochrane-
Review Harvey 2014 in der Methodik unterscheidet. So wurden zum Beispiel die betrachteten
Zeitpunkte anders operationalisiert, andere Einschlusskriterien flr Studien gewahlt und
Studien zum Vergleich CPM versus Physiotherapie gemeinsam mit solchen zum Vergleich
CPM mit Physiotherapie versus Physiotherapie ausgewertet.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.24 Betrachtung der Wirtschaftlichkeit

In verschiedenen Stellungnahmen wird angemerkt, dass eine Uberpriifung der CPM-Schiene
hinsichtlich ihrer Wirtschaftlichkeit nicht erfolgt sei. Sie zitieren 1 Kosteneffektivitatsstudie
mit einer Forderung nach dem Einschluss.

Das IQWIG wurde vom G-BA mit einer Nutzenbewertung beauftragt. Die Bewertung eines
Nutzens und Schadens beruht auf patientenrelevanten Endpunkten. Kosteneffektivitatsstudien
werden im Rahmen einer Nutzenbewertung des IQWIiG daher nur dann berlcksichtigt, wenn
sie auch Daten zu patientenrelevanten Endpunkten beinhalten und den Kriterien des
CONSORT-Statements genugen. Die von den Stellungnehmenden zitierte Studie Bretzke
2017 [119], fur die ein Einschluss gefordert wird, wurde tberprift. Es handelt sich dabei um
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eine Studie, die offenbar anhand von Ergebnissen der Studie Sauer 2017 [109] eine
Kosteneffektivitatsanalyse modelliert und zu diesem Zweck auch ausgewéhlte Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten berichtet. Die Berichterstattung der Studie Bretzke 2017
genugt jedoch nicht den Kriterien des CONSORT-Statements. Sie kann daher nicht flr die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.
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#2 (passive* near/1 motion*):ti,ab

#3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials
#4 (passive* near/1 motion*)

#5 #1 or #4 in Other Reviews and Technology Assessments

6. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line | Search

1 MeSH DESCRIPTOR Motion Therapy, Continuous Passive EXPLODE ALL
TREES

(passive* motion*)
#1 OR #2

*IN HTA

#3 AND #4

alb_|lw|IN

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

"passive motion™ AND ( knee OR shoulder OR cuff OR Anterior Cruciate Ligament OR
Anterior Cruciate Reconstruction )
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
passive motion
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen und
der externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Braun, Cordula? nein ja ja nein nein nein
Danner, Marion? ja ja ja ja nein nein
Kopkow, Christian? nein ja ja nein nein nein
Vennedey, Vera? ja nein nein ja nein nein

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 11/2013
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2013) wurden
folgende 6 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?®, fiir die Sie titig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fiir die Sie titig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

3 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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