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Geachte mevrouw Schippers,

Graag bieden wij u het rapport met ons standpunt Standpunt endoscopische
technieken bij een lumbale hernia nuclei pulposi aan.

Over de endoscopische technieken bij een lumbale hernia is in 2002 een
standpunt ingenomen. Daarna is in 2006 op verzoek van een verzekeraar de
percutane transforaminale endoscopische discectomie (PTED) beoordeeld. Het
standpunt daarvan luidde: niet conform wetenschap en praktijk. Na 2006 is een
aantal keer (2008, 2010, 2012) een update gemaakt van dit standpunt, steeds
met dezelfde uitslag.

In 2012 heeft Radar aandacht besteed aan dit negatieve standpunt. Dit signaal
was voor ons reden om opdracht te geven tot een nieuwe systematische review
waarin niet alleen de PTED maar ook de transflavale toegangsweg voor de
behandeling van lumbale hernia nuclei pulposi (MED) wordt beoordeeld. De reden
hiervoor is gelegen in het feit dat de aanbieders van de PTED behandeling het niet
terecht vonden dat het CVZ alleen de PTED beoordeeld heeft, terwijl er ook
andere endoscopische technieken worden toegepast.

In de systematische review zijn gerandomiseerde vergelijkende studies en niet
gerandomiseerde vergelijkende studies opgenomen. De kwaliteit van de studies
was laag zodat niet geconcludeerd kon worden dat de endoscopische technieken
effectiever of zelfs even effectief waren als de gouden standaard behandeling.

Bij de beoordeling van een technische doorontwikkeling acht het CVZ geen RCT
nodig om een oordeel te vellen over de effectiviteit van de behandeling omdat er
vanuit wordt gegaan dat er geen relevant verschil in effectiviteit bestaat.
Vanwege de discussie of de MED net als de PTED als een nieuwe techniek moet
worden beschouwd is deze vraag aan de wetenschappelijke verenigingen
voorgelegd. Dit zijn de Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV), de
Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie (NVvN) en de Dutch Spine Society
(DSS).

De NVVN, DSS en de NOV, zijn van mening dat voor de PTED een nieuwe
behandeling is en dat hiervoor een goede RCT op dit moment ontbreekt om te
kunnen concluderen dat de effectiviteit van deze behandeling is aangetoond.
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Gegeven de ontvangen informatie concludeert het CVZ dat de effectiviteit van de College voor

PTED niet is aangetoond en niet vergoed kan worden vanuit de basisverzekering. :Z;E;’:’zeke’inge“

Deze conclusie wordt ondersteund door het feit dat er inmiddels een aanvraag

voor voorwaardelijke toelating van de TF, PTED techniek tot het basispakket is Datum

ingediend. De minister besluit hierover in 2014. 29 oktober 2013
Onze referentie

Voor de MED techniek verschilt de mening van de NOV van die van de NVvN en 2013127037

DSS. De DSS hebben valide argumenten gegeven waarom de MED techniek niet

wezenlijk anders is dan de gouden standaardbehandeling en daarmee beschouwd

kan worden als een technische doorontwikkeling en dat geen aanvullend

onderzoek (RCT) nodig is. De huidige literatuur toont geen aanwijzingen voor

verschil in effectiviteit tussen de MED en MD techniek. Hoewel de kwaliteit van de

studies laag is, wordt niet verwacht dat nieuwe studies wel een verschil zullen

aantonen omdat er immers wezenlijk geen verschil is tussen de

behandeltechnieken. Hieruit concludeert het CVZ dat de effectiviteit en veiligheid

van de MED techniek is aangetoond en dat deze behandeling vergoed kan worden

vanuit de basisverzekering.

HoogD&htend,
‘ /

Arnoﬁ;
/ Voorzitter Raad van Bestuur
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Samenvatting

In dit standpunt beoordelen we endoscopische operatietechnieken ter behandeling
van een lumbale hernia nuclei pulposi (HNP). We onderzoeken of dit valt onder de te
verzekeren prestaties (basisverzekering).

Wat is een hernia en hoe wordt deze behandeld?

De hernia nuclei pulposi (HNP) van de lumbale wervelkolom is een uitstulping van
een discus intervertebralis. Door druk van de hernia op de uittredende zenuw kan
zenuwpijn met uitstraling in het been ontstaan.

Indien conservatieve behandeling faalt, is operatief ingrijpen een optie. In
Nederland wordt ongeveer drie maanden gewacht met operatief ingrijpen. Open
chirurgie (open microdiscectomie) wordt als de gouden standaard behandeling
aangemerkt van een symptomatische discushernia (als er eenmaal een operatie-
indicatie bestaat).

Het doel van de operatie is het vrijleggen (decompressie) van de zenuwwortel door
het verwijderen van de (uitstulpende) inhoud van de tussenwervelschijf.

Nieuwe technieken

Er is groeiende belangstelling voor minder invasieve technieken waarbij de toegang
naar de tussenwervelschijf wordt verkregen via een endoscoop. De benadering kan
posterolateraal /transflavaal (bv. microendoscopische discectomie, MED) of
transforaminaal (TF) (percutane transforaminale endoscopische discectomie, PTED)
zijn.

Technische doorontwikkeling?

De vraag is of MED als een nieuwe techniek van een HNP of als een technische
doorontwikkeling kan worden beschouwd. De eisen wat betreft effectiviteit voor een
nieuwe techniek zijn anders dan voor een technische doorontwikkeling.

Na consultatie van de betrokken beroepsverenigingen (NOV, DSS en NVvN) heeft
het CVZ geconcludeerd dat de eisen wat betreft bewijs voor effectiviteit voor PTED
en MED verschillend zijn: Voor PTED is het nodig dat er kwalitatief goede
gerandomiseerde studies met een voldoende lange follow-up duur en sample size
nodig zijn. Voor MED is dit niet nodig.

Kwaliteit studies

In de systematische review hebben we onderzoek gedaan naar beide technieken en
is gekeken naar patiénten met de indicatie met een lumbale HNP op één niveau en
patiénten met een terugkerende HNP op één niveau na een conventionele
discectomie.

Door beperkingen in studieopzet en imprecisie van de geschatte effecten, is de
overall kwaliteit van het bewijs laag tot zeer laag. Dit betekent dat de juistheid van
de gevonden effecten zeer onzeker is. Wij concluderen dat er onvoldoende bewijs
van goed niveau is om te kunnen aannemen dat de TF,PTED techniek minstens even
effectief en veilig is als de standaardbehandeling.

Voor de MED techniek geldt dit niet. Zoals hierboven al beschreven verschilt deze
behandeling niet met de effectieve gouden standaardbehandeling. Het is daarom

niet te verwachten dat aanvullende studies een verschil tussen beide technieken

zullen aantonen.
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Voor de TF techniek wordt wel verwacht dat de conclusies kunnen wijzigen door
nieuwe studies. Een kwalitatief goed opgezet gerandomiseerd vergelijkend
onderzoek (goede randomisatie-procedure, blindering van uitkomstbeoordelaar,
voldoende lange follow-up van > 2 jaar, adequate sample size, juiste indicatie) moet
worden uitgevoerd waarin TF versus MD worden vergeleken om vertrouwen te
krijgen in de juistheid van effecten.

Endoscopische technieken zouden leiden tot een korter verblijf in het ziekenhuis en
eerdere terugkeer naar werk. Een kosteneffectiviteitstudie vanuit sociaal perspectief
zou daarom eveneens moeten worden uitgevoerd.

Conclusie stand wetenschap en praktijk

MED

Op basis van de mening van de beroepsgroepen dat het hier een variant op de
standaardbehandeling betreft, en de beschikbare studies concludeert het CVZ dat de
transflavale endoscopische methode (MED) van een lumbale HNP op één niveau
(hetzij als eerste ingreep hetzij als tweede ingreep na een recidief) conform de
stand van de wetenschap en praktijk kan worden beschouwd.

TF, PTED

Op basis van de mening van de beroepsgroepen dat het hier om een nieuwe
behandeling gaat, en de beschikbare studies concludeert het CVZ dat de
transforaminale endoscopische methode (TF, PTED) van een lumbale HNP op één
niveau (hetzij als eerste ingreep hetzij als tweede ingreep na een recidief) niet als
conform de stand van de wetenschap en praktijk kan worden beschouwd.
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Verklarende woordenlijst

CCT Niet-gerandomiseerde gecontroleerde trial
Cvz College voor zorgverzekeringen

DSS Dutch Spine Society

EBM Evidence Based Medicine

HNP Hernia Nuclei Pulposi

MED Microendoscopische discectomie

PTED Percutane transforaminale endoscopische discectomie
NOV Nederlandse Orthopaedische Vereniging
NVVN Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie
RCT Randomized Controlled Trial

TF Transforaminaal
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Inleiding

Aanleiding

Eén van de taken van het College voor zorgverzekeringen (CVZ) is het beoordelen of
zorg onder de basisverzekering valt. Deze beoordeling heeft de vorm van een
standpunt.

Over endoscopische technieken bij een lumbale hernia in het algemeen en de
percutane transforaminale endoscopische discectomie (PTED) in het bijzonder
hebben wij eerder standpunten ingenomen. Hieronder leest u kort deze
voorgeschiedenis.

2002: endocopische technieken bij een lumbale hernia gebruikelijk

In 2002 hebben we geoordeeld dat endoscopische technieken bij een lumbale hernia
als ‘gebruikelijk’ konden worden aangemerkt. Dat was de gangbare term in de tijd
van de Ziekenfondswet en het hield in dat de zorg voor vergoeding in aanmerking
kon komen. Dit standpunt is (achteraf gezien en volgens de nu geldende
beoordelingsmethodiek) niet juist, om de volgende redenen:

o De destijds getrokken conclusie was niet gebaseerd op vergelijkend klinisch
onderzoek van goede methodologische kwaliteit. Er was dus naar de huidige
maatstaven onvoldoende bewijs dat endoscopische technieken minstens
vergelijkbaar waren met de standaardbehandeling voor een lumbale hernia.

e Met deze uitspraak liepen we vooruit op de medische wetenschap: op dat
moment was net een studie gestart waarin een minimaal invasieve
benadering (tubular discectomy) werd vergeleken met de
standaardbehandeling.! In de regel zijn wij meer volgend op de medische
wetenschap en wachten we bij voorkeur resultaten van lopende studies af.

2006: introductie stand van de wetenschap en praktijk

In 2006 is de Zorgverzekeringswet in werking getreden. In deze wet wordt het
begrip ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ geintroduceerd en wordt het CvZ
aangewezen als instantie die moet verduidelijken of zorg aan dit criterium voldoet
en derhalve vergoed mag worden uit het basispakket. Vanaf dat moment hebben wij
onze werkwijze als pakketbeheerder verfijnd/geéxpliceerd. De werkwijze
‘beoordeling stand van de wetenschap en praktijk’ is in 2007 gepubliceerd, stoelt op
de principes van evidence based medicine en heeft de instemming van de Tweede
Kamer. Vanuit het oogpunt van verantwoord pakketbeheer is deze werkwijze zeer te
verdedigen: niemand kan er voor zijn dat zorg die niet aangetoond effectief en veilig
is uit de basisverzekering wordt vergoed. Zeker gezien de alsmaar stijgende
zorgkosten moeten we de houdbaarheid van het basispakket bewaken door
voortdurend zorg langs de meetlat te leggen: is de zorg medisch noodzakelijk, is de
zorg effectief en kosteneffectief?

Wat hierbij wringt, ook in het geval van de PTED, is dat we niet alle zorg van te
voren beoordelen. Alleen als er vragen zijn, naar aanleiding van een geschil, van
een zorgverzekeraar, zorgaanbieder of VWS, of signalen uit de medische literatuur,
voeren we een beoordeling uit, en dan volgens de hierboven genoemde werkwijze.
Voor het overige gaat de overheid ervan uit dat de betreffende beroepsgroep binnen
het basispakket alleen die zorg levert die voldoet aan het criterium ‘de stand van de

1 In 2010 zijn de lange termijns resultaten van deze studie gepubliceerd: na twee jaar is er geen verschil in
effectiviteit gevonden tussen de minimaal invasieve techniek en de microdiscectomie (gouden standaard). Uit een
meelopende kosteneffectiviteitsanalyse bleek de minimaal invasieve techniek niet kosteneffectief te zijn t.o.v. de
standaardbehandeling.
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wetenschap en praktijk’. Zorgverzekeraars moeten hierop toezien. Dit betekent dus
dat de geneeskundige zorg een ‘grijs gebied’ is, waarin veel zorg niet formeel is
getoetst. Slechts een beperkt deel, dat waar vragen of zorgen over zijn, wordt aan
ons, als laatste instantie, voorgelegd.

2006: PTED niet conform stand wetenschap en praktijk

In 2006 ontvingen we het verzoek van een zorgverzekeraar om PTED te beoordelen.
Omdat de vraag alleen PTED betrof is ook alleen medisch wetenschappelijke
literatuur daarover beoordeeld. De conclusie was dat er onvoldoende gegevens
waren om de techniek als veilig en effectief op de langere termijn te kunnen
beschouwen.

2008: update standpunt 2006: PTED niet conform stand wetenschap en
praktijk

In 2008 is een update van dit standpunt gemaakt door een extern review instituut.
Deze systematische review (gepubliceerd in een peer reviewed tijdschrift) komt
opnieuw tot de conclusie dat er onvoldoende gegevens van goede kwaliteit zijn om
PTED te kunnen beoordelen als veilig en effectief. De - schriftelijk- geconsulteerde
beroepsgroep ondersteunde deze conclusie.

Dit laatste blijkt ook uit de multidisciplinaire richtlijn “Lumbosacraal radiculair
syndroom” (2008).2 In deze richtlijn wordt in het hoofdstuk operatietechnieken het
volgende vermeld:

e De bewezen effectieve gouden standaard is de open methode, evt. met
behulp van microscoop;

e Er zijn verschillende endoscopische technieken, waarbij de diameter van het
werkkanaal varieert en waarbij ook verschillende toegangsroutes worden
gebruikt: transflavaal of transforaminaal.

e Eris onvoldoende bewijs dat de endoscopische technieken vergelijkbare of
superieure resultaten geven vergeleken met de standaard operatietechniek.

2012: PTED niet conform stand wetenschap en praktijk

Afgezien van deze standpunten hebben wij ook in geschillen tussen verzekerden
en zorgverzekeraars® geoordeeld dat PTED niet voldoet aan het criterium stand
van de wetenschap en praktijk. Ten behoeve van een advies hebben we in mei
2012% opnieuw een search gedaan naar relevante literatuur in Pubmed. Ook naar
aanleiding van deze search werd nog geconcludeerd dat PTED niet voldeed aan
het criterium stand van de wetenschap en praktijk.

Aan het negatieve oordeel over PTED is in het voorjaar van 2012 aandacht
besteed in de media. Dit signaal was voor ons reden om opdracht te geven tot
een nieuwe systematische review waarin niet alleen de transforaminale
endoscopische route (PTED) maar ook de transflavale toegangsweg voor de
behandeling van lumbale hernia nuclei pulposi beoordeeld. De reden hiervoor is
gelegen in het feit dat de aanbieders van de PTED behandeling het niet terecht
vonden dat het CVZ alleen de PTED beoordeeld heeft, terwijl er ook andere
endoscopische technieken worden toegepast.

Deze review is als bijlage bij dit standpunt gevoegd, de uitkomst hiervan wordt

% Te downloaden via www.diliguide.nl (geraadpleegd op 3 mei 2012)

3 Geschillen worden beoordeeld door de Geschillencommissie van de Stichting Klachten en Geschillen
Zorgverzekeringen; het CVZ geeft advies over de te verzekeren prestaties uit de basisverzekering

4 Zaaknummer 2012033804
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besproken in dit standpunt.

Centrale vraag

De centrale vraag van dit standpunt is of endoscopische operatietechnieken als
interventie bij de behandeling van lumbale hernia nuclei pulposi voldoen aan het
criterium stand van de wetenschap en praktijk en daarmee of deze indicatie-
interventiecombinatie valt onder de te verzekeren prestatie geneeskundige zorg.

Leeswijzer

Hoofdstuk 2 beschrijft de algemene criteria waar een interventie aan moet voldoen
om onder de basisverzekering te vallen. In hoofdstuk 3 wordt uitgelegd dat de
behoefte aan behandeling van lumbale hernia nuclei pulposi een te verzekeren risico
is. Daarna wordt besproken of endoscopische technieken als behandeling van
lumbale hernia nuclei pulposi voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en
praktijk. In hoofdstuk 4 worden de uitkomsten van de consultatie besproken. In
hoofdstuk 5 komt de conclusie aan bod en ten slotte wordt in hoofdstuk 6 ingegaan
op de eventuele gevolgen voor de uitvoeringspraktijk.
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Wanneer valt een interventie onder de te verzekeren prestaties
en hoe beoordelen we dit?

Wat zijn de criteria?

Een interventie valt alleen onder de te verzekeren prestaties wanneer deze voldoet
aan de onderstaande criteria: de zorgvorm moet een behoefte aan medische zorg
dekken en de zorgvorm moet bewezen effectief zijn.

Artikel 10 van de Zorgverzekeringswet beschrijft het eerste criterium: het somt op
voor welke risico’s zorg verzekerd moet worden. Het omschrijft deze risico’s als ‘de
behoefte aan geneeskundige zorg enz.’. De te beoordelen zorgvorm valt alleen
onder de te verzekeren prestaties wanneer deze (één van) deze risico’s dekt.

Artikel 2.4, eerste lid van het Besluit zorgverzekering beschrijft dat het moet gaan
om zorg zoals deze pleegt te worden geboden door de daar genoemde
zorgaanbieders.

Artikel 2.1, tweede lid van het Besluit zorgverzekering beschrijft het laatste
criterium: een zorgvorm valt verder alleen onder de te verzekeren prestaties
wanneer de zorg volgens de stand van de wetenschap en praktijk als effectief kan
worden beschouwd.

Hoe toetsen wij?

Nadat we hebben vastgesteld of een zorgvorm (één van) de risico’s uit artikel 10
van de Zorgverzekeringswet dekt en door de genoemde zorgaanbieders pleegt te
worden aangeboden, bepalen we of de zorgvorm voldoet aan het criterium stand
van de wetenschap en de praktijk.

Wij hebben onze werkwijze om de stand van de wetenschap en praktijk te bepalen,
beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk. We
onderzoeken of er wetenschappelijk bewijs is voor de effectiviteit van de zorgvorm.
Daarbij volgen we het de principes van evidence based medicine (EBM). De EBM-
methode richt zich op ‘het zorgvuldig, expliciet en oordeelkundig gebruik van het
huidige beste bewijsmateriaal.” Verder is ons algemene uitgangspunt dat er voor
een positieve beslissing over de effectiviteit medisch-wetenschappelijke gegevens
met een zo hoog mogelijke bewijskracht beschikbaar moeten zijn. Mochten
dergelijke gegevens niet beschikbaar zijn dan kunnen we beargumenteerd van dit
vereiste afwijken en eventueel genoegen nemen met gegevens van een lagere
bewijskracht.
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Voldoet de zorgvorm aan de criteria?

Omdat de behandeling van lumbale hernia valt onder geneeskundige zorg zoals
medisch specialisten die plegen te bieden (artikel 10 onder a Zvw en artikel 2.4,
eerste lid besluit zorgverzekering) gaat het in dit standpunt uitsluitend om de vraag
of endoscopische operatietechnieken als interventie bij behandeling van lumbale
hernia nuclei pulposi (HNP) voldoen aan het criterium stand van de wetenschap en
praktijk.

Om welke indicatie gaat het?
Patiénten met een lumbale HNP op één niveau en patiénten met een terugkerende
HNP op één niveau na een conventionele discectomie.

Voldoet de zorgvorm bij behandeling van lumbale hernia aan het criterium
stand van de wetenschap en praktijk?

In dit standpunt gaat het om de endoscopische operatietechnieken bij een lumbale
HNP. Er is in september 2012 een literatuuronderzoek door het VUmc Amsterdam
uitgevoerd om te beoordelen of de endoscopische operatietechnieken van de
lumbale HNP voldoen aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk. Dit
rapport is als achtergrondrapportage bijgevoegd. Hieronder volgt een samenvatting.

Hernia Nuclei Pulposi

De hernia nuclei pulposi (HNP) van de lumbale wervelkolom is een uitstulping van
een discus intervertebralis. Door druk van de hernia op de uittredende zenuw kan
zenuwpijn met uitstraling in het been ontstaan. In de CBO-richtlijn® wordt gesproken
van een lumbosacraal radiculair syndroom. Dit wordt gedefinieerd als in de bil en/of
het been uitstralende pijn, vergezeld van één of meerdere symptomen of
verschijnselen die suggestief zijn voor een aandoening van een specifieke
lumbosacrale zenuwwortel. In het merendeel van de gevallen wordt dit door een
HNP veroorzaakt, soms zijn andere oorzaken aan te wijzen, of is de oorzaak niet
duidelijk.

Standaardbehandeling

In het merendeel van de gevallen verbeteren de klachten bij conservatief beleid. Dit
beleid bestaat uit goede pijnstilling en het uitvoeren van activiteiten naar vermogen.
Als de pijnklachten aanhouden verschuift de balans naar chirurgisch ingrijpen.
Indien conservatieve behandeling faalt, is operatief ingrijpen een optie. In
Nederland wordt ongeveer drie maanden gewacht met operatief ingrijpen. Open
chirurgie (open microdiscectomie) wordt als de gouden standaard behandeling
aangemerkt van een symptomatische discushernia (als er eenmaal een operatie-
indicatie bestaat). De meest gangbare effectieve operatietechniek bestaat in een
unilaterale transflavale benadering van het spinaal kanaal met of zonder gebruik van
de operatiemicroscoop of loepjesbril. Het doel van de operatie is het vrijleggen
(decompressie) van de zenuwwortel door het verwijderen van de (uitstulpende)
inhoud van de tussenwervelschijf.

Nieuwe behandeling
Er is groeiende belangstelling voor minder invasieve technieken waarbij de toegang
naar de tussenwervelschijf wordt verkregen via een endoscoop. De benadering kan

5 Richtlijn Lumbosacraal Radiculair Syndroom 2008 van de Nederlandse Vereniging voor
Neurologie
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posterolateraal /transflavaal (bv. microendoscopische discectomie, MED) of
transforaminaal (TF) (percutane transforaminale endoscopische discectomie, PTED)
zijn.

Er is discussie over de vraag of de MED net als de TF, PTED beschouwd moet
worden als een nieuwe techniek, een nieuwe benadering van een HNP. Als dit wel
het geval is dan worden er door het CVZ hoge eisen gesteld aan het bewijs voor
effectiviteit, namelijk methodologisch goed opgezette gerandomiseerd vergelijkende
studies met voldoende follow-up duur en is er geen verschil in
beoordelingsmethodiek van TF, PTED en MED. Als de MED daarentegen beschouwd
kan worden als een technische doorontwikkeling, is gerandomiseerd vergelijkend
onderzoek niet vereist (zie ook beoordeling stand van de wetenschap en praktijk,
CVZ 2007, 254).

In de consultatiefase hebben we het conceptstandpunt voorgelegd aan de volgende
organisaties: de NOV®, de DSS” en de NVVN®. Hun reacties treft u in hoofdstuk 4
aan. Hieronder beschrijven we in het kort hun reacties.

Alleen de NOV is van mening dat ook voor de MED gerandomiseerd onderzoek nodig
is, net als voor de TF, PTED. De DSS en de NVvN zijn van mening dat de MED een
technische doorontwikkeling is en niet wezenlijk verschillend van de gouden
standaard. Zij vinden het daarom niet nodig dat er gerandomiseerd onderzoek
vereist wordt. Zij vinden dit wel noodzakelijk voor de TF, PTED, omdat bij deze
techniek niet de mogelijkheid bestaat om uit te breiden naar de open methode en
het werkkanaal nauw is. Daardoor is er minder goed zicht tijdens de operatie en
meer kans op duralekkages en kan mogelijk niet de gehele hernia worden
verwijderd. De TF, PTED techniek is daarmee wezenlijk verschillend van de gouden
standaard.

Het CVZ volgt bij de uiteindelijke weging van de literatuur de mening DSS en NVvN.
Dit betekent dat de eisen wat betreft bewijs voor effectiviteit voor TF, PTED en MED
verschillend zijn: Voor TF, PTED is het nodig dat er kwalitatief goede
gerandomiseerde studies met een voldoende lange follow-up duur en sample size
nodig zijn. Er is een aanvraag voor voorwaardelijke toelating tot het basispakket
ingediend. Voor MED vinden ze het niet nodig dat er aanvullend kwalitatief goede
gerandomiseerde studies nodig zijn.

Zoals vermeld heeft de systematische review zich over beide technieken gebogen.
Hieronder staan de resultaten van het literatuuronderzoek dat is uitgevoerd door het
VUmc gespecificeerd naar type benadering.

Resultaten literatuuronderzoek

MED versus MD

Er werden zes kleine RCTs geincludeerd. Het aantal patiénten was maximaal 40 in
vijf RCTs en in 1 studie was het aantal patiénten 112. De follow-up was 2 jaarin 1
RCT, < 2 jaar in 2 RCTs en in drie RCTs werden alleen de intra- of postoperatieve

6 NOV = Nederlandse Orthopeadische Vereniging
7 DSS = Dutch Spine Society
NVVN = Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie
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resultaten gerapporteerd.

Daarnaast zijn er zes niet-gerandomiseerde gecontroleerde trials (CCTs) gevonden
waarin MED werd vergeleken met MD. Het aantal patiénten in deze studies varieerde
van 40 tot 138. Twee CCTs hadden gemiddelde follow-up van > 2 jaar; in de rest
van de studies was de follow-up korter dan 1 jaar.

TF, PTED versus MD

Er zijn drie kleine RCTs geincludeerd (aantal patiénten maximaal 60) met een
follow-up van 2 en 3 jaar. Daarnaast zijn er drie niet-gerandomiseerde trials (CCTs)
waarin TF werd vergeleken met MD. Het aantal patiénten was klein in twee studies
(n < 60) en groot in 1 studie (n = 902).

TF, PTED / MED versus MD

Er werden twee RCTs geincludeerd waarin TF, PTED/MED werd vergeleken met MD.
Deze studies includeerden 100 en 200 patiénten. De follow-up was 2 jaar in beide
RCTs.

Alle studies zijn gepubliceerd tussen 1993 en 2011. In 18 studies werden patiénten
met een eerste lumbale HNP op 1 niveau geincludeerd. In twee studies ging het om
patiénten met een terugkerende lumbale HNP op 1 niveau na een conventionele
discectomie. De level of evidence van alle studies was B.

Effectiviteit volgens de studies

MED versus MD

Uit de studies komen geen verschillen naar voren op de klinische uitkomsten rugpijn
(3 RCTs), beenpijn (4 studies) of patiénttevredenheid (1 studie) op alle tijdpunten
(< 3 maanden; 3-12 maanden; > 12 maanden). Eén RCT rapporteerde geen
verschil in functie, terwijl 2 CCTs een verbetering van functie rapporteerden in de
MED groep. De operatietijd van MED is langer dan bij MD (5 RCTs). Er lijkt geen
verschil te zijn in de duur van verblijf in het ziekenhuis (3 RCTs), maar als ook de 3
CCTs worden meegenomen in de analyse dan is de verblijfsduur in het ziekenhuis
korter ten opzichte van MD. Er lijkt geen verschil te zijn in bloedverlies tussen MED
en MD (5 RCTs), wanneer echter ook de 3 CCTs in de analyse worden betrokken dan
is bloedverlies lager dan MD. Er is geen verschil in percentage complicaties tussen
beide behandelingen. MED lijkt duurder te zijn dan MD (1 RCT). Hoewel het
bewijsmateriaal van lage kwaliteit is, verwachten we niet dat de conclusies kunnen
wijzigen op basis van nieuwe studies. Aangezien deze MED techniek niet wezenlijk
verschilt van de MD techniek kan men zich namelijk afvragen of er (iberhaupt een
verschil in effect bestaat tussen de twee technieken.

TF, PTED versus MD

Uit de studies komen geen verschillen naar voren op de klinische uitkomsten rugpijn
(3 studies), beenpijn (2 studies), functie (5 studies) of patiénttevredenheid (1 RCT)
op alle tijdpunten (< 3 maanden; 3-12 maanden; > 12 maanden). Er zijn geen
aanwijzingen voor verschil in functie, algemene verbetering of proportie patiénten
dat hun werk hervat (2 RCTs) op de drie eindpunten. Er lijkt ook geen verschil te
zijn in operatietijd (5 studies), duur van verblijf in het ziekenhuis (3 studies) en
percentage complicaties (4 studies) tussen TF en MD. Het aantal reoperaties
verschilde niet tussen TF, PTED en MD (3 RCTs), terwijl 2 CCTs meer reoperaties
rapporteerden in de TF, PTED groep. TF, PTED lijkt duurder te zijn dan MD (1 RCT).
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De TF, PTED techniek is een wezenlijke andere techniek dan de MD techniek
waarvan wel te verwachten is dat er een verschil in effectiviteit bestaat. Het
bewijsmateriaal is echter van lage tot zeer lage kwaliteit, wat inhoudt dat de kans
groot is dat deze conclusies kunnen wijzigen op basis van nieuwe studies.

TF, PTED /MED versus MD

Endoscopische operatie (TF, PTED of MED) lijkt niet te leiden tot een ander effect op
rugpijn, beenpijn, functie of tevredenheid dan de conventionele operatie, op alle
tijdpunten bij patiénten met een eerste lumbale HNP of met een terugkerende
lumbale HNP na MD. De endoscopische operatietijd is korter en het aantal
complicaties lager dan de bij MD operatie. Er was geen verschil in aantal
reoperaties. Patiénten met een eerste HNP reageerden niet anders op de
endoscopische operatie, ongeacht uitkomstmaat, dan patiénten met een
terugkerende HNP.

Het was op basis van de gerapporteerde resultaten van de studies niet mogelijk
subgroepanalyses uit te voeren.

Methodologische kwaliteit van de studies

De methodologische kwaliteit van de RCTs is beoordeeld aan de hand van de
“Cochrane Risk of Bias tool”. Bij alle RCTs was er sprake van selectiebias: de
toewijzing van de behandeling was vaak onzeker en/of de exacte
randomisatieprocedure was niet beschreven. In geen enkele studie was de
beoordelaar geblindeerd. In een aantal RCTs was niet duidelijk of er sprake was van
onvolledige data van de uitkomsten (attrition bias). In de meeste RCTs was niet
duidelijk of er sprake was van selectief rapporteren van uitkomsten (reporting bias).

Ook bij de CCTs waren er methodologische gebreken. CCTs hebben meer kans op
vertekening van de resultaten omdat de toewijzing van de interventie niet wordt
gerandomiseerd. Daardoor kunnen verschillen tussen de groepen de resultaten
vertekenen.

De studies zijn over het algemeen klein van opzet en heterogeen wat betreft de
duur van de klachten voorafgaand aan de operatie (range 1 maand - 2 jaar), duur
van de conservatieve behandeling voorafgaand aan de operatie (range 3 weken tot
zes maanden), uitkomstmaten en follow-up duur. Vrijwel alle studies zijn
onvoldoende wat betreft power om verschillen aan te tonen. Het is dus zeer goed
mogelijk dat het ontbreken van verschillen in effect een gevolg is van onvoldoende
power en niet van een daadwerkelijk niet-verschillend zijn van de interventies t.o.v.
elkaar.

Overal kwaliteit van de studies

Door beperkingen in studieopzet en imprecisie van de geschatte effecten, is de
overall kwaliteit van het bewijs laag tot zeer laag. Dit betekent dat de juistheid van
de gevonden effecten zeer onzeker is. Wij concluderen dat er onvoldoende bewijs
van goed niveau is om te kunnen aannemen dat de TF, PTED techniek minstens
even effectief en veilig is als de standaardbehandeling.

Voor de MED techniek geldt dit niet. Zoals hierboven al beschreven is MED geen
wezenlijk andere behandeling dan de gouden standaardbehandeling. Het is daarom
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niet te verwachten dat aanvullende studies een verschil tussen beide technieken
zullen aantonen.

Voor de TF, PTED techniek wordt wel verwacht dat de conclusies kunnen wijzigen
door nieuwe studies. Een kwalitatief goed opgezet gerandomiseerd vergelijkend
onderzoek (goede randomisatie-procedure, blindering van uitkomstbeoordelaar,
voldoende lange follow-up van > 2 jaar, adequate sample size, juiste indicatie) moet
worden uitgevoerd waarin TF, PTED versus MD worden vergeleken om vertrouwen
te krijgen in de juistheid van effecten.

Endoscopische technieken zouden leiden tot een korter verblijf in het ziekenhuis en
eerdere terugkeer naar werk. Een kosteneffectiviteitstudie vanuit sociaal perspectief
zou daarom eveneens moeten worden uitgevoerd.

Worden er op dit moment nog studies uitgevoerd?

In het trialregister is een RCT gevonden die hog moet starten (NCT01622413). Het
betreft een non-inferiority / superiority trial waarin TF, PTED wordt vergeleken met
MD. Er worden zowel klinische als kostenuitkomsten meegenomen in de studie. De
follow-up periode is voldoende lang (vier jaar) en het streven is om 200 patiénten te
includeren. De verwachting is dat de data verzameling voor de primaire
uitkomstmaat afgerond wordt in juni 2017. In een andere RCT wordt TF, PTED ook
vergeleken met MD. De middellange termijn resultaten (2 jaar follow-up) van deze
studie worden naar verwachting in 2015 gepubliceerd.

Er zijn geen lopende studies gevonden waarin MED wordt vergeleken met MD.

Conclusie criterium stand van de wetenschap en praktijk

MED

Op basis van de mening van de beroepsgroepen dat het hier een variant op de
standaardbehandeling betreft, en de beschikbare studies concludeert het CVZ dat de
transflavale endoscopische methode (MED) van een lumbale HNP op één

niveau (hetzij als eerste ingreep hetzij als tweede ingreep na een recidief) conform
de stand van de wetenschap en praktijk kan worden beschouwd.

TF, PTED

Op basis van de mening van de beroepsgroepen dat het hier om een nieuwe
behandeling gaat, en de beschikbare studies concludeert het CVZ dat de
transforaminale endoscopische methode (TF, PTED) van een lumbale HNP op één
niveau (hetzij als eerste ingreep hetzij als tweede ingreep na een recidief) niet als
conform de stand van de wetenschap en praktijk kan worden beschouwd.

De Wetenschappelijke Adviesraad van het CVZ heeft het standpunt en de

systematische review in de oktobervergadering van 2013 besproken en akkoord
bevonden.
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Consultatie

Het CVZ heeft de volgende partijen inhoudelijk geconsulteerd:
- Nederlandse Orthopeadische Vereniging (NOV);
- Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie (NVvN) en
- Dutch Spine Society (DSS).

Van alle drie heeft het CVZ een reactie ontvangen.

Het CVZ had de wetenschappelijke verenigingen de volgende vragen voorgelegd:

- Bent u van mening dat er literatuur over het hoofd is gezien?

- Bent u het eens met de interpretatie van de medisch-wetenschappelijke
literatuur over de endoscopische technieken bij een HNP?

- Bent u het eens met de opvatting dat de effectiviteit en veiligheid van de
transforaminale endoscopische toegang (TF, PTED) in methodologisch
hoogstaand gerandomiseerd vergelijkend onderzocht dient te worden met
een minimum follow-up van twee jaar, voordat tot vergoeding vanuit de
basisverzekering kan worden overgegaan?

- Bent u het eens met de opvatting dat de effectiviteit en veiligheid van de
transflavale endoscopische toegang (MED) in methodologisch hoogstaand
gerandomiseerd vergelijkend onderzocht dient te worden met een minimum
follow-up van twee jaar, voordat tot vergoeding vanuit de basisverzekering
kan worden overgegaan?

Reactie inhoudelijk deskundigen
De drie verenigingen zijn van mening dat alle relevante literatuur is meegenomen in
de beoordeling.

De NOV is het eens met de interpretatie van de wetenschappelijke literatuur. Ze
geeft aan dat de veiligheid van de endoscopische technieken voldoende lijkt te zijn
aangetoond, maar dat er behoefte bestaat aan verdere onderbouwing van de
klinische effectiviteit. De NOV pleit verder dat innovatie niet moet stoppen en
adviseert tot een voorwaardelijke toelating van deze behandelmethoden.

De NVVvN en DSS geven beiden aan dat de literatuur niet heeft aangetoond dat er
een verschil is in effectiviteit tussen de endoscopische technieken en de open
microscopische discectomie. Ze merken op dat de endoscopische transflavale
techniek middels een microtube (MED) hoogstens als een aanpassing van de
gangbare open techniek kan worden beschouwd en er dus wezenlijk weinig tot geen
verschil tussen beiden technieken bestaat. Zo kan ook via de microtube het
operatiegebied desgewenst worden gevisualiseerd met een microscoop. De
behandeling is volgens de DSS al jaren uitgevoerd in de Nederlandse klinische
praktijk. Deze MED behandeling zou volgens de NVvN en DSS conform de
standaardbehandeling moeten worden vergoed uit de basisverzekering. Daarvoor is
volgens de DSS geen aanvullend onderzoek nodig. De NVvN merkt op dat de
vergoeding exact dezelfde zou moeten zijn als de standaardbehandeling.

TF, PTED wordt door de drie verenigingen als een geheel andere
benaderingstechniek met een andere benaderingsroute beschouwd dan de (open)
transflavale benadering.

De NOV en de NVVN beschouwen deze TF, PTED techniek als experimenteel en
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vinden dat aanvullend kwalitatief goed onderzoek nodig is om de effectiviteit en
veiligheid van deze behandeling vast te stellen.

De DSS is van mening dat hoogstaand gerandomiseerd onderzoek noodzakelijk is
om de werkelijke effectiviteit en veiligheid van deze behandeling te kunnen bepalen,
maar omdat de huidige literatuur volgens hen aantoont dat de behandeling niet
beter of slechter is dan de open behandeling, vinden ze niet vergoeden van de
behandeling niet wetenschappelijk gefundeerd. Een voorwaardelijke/voorlopige
vergoeding totdat meer duidelijkheid is gekomen over effectiviteit/veiligheid vinden
ze meer gepast. De NOV denkt daar ook zo over. Inmiddels is een aanvraag voor
voorwaardelijke toelating tot het basispakket ingediend.

Reactie CVZ

Het CVZ vindt de argumentatie waarom de MED als een technische variant van de
MD kan worden beschouwd valide en volgt de wetenschappelijke verenigingen
hierin. Bij een technische variant als de standaardbehandeling gaan we ervanuit dat
er geen relevant verschil in effectiviteit bestaat. De huidige literatuur toont geen
aanwijzingen voor verschil in effectiviteit tussen de MED en MD techniek. Hoewel de
kwaliteit van de studies laag is, wordt niet verwacht dat nieuwe studies wel een
verschil zullen aantonen omdat er wezenlijk geen verschil is tussen de
behandeltechnieken. We vinden dan ook dat de effectiviteit en de veiligheid van de
MED techniek voldoende is aangetoond.

Wat de TF, PTED techniek betreft volgt het CVZ de DSS, NVvN en NOV. Deze
behandeling verschilt met de standaardbehandeling wat betreft benadering en
indicatie. De huidige studies waarin TF, PTED is vergeleken met MD zijn van lage
kwaliteit. Daarom kan op dit moment niet geconcludeerd worden dat de TF, PTED
techniek een effectieve behandeling is voor een lumbale HNP. Met een kwalitatief
goed opgezette RCT (goede randomisatieprocedure, voldoende lange follow-up (> 2
jaar), juiste indicatie, voldoende power, blindering van uitkomstbeoordelaar) zal
kunnen worden aangetoond of de TF,PTED techniek effectiever of even effectief is
als de standaardbehandeling.
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Conclusie over de te verzekeren zorg: standpunt

De behandeling van een eerste lumbale HNP op één niveau of een terugkerende
lumbale HNP op één niveau na een MD met de transflavale endoscopische methode
(MED) kan als conform de stand van de wetenschap en praktijk worden beschouwd.
De behandeling kan om die reden worden vergoed of verstrekt uit de
basisverzekering.

De behandeling van een eerste lumbale HNP op één niveau of een terugkerende
lumbale HNP op één niveau na een MD met de transforaminale endoscopische
methode (TF, PTED) kan niet als conform de stand van de wetenschap en praktijk
worden beschouwd. De behandeling kan om die reden niet worden vergoed of
verstrekt uit de basisverzekering.
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Consequenties voor de praktijk

De behandeling van een eerste lumbale HNP op één niveau of een terugkerende
lumbale HNP op één niveau na een MD met een endoscopische operatie kon vanaf
2006 niet meer worden vergoed of verstrekt ten laste de basisverzekering. Dit
standpunt heeft daar geen verandering in gebracht voor wat betreft de TF, PTED
techniek. De MED techniek kan worden vergoed of verstrekt ten laste van de
basisverzekering per de datum van openbaarmaking van dit standpunt. De
beroepsgroepen hebben laten weten dat de hoogte van de vergoeding van de MED
conform MD zou moeten zijn.

Zorgactiviteiten
Voor HNP zijn twee zorgactiviteiten gekleurd met aanspraakcode 2601 (oranje),
namelijk:

038445 Laserbehandeling HNP.
083357 Percutane laser discusdecompressie (PLDD).

Oranjekleuring

Deze zorgactiviteiten zijn oranje, aangezien niet voor alle indicaties is onderzocht of
behandeling ervan conform de stand van wetenschap en praktijk is. Voor de
indicatie lumbale hernia staat echter vast dat TF, PTED niet voldoet aan dit
criterium.

Dit standpunt verandert niets aan deze kleuring.
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Purpose of this Report

This report was commissioned by the ‘College vamgrerzekeringen’ (CVZ) in response to
uncertainty regarding the effectiveness and cdstgveness of endoscopic surgery for
patients with sciatica due to lumbar disc hernratibhe report is a review of the clinical
research literature relevant to the question of¢tetive effectiveness and cost-effectiveness
of endoscopic surgery and conventional lumbar ndiseectomy. The latter represents the
current standard of operative care in the Nethdddar these patients. The review has been
conducted and the report produced by the aboveorattiauthors through the department of
Health Sciences arEMGO' Institute at the VU, the department of orthopaedigery at the
VUmc Amsterdam and the neurosurgery departmerittls8C and MC Haaglanden.

Background

Back pain and sciatica due to lumbar disc hermagie responsible for considerable personal
and social costsAlthough definitions vary, sciatica is generalfined as leg pain due to
lumbosacral nerve-root compression or irritatidPatients with disc-related sciatica may be
managed conservatively, or via surgery when comser/treatment fails or complaints
worsen over time. The goal of surgical managensentast commonly to remove disc
material to decompress the spine, nerve root anegkseAdvances in surgical technique and
technology have seen an increase in minimally-iiveasurgeries whereby access to the disc
is gained via a tube (endoscope). The current eogesenables visualisation of the disc
while a working canal facilitates removal of disaterial, simultaneous visualisation during
surgery was not possible with older endoscopeso&auapic techniques are contrasted with
open microdiscectomy, which requires a larger inaisind hypothetically a greater degree of
muscle trauma. On the other hand safety of thismahinvasive approach, particularly the
transforaminal method, is criticized due to lacli3edD view and small working channel. This
method minimizes working space making it diffictdtavoid and control damage of dural and
neural structures within bony borders. Although gnemmovative disc treatment methods
have been described, open microdiscectomy repgetentisual standard of care for this
patient group at the current tifite

There are several routes by which the surgeon eirig endoscopic surgery may access the
disc. The two methods investigated by this revieghude the transforaminal (TF) route and
the posterior interlaminar route, hereforth namectoendoscopic discectomy (MED). A
systematic review investigates the effectivenedsamfsforaminal endoscopic surgéry
however the searches for this review were conduotéthy 2008 and as such an update is
appropriate. A more recent revitaddresses the same question and concludes inrfafou
transforaminal techniques but contains some metbgaal weaknesses. There is no up to
date systematic review which synthesises the eegleomparing endoscopic surgery using
the posterior interlaminar approach (MED) and cotiemal open microdiscectomy (MD).

At present it is unclear whether endoscopic surgesyiperior to usual operative care (MD)
for patients with sciatica due to lumbar disc hation. This question applies to both clinical
effectiveness and cost-effectiveness. As suchviaweof relevant studies is necessary to
establish the current state of evidence.

This systematic review aims to review the literattelevant to determining the effectiveness
and cost-effectiveness of endoscopic surgery foblar disc herniation versus open
microdiscectomy. The secondary aim is to investigettether there is evidence that



endoscopic surgery is beneficial for some groupgsatients e.g. obese patients or those with
lateral intra or extra foraminal herniation.

Methods

Conduct of the review followed the methods recomuieerby the Cochrane Collaboration
Types of studies

Randomised and quasi-randomised controlled tri(d3T(s), controlled clinical trials,
prospective observational studies, retrospectivédias and economic evaluations were
included, but only if they compared endoscopic suygvith a comparable group receiving

open microdiscectomy. Uncontrolled studies werdusded. Articles published in English,
Dutch or German were included.

Types of participants

Studies investigating patients with sciatica causeterniated lumbar disc were included in
the review.

Types of endoscopic interventions

The following techniques were included in this eavj and compared separately to
microdiscectomy (MD):

e Transforaminal endoscopic surgery (TF).
e Interlaminar microendoscopic surgery (MED).

Studies evaluating microtubular discectomies (MWR)e excluded. Although the retractor is
similar to that used in the MED method, the usthefendoscope (TF and MED), as opposed
to a microscope (MTD) as the visual aid distingasthe techniques.

Types of outcome measures
Outcome measures selected for this review are:

« Patient-reported clinical outcomes: back pain,daim, function, general
improvement, work status and patient satisfaction.

« Perioperative outcomes: operative time, blood lesgjth of hospital stay, analgesic
use, complications and reoperations.

« Economic outcomes: direct and indirect health casgs, including costs of
interventions.

Search methods for identification of studies
Relevant studies meeting our inclusion criteriaevidentified by:
e A computer-aided search of the Cochrane Back Re@swup (CBRG) Trials

Register, CENTRAL, MEDLINE and EMBASE databasesisheve search strategies
following the recommendations of the CBRG were useadentify randomised and



controlled, non-randomised studieShese searches were combined with searches
including terms related to the anatomical featared pathology and terms related to
the surgical procedures e.g.
o Anatomy and pathology: spine, back, back pain,aplsease, intervertebral
disc displacement, spinal cord compression, seiatierniation, radiculopathy
o Procedure: endoscopy, arthroscopy, video-assisigeisy/, surgical
procedures, minimally invasive, microsurgery, ddoey, percutaneous,
foraminotomy, foraminoplasty, discectomy.
e Screening references from relevant identified pattions and reviews.
e Unpublished and ongoing trials were sought by $eagcwww.clinicaltrials.gov.

All identified titles were independently screened ihclusion by two authors, and full-text of
articles obtained where inclusion was unclear. texi articles were then screened for
inclusion independently by two authors, includimg®urgeon where contention over
inclusion involved the surgical intervention.

Data extraction and management

Descriptive data were extracted to characteriséntiaded studies. Outcome data were
extracted and transcribed into a spreadsheettthesferred into the RevMan program to
generate estimates of effects. GRADE evidence surasmaere generated by importing the
RevMan file directly into the GRADEprofiler program

Assessment of risk of bias in included studies

Risk of bias assessment was conducted for all REGISRCTSs included in the SR of Jacobs
et al’ (conducted by members of the same research teasgssments were transferred
directly to this review. Additional RCTs were asssindependently by two authors and
points of disagreement were resolved by consehusrandomised studies were not
formally assessed for risk of bias but quality widence was automatically downgraded by
one level for risk of bias for all estimates thatluded a non-randomised study.

Measur es of treatment effect

Outcomes were extracted and synthesised in doraaidescribed above, they were pooled
within the two comparisons (TF vs. MD and MED vsDMat three time points; short term
(up to 3 months), medium term (>3 months to <12 tme)y and long term (12 months or
more). For the purposes of clarity the outcomegpeagsented in the report in three groups;
Clinical outcomes (back pain, leg pain, functionprovement, work status, satisfaction);
Perioperative outcomes (operative time, blood lesgjth of stay, analgesic use,
complications, reoperations); and Cost outcomes¢tiand indirect health care costs,
including costs of the interventions).

Data synthesis

Clinical heterogeneity was assessed by the autimmtading a surgeon, prior to pooling of
data to ensure adequate comparability. Where datarore than one study was available
within a comparison, outcome and time-point, theults were pooled using a random effects
model to account for between study heterogeneigigied standardised mean differences
or weighted mean differences (depending on the uneasised) and 95% confidence



intervals were calculated to generate pooled effstitnates from continuous outcomes.
Weighted odds ratios and confidence intervals waleulated to estimate pooled effects on
dichotomous outcomes. In the cases where stanéardtibns were not reported in the
included studies, where possible an estimate bas¢lde standard deviations for the same
measures within the same comparison was used @n tordalculate a pooled effect estimate.

Assessment of the quality of evidence was perforosauly the GRADE and EBRO systems.
Subgroup analysis and investigation of heterogeneity

Subgroup analyses were planned to investigateftbetigeness of endoscopic surgery on
obese subjects and patients with far-lateral, @@sgd to central, disc herniations. However,
none of the included studies reported results am suway to enable these subgroup analyses.

Results
Description of studies

The searches identified 4,138 titles (Figure lgragcreening and exclusion on the basis of
title and abstract, the full-text of 141 articlesre inspected and a further 121 excluded.
Appendix 1 provides the references and reasonsxidusion of the 121 studies plus details
of 3 ongoing studies relevant to the review. Twesitidies were included in the review, 11 of
which were RCTSs, 3 controlled prospective cohonis @ controlled retrospective cohorts.
Six®*® studies were included in the TF vs. MD compariand 12 studi¢§*in the MED vs.
MD comparison. Two RCT82" from the same research group included both TRED
surgeries in their index group and compared thasiengs to a MD group, the results from
these two studies are presented separately.

Diagnosis usually involved a history of clinicalhggtoms including dermatomal pain
radiating down the leg that corresponded to MRC®rconfirmed nerve root compression by
a herniated lumbar intervertebral disc. Most ineldighatients had experienced a period of
unsuccessful conservative, non-operative treatnid@.mean age of participants in the
studies was approximately 40 years and averageteymguration prior to surgery ranged
from approximately one month to two years (Table 1)

Risk of biasin included studies

All RCTs had a high risk of bias, several used guamsdom instead of true randomisation,
allocation concealment was often uncertain, andtadies were blinded (Figure 2).

Quiality of evidence

Due to the methodological limitations of the ina@ddRCTs, the overall quality of evidence
was graded down by one level for risk of bias 1beHiect estimates. The overall quality of
evidence was graded down by two levels for riskia$ for all analyses that included one or
more non-randomised studies. Evidence level wadegrdown one further level due to
imprecision if the total number of participants viess than 408. According to the EBRO
system, a rating of ‘A2’ level evidence requiremtded, randomised studies of sufficient
quality whereas evidence from comparative studidsvo methodological quality falls into
the ‘B’ category. As such, evidence received atihgafor all outcomes in this review.



Effects of interventions
1. Effectiveness of transforaminal endoscopic surgery versus microdiscectomy (TF vs. MD)

Three RCT$'°and three retrospective studiés?were included in the TF vs. MD
comparison (Table 2).

There is low quality evidenc&BRO level B) that TF surgery is not superior to MD on
clinical outcomes of back pdiit ** leg pairt* **or patient satisfactirwith surgery at any
time point. There is very low quality evidence tttare is no difference in function or
general improvemeht® 2 3at any time point. There is low quality evidenEBRO level B)
from 2 RCTs (n = 80) that there is no differencéhi@ proportion of people who return to
work'®*3 one further RCY(n = 60) measured return to work in days but dueseport a
measure of variance so no estimate of the precditime between group difference can be
made.

There is low quality evidenc&BRO level B) from 5 studies (n = 1,096) that operative fime
13is not different, mean operative time reportethim studies was 55.2 minutes (range 40.7 —
84.0) for TF and 60.3 minutes (range 40.0 — 722BMD. Very low quality evidence
suggests that there is no difference in lengthospital sta}’*% One non-randomised study
measured blood lo$snsufficient data are provided to enable an ¢féstimate but it was
reported to be negligible in both groups. Thenreeiy low quality evidenceHBRO level B)
from 4 studies (n = 1,056) that the rate of congtiang ' is not different between the
surgery types. There is low quality evidence froRGTS ° 3(total n = 160) of no
difference in reoperation rate, but low qualitydance that TF is associated with more
reoperations when 2 non-randomised, retrospediies * (total n = 1,129) are included in
the analysis (OR; 1.69, CI. 1.06 to 2.71). One RE¥ 60) reported that narcotfosere used
for fewer days in the TF group although no variagat is reported so no estimate of the
precision of the effect estimate could be calcualate

There is low quality evidence from 1 R&Tn = 40) that TF is more expensive than MD. The
costs included in this comparison were; a per-naémmadculation of operation theatre costs,
per-day calculation for hospital in patient staystoof sterilisation and the cost of two
endoscopes per operation. The total costs* werd0&7or TF and €1,417 for MD. It is noted
that most of the difference is accounted for bydbst of two endoscopes (€3,422).

* Costs were converted from Deutschmarks usinddhraula: 2 Deutschmarks = 1 euro, the
approximate conversion rate at the time of pubbca¢2001).

2. Effectiveness of microendoscopic surgery versus microdiscectomy (MED vs. MD)

Six RCTS*1° 1921 Zthree prospective studi@$??*and three retrospective studie ®were
included in the MED vs. MD comparison (Table 3).

There is low quality evidenc&BRO level B) that MED is not superior to MD on clinical
outcomes of leg patn*®# functiort* *° %2 2%or patient satisfactiGfiat any time point. One
small RCT? (n = 30) provides low quality evidence from thatk pain score is lower at
postoperative follow-up in the endoscopic group (BML.50, Cl -2.33 to -0.68). There is

low quality evidence from 1 RCT(n = 22) that MED does not improve subjectivengif
general improvement on the McNab scale, but lowityuavidence that general improvement



is greater when 2 non-randomised stufiqtotal n = 1,391) are included in the analysis
(OR; 1.63, CI. 1.09 to 2.43). Although three stsdieport time to return to wotk'® ®none
report sufficient data to calculate a pooled estinod a between group difference.

There is low quality evidenc&BRO level B) from 5 RCT$*** 1222 H{total n = 230) that
MED surgery takes longer to perform than MD (mearease in minutes; 18.09, CI. 2.93 to
33.25), this estimate was similar when 4 non-raridechstudie¥™® ®are included (total n =
1,699). Mean operative time for the MED surgeries W1.6 minutes (range 49.0 to 109.1)
and for MD 71.9 minutes (range 47.0 to 79.3). Thetew quality evidence from 3 RC¥'s®
19 (total n = 174) that length of hospital stay i$ different for MED, however when 3 non-
randomised studié$* #*(total n = 1,571) are included in the analysisetie low quality
evidence EBRO level B) that length of hospital stay is reduced in theDM@toup (number of
days fewer; 2.55, CI. 0.46 to 4.65). There is lavalijy evidence from 5 RCT&'° 192023
(total n = 230) that blood loss is not differenif vhen 3 non-randomised studie® **(total

n = 1,561) are included in the analysis thereusdoality evidence that blood loss is less in
the MED group (difference in millilitres of bloodds; 70.13, CI. 19.96 to 120.29). There is
very low quality evidenceEBRO level B) that there is no difference in the rate of
complicationd*™*® 1819 222%n( Jow quality evidence that there is no diffeem rate of
reoperatiofi’ *° 18 1° % these conclusions are unaffected by inclusiomoof-randomised
studies. There is low quality evidend&BRO level B) from 2 non-randomised retrospective
studied® % (total n = 1,291) that suggests that MED may Iseciated with reduced
postoperative analgesic requirements, althougte thier no RCTs that report this outcome.

Mixed RCTs

Two RCTE®%" (n = 200 and n = 100) allocated patients eith@noscopic surgery
(transforaminabr interlaminar approach) or to a conventional migoectomy arm (Table

4). In the endoscopic arm, TF access was genersdlgl for intra and extraforaminal
herniations and MED used for herniations insidesghi@al canal. One study included patients
with first-time disc herniatiorf§ the other only patients with recurrent disc hatiohs who

had previously had discectomy surdérirhese studies were both judged to have a high ris
of bias due to inadequate methods of randomisdaek,of allocation concealment and lack
of blinding. As such all pooled analyses provide bality evidence.

There is low quality evidenc&BRO level B) that endoscopic surgery (transforaminal or
interlaminar) for patients with first-tifiand recurrent disc herniaticgh$ias no differential
effect compared with microdiscectomy on back pl&g,pain or function at any time point.
There is low quality evidence that a greater proporof patients are satisfied with
endoscopic surgery (OR: 2.26, Cl 1.23 to 4.15)lamdquality evidence that the pooled
Oswestry score is lower (better function) in the@sctopic group (SMD: -0.29, CI -0.51 to -
0.06) compared to the MD group. It is noted that katter difference is not significant in
either individual study, and that it is not maintd at 24 months. Estimates of effect were not
different for the two patient populations on anyommne i.e. patients with first-time
herniations did not respond differently to endosceprgery compared to those with
recurrent herniations.

There is low quality evidence that operative tinmeén decrease in minutes; 27.33, Cl. 40.06
to 14.59) was reduced compared to MD, mean operétive reported in the studies was 23
minutes (range 13 to 46) for endoscopic surgemness®.5 minutes (range 34 to 91) for MD.
There is low quality evidence that complication&(®.23, CI. 0.09 to 0.58) are reduced



compared to MD. The reports also indicate redudedddloss associated with endoscopic
surgery, although no variance data are presentackhbe precision of the effect estimate
could not be calculated. There is low quality evickethat rate of reoperations is not different.

Subgroup analysis

Subgroup analyses were originally planned to ingatt the effectiveness of endoscopic
surgery on obese subjects and patients with fardhtas opposed to central disc herniations.
However, none of the included studies reportedlt®gusuch a way to enable these subgroup
analyses.

Discussion
Summary of Findings

The included studies in this review provide low lgyavidence that there are no differences
in terms of patient-reported clinical outcomes kawendoscopic surgery, using either the
transforaminal (TF) or the interlaminar (MED) apgch, and conventional microdiscectomy
(MD). These outcomes include back pain, leg pain¢fion, ratings of general improvement
and patient satisfaction. This conclusion remanessame regardless of the length of follow-
up time. It is notable that this finding remaine game regardless of whether non-randomised
studies are included in the analyses or not.

With respect to perioperative outcomes there isdowality evidence that MED surgery takes
longer (approximately 15-20 minutes) than MD. Therlw quality evidence that operative
time for TF is not different, although there is stamtial heterogeneity among the results from
the included studies. This heterogeneity may baypaxplained by differences in how
operative time was defined/measured in the inclgdedies, and also due to the learning
curve associated with the endoscopic technfuEsidence from RCTs suggests there is no
difference in blood loss from MED compared to MX Bueduction in blood loss when non-
randomised studies are included. It is noted thatision of these non-randomised studies
(total n = 1,561) has only a marginal effect onpgbent estimate, statistical significance of the
results is due to narrowing of the confidence wvderWhile this slightly increases the
likelihood that the effect is real, the pooled mstie remains quite imprecise, indicative of
substantial variability in the results from indiual studies. There were insufficient data in the
included studies to estimate difference in bloss lbetween TF and MD surgery. Low
quality evidence suggests that neither TF nor MEDagsociated with increased rate of
surgical complications.

Evidence from RCTs suggests there is no differeméength of hospital stay following

MED, but the pooled mean shows a reduction of apprately 2.6 days if non-randomised
studies are included. The pooled estimate is retlbgenclusion of the non-randomised
studies (from 3.8 to 2.6 days) but is significanédo a narrower confidence interval. The
mean length of stay reported by the included studi€.8 days (range 1 to 4.8) for MED and
5.3 (range 1.1 to 7.3) days for MD. There is lovalgy evidence that length of stay is not
different following TF. Evidence from RCTs suggetiat rate of reoperation is not different,
although inclusion of non-randomised studies presilbw quality evidence that the
reoperation rate is higher for TF surgery but nffecent for MED compared to MD.



No full economic evaluations are reported. Only R@T*° provided data regarding the cost
of TF surgery. The analysis consists only of dgsicm of the direct surgical or medical costs,
a cost-effectiveness analysis was not conductedR@lbs assessed the costs of MED vs. MD.
Based on this evidence, no conclusions can be negdeding the cost-effectiveness of
endoscopic surgery compared with microdiscectomy.

Srengths and Limitations

The strengths of this review include the sensiigarch strategy employed for identification
of relevant studies and the use of best-practiseesyatic review methodology as endorsed by
the Cochrane CollaboratidriThis includes use of a protocol established gror
commencement of the review process, independegersicry of all identified studies for
eligibility, risk of bias assessment and explieport of decisions. We have also used a
standardised evidence-synthesis method which tat@account risk of bias and sample size
when assessing the quality of the evidence. Theweig up-to-date, and provides a synthesis
of both randomised and non-randomised studies, agigitopriate treatment of the increased
risk of bias associated with the latter study-tyipestly the author-team contains members
with significant expertise in systematic review andta-analysis methodology, in back pain
research and with clinical expertise in spinal suyg

There are several limitations associated with ithéirigs of this review. Relatively few RCTs
were identified, in particular only 3 full reposgere included in the TF vs. MD comparison.
Importantly all included only small samples andcalhtained important threats to internal
validity. This being the case, it is possible thather large, well-conducted studies, including
appropriate procedures for randomisation and cémesd of treatment allocation, could
provide more robust evidence. Indeed the GRADEgaisation of low quality evidence
carries the implication that further researchvey likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of the effect” pg. 404°. Heterogeneity with respect to measurement
of outcome, particularly patient-relevant outconsealso a limitation of this review. Given
the fact that this patient group present with prim@mplaints of back and leg pain and
impaired function, it would be reasonable to recandhcollection of these outcomes using
validated measurement instruments, at short, mednuoong term in future studies.

Comparison with other Reviews

A review of TF surgery compared to MD was receptiplished by Gibson et’alvhich

reports on findings from 4 studies also includethis review. The review reports selectively
on the outcomes measured by the included studgddjdhting primarily those supportive of
transforaminal surgery and no formal evidence ssgithwas conducted. The tone of the
review is strongly in favour of transforaminal seirg and the authors conclude that
endoscopic surgerylitcomes at least equate and are probably better than those from
microdiscectomy” pg. 295. On the basis of our findings from a moenprehensive review
process we would contend that the available evielsnggest no real difference with respect
to clinical outcomes. A part of this review (TF %4D) updates that conducted by
Nellensteijn et 4| since then 1 relevant RCT and 1 controlled reeotive study have been
published. The conclusion that there is no diffeesim clinical outcomes between the surgical
types is common to both reviews. The review by Baa al includes many of the same
studies included in this review but did not dirgegport on the comparison between
endoscopic surgery and microdiscectomy.



Implications for Research and Practice

Based on current evidence no difference could badon terms of patient-reported clinical
outcomes (pain, function, perceived improvemenisfeation etc) between endoscopic,
whether transforaminal or interlaminar, and conieral microsurgical discectomy. Similarly
there appears little difference between the tealesqvith respect to rates of complications
and reoperation. It is likely that MED proceduresuit in longer operative time, whereas
there is no difference for TF. While the qualitytbé evidence is low and at times
inconclusive, endoscopic surgery may be assocwithdreduced operative blood loss and
possibly length of hospital stay. Due to the inéstesit evidence regarding some key cost
drivers such as return to work and length of dtiag relative cost-effectiveness of TF, MED
and MD from a societal perspective cannot be astad, no full economic evaluations have
been performed.

Lack of power is a problem common to almost alihef included RCTs, and even the pooled
analyses in this review often included only smatiht samples. It is conceivable that the lack
of difference observed between TF/MED and MD irdsts conducted to date is a Type |l
error due to insufficient power. A randomised cohéd trial, with robust methodology and
adequate sample size, comparing transforaminal@oendoscopic surgery to conventional
microdiscectomy has yet to be conducted. Suchdy stiiould pay appropriate attention to
clinical concerns such as; indications for surgieahniques, location of the herniated disc
fragment, differences in surgical complications seie damage, operative time, standardised
measurement of patient-relevant outcomes, and rdekbgical features such as; sample size,
concealed, random allocation and blinding wheresibtes. As endoscopic methods might
hypothetically lead to a shorter hospital stay eadier return to work, a comprehensive cost-
effectiveness study including a societal perspedivould be conducted alongside the RCT.
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Figure 1. Study flow diagram
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Table 1. Included studies

Study Study Sample Av. Age Av. Inclusion Outcomes Follow-up:
type size (range or SD) Duration: months
months
TF vs MD
Hermantin 1999° RCT 60 40 (15-67) >3 LBP and radicular symptoms, imaging confirmed back pain, improvement, RTW", 0.5, 3,6,
disc herniation at L2-S1, failed cons. Rx# satisfaction, narcotic usage, complications, 12,24
reoperations
Krappel 2001%° RCT 40 40 >1 MRI confirmed disc herniation, persistent McNab, RTW, complications, reoperations, 24-36
radiculopathy, neurological deficit, failed cons. Rx cost
Mayer 1993" RCT 40 41 (12-63) 6.9 failed cons. Rx, small non-contained disc back pain leg pain, disability, symptom 24
herniation score, RTW, operative time, reoperations
Kim 2007° Retro 902 41 (13-83) 11 intractable radicular symptoms, failed cons. Rx, McNab, operative time, blood loss, 18-36
single level disc herniation complications, reoperations, radiological
Lee 2006 Retro 60 39 (20-67) >3 CT/MRI confirmed disc herniation, unilateral McNab, operative time, LOS**, radiological ~ postop*,
leg>back pain, failed cons. Rx 37 (mean)
Lee 2009 Retro 54 45 (26-67) - previous open lumbar microdiscectomy, recurrent  back pain, leg pain, oswestry, operative postop,
radicular pain, MRI confirmed disc herniation at time, LOS, complications, reoperations 34 (mean)
same level, failed cons. Rx
MED vs. MD
Garg 2011" RCT 112 38 (26-57) 14.2 persistent radiculopathy, failed cons. Rx, positive  oswestry, operative time, blood loss, LOS, postop,
SLR complications, reoperations 15,6,12
Huang 2005" RCT 22 39 (10.9) - failed cons. Rx or acute intractable back and leg leg pain, McNab, operative time, blood 19 (mean)
pain, not improved with bedrest loss, LOS, complications, incision, blood
analyses
Righesso 2007" RCT 40 44 (11.5) 2 MRI confirmed posterolateral disc herniation, leg pain, oswestry, RTW, operative time, postop, 1,
persistent radicular pain, failed cons. Rx blood loss, LOS, complications, 3,6,12,24
reoperations, incision, neurological status
Sasaoka 2006%° RCT 26 37 (20-60) - requiring surgery for lumbar disc herniation back pain, JOAM, operative time, blood Postop, 12
loss, blood analyses
Schick 2002% RCT 30 40 (16-76) 28 CT or MRI confirmed disc herniation, recurrent muscle EMG intraop
episodes of radiculopathy, failed cons. Rx
Shin 2008% RCT 30 45 (14,6) - CT or MRI confirmed single level disc herniation,  back pain, leg pain, operative time, blood postop
failed cons. Rx loss, blood analyses
Martin-Laez Pros 138 45 5 MRI confirmed disc herniation, radiculopathy, McNab, operative time, LOS, post-op,
2012 failed cons. Rx complications, reoperations 11 (mean)
Schizas 2005% Pros 28 42 (26-55) 3 uncontained or large contained disc lesions oswestry, operative time, LOS, post-op,
complications, analgesic use 12 (mean)
Toyone 2004% Pros 40 - 17 MRI confirmed disc herniation, persistent or satisfaction 40 (mean)
recurring leg pain, failed cons. Rx
Muramatsu Retro 40 32 - disc herniation causing sciatica, resistant to cons. operative time, blood loss, MRI findings postop, 1,
2001 Rx 2,3
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Nakagawa 2003"*®  Retro

Wu 2006%° Retro

60

123

40 (16-73)

42

painful sciatica refractory to cons. Rx

MRI/CT confirmed prolapsed disc, clinical
complaints consistent, failed cons. Rx

JOA, RTW, operative time, blood loss,
analgesic use, complications, reoperations,
blood analyses, days fever
back pain, leg pain, oswestry, McNab,
RTW, operative time, blood loss, LOS,
analgesic use, complications, reoperations

postop, 2,
3,4,6

29 (mean)

TF + MED vs. MD

Ruetten 2008%° RCT

Ruetten 20097 RCT

200

100

43 (20-68)

39 (23-59)

standards based on radicular pain and
neurological deficits, >80% had failed cons. Rx

clinically symptomatic recurrent disc herniation

after conventional discectomy, MRI confirmed
disc herniation, standards based on radicular pain
and neurological deficits, 79% had failed cons. Rx

back pain, leg pain, oswestry, satisfaction,
operative time, blood loss, complications,
reoperations, NASS score (pain and
neurology)
back pain, leg pain, oswestry, satisfaction,
operative time, blood loss, complications,
reoperations, NASS score (pain and
neurology)

postop, 3,
6,12,6

postop, 3,
6,12,24

* postop — within 2 weeks of surgery; * RTW — Rettw work; # cons. RX — conservative treatmentl. &S — length of hospital stay; " JOA — Japanesadpedic

Association outcome score
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Table2. TF vs. MD GRADE evidence summary

Quality assessment No. of patients Effect
- Quality
No. of . . . . Relative
. Design RoB Inconsistency | Indirectness | Imprecision |Other| TF | Control o Absolute
studies (95% CI)

Back Pain short term (follow-up 1 week; measured wi  th: VAS; Better indicated by lower values)
12 RCT serious’ no serious no serious serious? none 30 30 - SMD 0.28 lower

inconsistency indirectness (0.79 lower to 0.23 higher) LOW
28 Mixed very serious®  |no serious no serious serious? none 55 59 - SMD 0.18 lower

inconsistency indirectness (0.55 lower to 0.19 higher) | VERY LOW
Back pain long term (follow-up 24 months; assessed with: Proportion with ongoing pain)
1t RCT serious’ no serious no serious serious? none 10/20 15/20 | OR 0.33(0.09 to 1.27) 253 fewer per 1000

inconsistency indirectness (50%) (75%) (from 537 fewer to 42 more) LOW
Leg pain short term (follow-up 1 weeks; measured wi  th: VAS; Better indicated by lower values)
1t Retro very serious®  |no serious no serious serious? none 30 30 - SMD 0.21 lower

inconsistency indirectness (0.72 lower to 0.30 higher) | VERY LOW
Leg pain long term follow-up 24 months; assessed wi th: Proportion with ongoing pain)
1t RCT serious’ no serious no serious serious? none 4/20 7/20 | OR 0.46 (0.11 to 1.94) 151 fewer per 1000

inconsistency indirectness (20%) (35%) (from 294 fewer to 161 more) LOW
Function short term (follow-up 3 months; measured w ith: Days of disability / Oswestry; Better indicate d by lower values)
15 RCT serious’ no serious no serious serious’ none 20 20 - Not estimable

inconsistency indirectness LOW
1t Retro very serious’  |no serious no serious serious? none 25 29 - SMD 0.16 higher

inconsistency indirectness (0.38 lower to 0.69 higher) | VERY LOW
General improvement long term (follow-up 24-36 mont  hs; assessed with: Proportion improved)
381013 RCT Serious® no serious serious® serious? none 65/70 58/70 | OR 2.64 (0.84 t0 8.33) 99 more per 1000

inconsistency (92.9%) | (82.9%) (from 26 fewer to 147 more) | VERY LOW
5101213 IMixed very serious®  |no serious serious® no serious none [320/401 | 608/714 OR 1.4 (0.49 to 4) 38 more per 1000

inconsistency imprecision (79.8%) (85.2%) (from 114 fewer to 107 more) | VERY LOW
Return to work (assessed with: Proportion returned to work)
21013 RCT serious’ no serious no serious serious? none 38/40 32/40 | OR 3.82 (0.4 to 36.7)" 139 more per 1000

inconsistency indirectness (95%) (80%) (from 185 fewer to 193 more) LOW
Satisfaction with surgery (assessed with: Proportio n satisfied)
18 RCT serious’ no serious no serious serious? none 22/30 20/30 OR 1.38 (0.45t0 4.17) 67 more per 1000

inconsistency indirectness (73.3%) | (66.7%) (from 193 fewer to 226 more) LOW
Operative time (measured with: Minutes)
21013 RCT serious’ no serious no serious serious? none 40 40 - MD 13.26 higher

inconsistency indirectness (47.01 lower to 73.53 higher) LOW
5913 Mixed very serious’  |no serious no serious no serious none 396 713 - MD 7.03 lower
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| inconsistency lindirectness  |imprecision | (29.49 lower to 15.43 higher) | LOW

Length of stay (measured with: Days)
31012 Mixed very serious’  |no serious no serious serious? none 75 79 - MD 1.31 lower

inconsistency indirectness (3.8 lower to 1.17 higher) VERY LOW
Complications (assessed with: Number of complicatio ns)
2810 RCT serious’ no serious serious® serious? none 0/50 1/50 | OR 0.32 (0.01 to 8.24) 14 fewer per 1000

inconsistency (0%) (2%) (from 20 fewer to 124 more) | VERY LOW
451 Mixed very serious®  |no serious serious® no serious none 10/376 | 16/693 | OR 1.19 (0.54 to 2.63) 4 more per 1000

inconsistency imprecision (2.7%) (2.3%) (from 10 fewer to 35 more) | VERY LOW
Reoperations (assessed with: Number of reoperations )
381013 RCT serious’ no serious no serious serious? none 6/80 1/80 |OR 3.17 (0.62 to 16.26) 26 more per 1000

inconsistency indirectness (6.3%) (1.3%) (from 5 fewer to 158 more) LOW
581113 Mixed very serious’  |no serious no serious no serious none 36/406 | 41/723 | OR 1.69 (1.06 to 2.71) 36 more per 1000

inconsistency indirectness imprecision (8.9%) (5.7%) (from 3 more to 83 more) LOW
Analgesic use (measured with: Days of narcotic use)
1° RCT serious’ no serious no serious serious’ none 30 30 - not estimable

inconsistency indirectness LOW

" Unclear allocation concealment, possible selective reporting, no blinding;  Small total sample size; ° Non-randomised study included; * Different measures used; > Data from Krappel 2001 adjusted
to enable pooling, 19 out of 20 subjects substituted for 20 out of 20 in both groups; ¢ Unclear which complications were recorded
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Table 3. MED vs. MD GRADE evidence summary

Quality assessment No. of patients Effect
o of Quality
0.0 . . . .. .
studies Design RoB Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other | MED MD Relative (95% CI) Absolute
Back pain short term (follow-up 1 week; measured wi  th: VAS; Better indicated by lower values)
12 RCT serious’ no serious no serious serious® none 15 15 - SMD 1.5 lower
inconsistency indirectness (2.33 to 0.68 lower) LOW
Back pain long term (follow-up 12 months; measured with: Proportion with ongoing pain)
1% RCT serious® no serious no serious serious® none 6/15 7/11 OR 0.38 (0.08 to 1.90) 237 fewer per 1000
inconsistency indirectness (36.7%) | (66.7%) (from 514 fewer to 132 more) LOW
Leg pain short term (follow-up <1 month; measured w ith: VAS; Better indicated by lower values)
3k RCT serious® no serious no serious serious® none 46 46 - SMD 0.12 higher
inconsistency indirectness (0.29 lower to 0.53 higher) LOW
Leg pain medium term (follow-up 6 months; measured with: VAS; Better indicated by lower values)
1" RCT serious’ no serious no serious serious® none 21 19 - SMD 0 higher
inconsistency indirectness (0.62 lower to 0.62 higher) LOW
Leg pain long term 1 year (follow-up 12 months; mea  sured with: VAS; Better indicated by lower values)
1" RCT serious’ no serious no serious serious® none 21 19 - SMD 0 higher
inconsistency indirectness (0.62 lower to 0.62 higher) LOW
Leg pain long term 2 year (follow-up 24 months; mea  sured with: VAS; Better indicated by lower values)
1" RCT serious® no serious no serious serious® none 21 19 - SMD 0 higher
inconsistency indirectness (0.62 lower to 0.62 higher) LOW
Function short term (follow-up <1 month; measured w ith: Oswestry; Better indicated by lower values)
211 RCT serious® no serious no serious serious® none 76 76 - SMD -0.02 higher
inconsistency indirectness (0.33 lower to 0.30 higher) LOW
3198 Mixed very serious’ | no serious no serious no serious none 949 434 - SMD 0.11 higher
inconsistency indirectness imprecision (<0.01 lower to 0.23 higher) LOW
Function medium term (follow-up 6 months; measured with: Oswestry; Better indicated by lower values)
oM RCT serious’ no serious no serious serious® none 76 76 - SMD -0.01 lower
inconsistency indirectness (0.33 lower to 0.31 higher) LOW
Function long term 1 year (follow-up 12 months; mea  sured with: Oswestry; Better indicated by lower val ues)
2119 RCT serious® no serious no serious serious® none 76 76 - SMD 0.02 higher
inconsistency indirectness (0.30 lower to 0.33 higher) LOW
31922 Mixed very serious’ | no serious no serious serious® none 90 90 - SMD 0.08 higher
inconsistency indirectness (0.21 lower to 0.38 higher) |[VERY LOW
Function long term 2 year (follow-up 12 months; mea  sured with: Oswestry; Better indicated by lower val ues)
1" RCT serious’ no serious no serious serious’ none 21 19 - SMD 0 lower
inconsistency indirectness (0.62 lower to 0.62 higher) LOW

General improvement long term (follow-up 12-29 mont

hs; assessed with: McNab - Proportion good or excel

lent)
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1" RCT serious® no serious no serious serious® none 9/10 11/12 OR 0.82 (0.04 to 15) 16 fewer per 1000
inconsistency indirectness (90%) | (91.7%) (from 611 fewer to 77 more) LOW
311628 Mixed very serious’ | no serious no serious no serious none | 854/920 | 405/471 | OR 1.63 (1.09 to 2.43) 49 more per 1000
inconsistency indirectness imprecision (92.8%) | (86%) (from 10 more to 77 more) LOW
Return to work (measured with: Days)
1" RCT serious’ no serious no serious serious’ none 21 19 - not estimable
inconsistency indirectness LOW
3181928 Mixed very serious’ | no serious no serious serious® none 924 407 - not estimable
inconsistency indirectness VERY LOW
Satisfaction with surgery (measured with: Proportio n satisfied)
1% Prosp. very serious® | no serious no serious serious® none 420 1/20 OR 4.75 (0.48 to 46.91) 150 more per 1000
inconsistency indirectness (20%) (5%) (from 25 fewer to 662 more) [VERY LOW
Operative time (measured with: Minutes)
M0 | pCT serious’ no serious no serious serious® none 116 114 - MD 18.09 higher
= inconsistency indirectness (2.93 to 33.25 higher) LOW
94202325 | Mixed very serious’ | no serious no serious no serious none 1081 618 - MD 19.30 higher
inconsistency indirectness imprecision (7.31 to 31.28 higher) LOW
Length of stay (measured with: Days)
3uBL RCT serious’ no serious no serious serious® none 88 86 - MD 3.84 lower
inconsistency indirectness (10.02 lower to 2.34 higher) LOW
64161922 | Mixed very serious® | no serious no serious no serious none 1012 559 - MD 2.55 lower
= inconsistency indirectness imprecision (4.65 to 0.46 lower) LOW
Blood loss (measured with: Millilitres)
M0 | pCT serious’ no serious no serious serious® none 116 114 - MD 76.26 lower
= inconsistency indirectness (177.31 lower to 24.8 higher) LOW
81415120 1 Mixed very serious® | no serious no serious no serious none 1034 527 - MD 70.13 lower
525 inconsistency indirectness imprecision (120.29 to 19.96 lower) LOW
Complications (assessed with: Number of perioperati ve complications)
3l RCT serious® no serious serious* serious® none 8/86 6/88 OR 1.30 (0.43 to 3.94) 19 more per 1000
nconsistency (9.3%) | (8.6%) (from 38 fewer to 156 more) [VERY LOW
74161819 1 Mixed very serious® | no serious serious* no serious none | 50/1040 | 35/591 | OR 0.91 (0.57 to 1.45) 5 fewer per 1000
225 inconsistency imprecision (4.8%) | (5.9%) (from 25 fewer to 24 more) |VERY LOW
Reoperations (assessed with: Number of reoperations )
oM RCT serious’ no serious no serious serious® none 276 1/76 OR 1.56 (0.19 to 13.16) 7 more per 1000
inconsistency indirectness (2.6%) (1.3%) (from 11 fewer to 136 more) LOW
54161819 | Mixed very serious’ | no serious no serious no serious none | 23/1017 | 11/565 | OR 1.73 (0.31to 9.54) 23 more per 1000
» inconsistency indirectness imprecision (2.3%) (1.9%) (from 8 fewer to 115 more) LOW
Analgesic use (assessed with: Proportion requiring postoperative analgesia
218 Retro very serious’ | no serious serious® no serious none 171/903 | 158/388 | OR 0.36 (0.27 to 0.46) 209 fewer per 1000
inconsistency imprecision (18.9%) | (40.7%) (from 167 fewer to 251 fewer) VERY LOW

17




! Unclear allocation concealment, possible selective reporting, no blinding; > Small total sample size; ® Non-randomised study included; * Unclear which complications were recorded; ® Types of
medication not specified
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Table4. TF + MED vs. MD GRADE evidence summary

Quality assessment No. of patients Effect
No. of MED Relati Quality
0.0 . . . . + elative
. Design RoB [ Inconsistency | Indirectness | Imprecision |Other Control Absolute

studies 9 y P TF (95% CI)
Back pain short term (follow-up 3 months; measured with: VAS; Better indicated by lower values)
2% RCT serious’  |no serious no serious serious? none 150 150 - SMD 0.12 lower

inconsistency indirectness (0.35 lower to 0.11 higher) LOW
Back pain medium term (follow-up 6 months; measured with: VAS; Better indicated by lower values)
22027 RCT serious’  |no serious no serious serious’ none 150 150 - SMD 0.16 lower

inconsistency indirectness (0.39 lower to 0.07 higher) LOW
Back pain long term 1 year (follow-up 12 months; me  asured with: VAS; Better indicated by lower values)
272" RCT serious’  |no serious no serious serious’ none 150 150 - SMD 0.04 lower

inconsistency indirectness (0.27 lower to 0.19 higher) LOW
Back pain long term 2 years (follow-up 24 months; m  easured with: VAS; Better indicated by lower values )
2% RCT serious’  |no serious no serious serious? none 150 150 - SMD 0.15 lower

inconsistency indirectness (0.46 lower to 0.16 higher) LOW
Leg pain short term (follow-up 3 months; measured w ith: VAS; Better indicated by lower values)
2% RCT serious’  |no serious no serious serious? none 150 150 - SMD 0.13 lower

inconsistency indirectness (0.36 lower to 0.09 higher) LOW
Leg pain medium term (follow-up 6 months; measured with: VAS; Better indicated by lower values)
2% RCT serious®  |no serious no serious serious? none 150 150 - SMD 0.03 higher

inconsistency indirectness (0.2 lower to 0.25 higher) LOW
Leg pain long term 1 year (follow-up 12 months; mea  sured with: VAS; Better indicated by lower values)
22027 RCT serious’  |no serious no serious serious’ none 150 150 - SMD 0.01 lower

inconsistency indirectness (0.24 lower to 0.21 higher) LOW
Leg pain long term 2 years (follow-up 24 months; me  asured with: VAS; Better indicated by lower values)
2% RCT serious’  |no serious no serious serious? none 150 150 - SMD 0.05 lower

inconsistency indirectness (0.28 lower to 0.17 higher) LOW
Function short term (follow-up 3 months; measured w ith: Oswestry; Better indicated by lower values)
2% RCT serious’  |no serious no serious serious? none 150 150 - SMD 0.02 lower

inconsistency indirectness (0.54 lower to 0.5 higher) LOW
Function medium term (follow-up 6 months; measured with: Oswestry; Better indicated by lower values)
2% RCT serious®  |no serious no serious serious? none 150 150 - SMD 0.05 higher

inconsistency indirectness (0.47 lower to 0.56 higher) LOW
Function long term 1 year (follow-up 12 months; mea  sured with: Oswestry; Better indicated by lower val ues)
272" RCT serious’  |no serious no serious serious’ none 150 150 - SMD 0.29 lower

inconsistency indirectness (0.51 to 0.06 lower) LOW

Function long term 2 years (follow-up 24 months; me

asured with: Oswestry; Better indicated by lower va lues)

26 27
2

RCT

|serious1

|no serious no serious

serious’

[none | 150 | 150 |

| SMD 0.2 lower
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| linconsistency [indirectness | | | (0.43lower to 0.03 higher) | LOW

Satisfaction with surgery (assessed with: Proportio n satisfied)
2% RCT serious’  |no serious no serious serious? none | 131/150 | 113/150 | OR 2.26 (1.23 to 4.15) 120 more per 1000

inconsistency indirectness (87.3%) | (75.3%) (from 37 to 179 more) LOW
Operative time (measured with: Minutes)
2% RCT serious’  |no serious no serious serious? none 150 150 - MD 27.33 lower

inconsistency indirectness (40.06 to 14.59 lower) LOW
Complications (assessed with: Number of complicatio ns)
2% RCT serious’  |no serious no serious serious? none 6/150 | 23/150 OR 0.23 (0.09 to 0.58) 113 fewer per 1000

nconsistency indirectness (4%) (15.3%) (from 58 fewer to 137 fewer) LOW
Reoperations (assessed with: Number of reoperations )
2% RCT serious®  |no serious no serious serious? none | 12/150 | 8/150 OR 1.54 (0.61 to 3.9) 27 more per 1000

inconsistency indirectness (8%) (5.3%) (from 20 fewer to 127 more) LOW

" Inappropriate randomisation, unclear allocation concealment, possible selective reporting, no blinding;
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