Aus dem Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Offene oder minimal-invasive
transforaminale lumbale interkorporelle Fusion?
Klinische Relevanz von Metaanalysen
zu prospektiven Zweijahresstudien

Open or minimally invasive
transforaminal lumbar interbody fusion?

Clinical relevance of meta-analyses
using prospective 2-year studies

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Max Kunadt

aus Chemnitz

Datum der Promotion: 30.06.2024






Inhaltsverzeichnis
TabelleNVEIrZEICNNIS ......uuiiiiiiiiee e iv
ADBDIIAUNGSVEIZEICNNIS ...ttt v
ADKUIrZUNGSVEIZEICANIS ...ttt Vi
ZUSAMMENTASSUNG ...ttt e e et oo e e et e et e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaannnnnneneees 1
LY 0153 (= (o PP PP PP 3
T BINIEIUNG -ttt 5
1.1 Bedeutung der transforaminalen lumbalen interkorporellen Fusion...................... 5
1.1.1 Offene Operationstechnik ...........ooooo i 6
1.1.2 Minimal-invasive Operationstechnik ..o 7

1.2 Hintergrund zur metaanalytischen Evaluation der transforaminalen lumbalen

INterkorporellen FUSION ....... .. e e e e e e e 7
1.2.1 Metaanalysen anderer AULOIEN............eueiiiiiiiiiieie e 7

1.2.2 Begrundung zur Notwendigkeit einer weiteren metaanalytischen Evaluation .9

1.3 FOrsChunNgSgegenStaNnd ...........uuiiiiiiiiiiieie e 9
FZ |V =Y 3T o {1 ST 11
2.1 Charakteristika von Einzelstudien ... 11
2.1.1 EiNSCRIUSSKITIEIIEN ... 11
2.1.2 AUSSCRIUSSKITIEIIEN ... 11
2.2 Metaanalysen zu den Endpunkten ... 11
2.2.1 FUSIONSIALE ...t e e e e e 11
2.2.2 Von Patienten beurteilte Endpunkte ... 12
2.2.2.1 RUCKENSCRMEIZ ... 12
2.2.2.2 BEINSCRMEIZ .....oiiiiiiiieiee et 12
2.2.2.3 Oswestry Disabilty INdeX ..., 12
2.2.3 KOMPEHKAtIONEN ... e e e e e e e e e e e eeeeeeeees 12

2.2.3.1 Operative KompliKationen ............ccooiiiiiiiiiier e 12



2.2.3.2 Postoperative Komplikationen ... 12
2.2.3.3 GesamtkompliKatioNen ...........eeueeiiiiie e 12
2.2.4 Perioperative ENAPUNKLE.........oouuiieiee e 13
2.2.4.1 Geschatzter Blutverlust ... 13
2.2.4.2 OperatioNSAAUET .........cooeiiieeeeiree e e ettt e e e e e e e e e e e e eeeeeneeees 13
2.2.4.3 Dauer der HospitaliSierung ...........ooooooiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 13

2.3 Datenmanagement .......... e 13
2.3.1 STUAIENSUCNE ...t 13
2.3.2 Datenextraktion und —aufbereitung............cooooiiiiiiiiii s 13
2.3.3 Bewertung der Qualitat inkludierter Einzelstudien ............cccccccccciiiiiiiiinns 14
2.3.4 Statistische Grundlage der Metaanalysen .............ceeeeveiieiiiiiiiiis 14
2.3.5 Beurteilung der statistischen Heterogenitat ..., 15
2.3.6 Beurteilung der klinischen Relevanz metaanalytischer Ergebnisse............... 15
2.3.7 Deskriptive Analyse operativer und postoperativer Komplikationen............... 15
3. EFQEDNISSE ... 16
3.1 Ergebnis der StudieNSUCKE ..........coooiiiiiiiii e 16
3.2 Metaanalytische ErgebniSSse. ... 16
3.2.1 FUSIONSIALE ...t 17
3.2.2 Von Patienten beurteilte Endpunkte ... 17
3.2.2.1 RUCKENSCRMEIZ ...t 17
3.2.2.2 BEINSCAMEIZ ... 17
3.2.2.3 Oswestry Disabilty INndeX ... 18
3.2.3 KOMPEIKAtIONEN ... e e e e e e e e e e e eeeeeeees 18
3.2.3.1 Operative Komplikationen ... 18
3.2.3.2 Postoperative KOompliKationen ..............eoiiiiiiiiiiiee e 18
3.2.3.3 GesamtkompliKationen ..........ooooiiiiiiii e 18

3.2.4 Perioperative ErgebniSSe.........coouiiiiiiiiiiiiiiie e 18



3.2.4.1 Geschatzter Blutverlust ... 18
3.2.4.2 OperatioNSAAUET .......cccoee e e e e e e e e 19
3.2.4.3 Dauer der HospitaliSierung ..........oooooiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 19

3.2.5 Statistische Heterogenitat ..., 19

3.3 Klinische Relevanz der metaanalytischen Ergebnisse............ccccccocoiiiiiiiis 19
3.4 Deskriptive Statistik zu Komplikationen..............ooooiic s 20
L B 111 (U 13- o] o PP TPOPPPPPP 23
4.1 Diskussion der MethOdiK ...........cooeiiiiiiiiiiiiiiiie e 23
4.2 Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit.............ccccuiiiiiiiiii s 24
4.3 Diskussion zu Metaanalysen anderer AUTOreN ..............eeveiieiiiiiiiiiiiiiiiies 26
5. SChlUSSTOIGEIUNGEN ....oooiiiiiiiiee e 27
LiteraturverzeiChnis ... ...t 28
Eidesstattliche VersiCherung..............ooooiiiii e 34
Lizenzvereinbarung mit Springer-Verlag Gmbh, DE ..........cccuiiiiiie 35
Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen...............cccueiiiiie 38
Auszug aus der Journal Summary List ..o 42
Druckexemplar der PUbIIKation ............ccooii oo 44
LEDENSIAUT ... e e e e e 59
Komplette PUbIIKatioNSIISte ..........oueiee e 60

D= ] T=To | U o T PP PPPPPPPPPPRP 61



Tabellenverzeichnis iv

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Basisdaten und Limitationen/Defizite der Metaanalysen anderer Autoren zum
Vergleich der monosegmental offenen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF)

transforaminalen lumbalen interkorporellen FUsion ... 8



Abbildungsverzeichnis v

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Beispielhafter Forest Plot der Metaanalyse zu randomisierten kontrollierten
Studien zum geschatzten Blutverlust (estimated blood loss = EBL) im Vergleich der
monosegmental offenen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF) transforaminalen
lumbalen interkorporellen Fusion, aus Kunadt et al., 2022 (22), publiziert im European
Spine Journal, Volume 31, Page 2557-2571, 2022 durch Springer Nature, reproduziert
mit Erlaubnis von Springer Nature ... S. 16
Abbildung 2: Beispielhafter Forest Plot der Metaanalyse zu geeigneten prospektiven
Studien zum geschatzten Blutverlust (estimated blood loss = EBL) im Vergleich der
monosegmental offenen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF) transforaminalen
lumbalen interkorporellen Fusion, aus Kunadt et al., 2022 (22), publiziert im European
Spine Journal, Volume 31, Page 2557-2571, 2022 durch Springer Nature, reproduziert
mit Erlaubnis von Springer Nature ... S. 17
Abbildung 3: Deskriptive Statistik zu operativen Komplikationsraten pro Diagnose im
Vergleich der monosegmental offenen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF)
transforaminalen lumbalen interkorporellen Fusion, neue Darstellung des Autors... S. 21
Abbildung 4: Deskriptive Statistik zu postoperativen Komplikationsraten pro Diagnose im
Vergleich der monosegmental offenen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF)

transforaminalen lumbalen interkorporellen Fusion, neue Darstellung des Autors... S. 22



Abkurzungsverzeichnis Vi

Abkurzungsverzeichnis

B-VAS back pain visual analog scale = visuelle Analogskala fur Ru-
ckenschmerz
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DDD degenerative disk disease = degenerative Bandscheibener-
krankung
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MI-TLIF minimal-invasive transforaminale lumbale interkorporelle Fu-
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MNCO mean number of complications per case for O-TLIF = durch-

schnittliche Anzahl an Komplikationen pro Fall bei O-TLIF
MNCMI mean number of complications per case for MI-TLIF = durch-
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O-TLIF offene transforaminale lumbale interkorporelle Fusion
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PROM patient-reported outcome measure = von Patienten beurteilter
Endpunkt

RCT randomized controlled trial = randomisierte kontrollierte Studie

TLIF transforaminale lumbale interkorporelle Fusion
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Zusammenfassung

Die transforaminale lumbale interkorporelle Fusion (TLIF) kommt weltweit in operativen
Wirbelsaulenzentren als Standardverfahren zum Einsatz. Mit dieser Operationstechnik
werden in erster Linie degenerative Pathologien, wie z.B. die konservativ therapieresis-
tente degenerative Bandscheibenerkrankung, sowohl in offener (O-TLIF) als auch in mi-
nimal-invasiver (MI-TLIF) Technik versorgt, jedoch bergen beide Verfahren Vor- und
Nachteile in sich. Bisher konnte keine Metaanalyse (MA) schliissige Ergebnisse zur Uber-
legenheit von O-TLIF oder MI-TLIF liefern.

In dieser Arbeit werden erstmals auf Basis von ausschlieBlich prospektiven Studien mit
dem Mindest-Follow-Up von 2 Jahren die folgenden Endpunkte zu O-TLIF und MI-TLIF
metaanalytisch verglichen: Fusionsrate (FR), von Patienten beurteilte Endpunkte
(PROMSs: postoperativer Rucken- (B-VAS) und Beinschmerz, Oswestry Disability Index
(ODI)), operative und postoperative Komplikationen sowie Gesamtkomplikationen pro
Fall, geschatzter Blutverlust (EBL), Operationsdauer, Dauer der Hospitalisierung (LOS).
Zusatzlich wird erstmals die klinische Relevanz metaanalytischer Ergebnisse untersucht.
Erganzend erfolgt eine deskriptive Analyse zu Komplikationen. In Zusammenschau soll
herausgefunden werden, welche der beiden TLIF-Techniken im klinischen Alltag vorteil-
haft ist.

Dazu wurden 13 Einzelstudien (6 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs), 7 geeignete
prospektive Studien (EPSs)) aus PubMed, Embase, Cochrane Library, Google Scholar,
Scopus und Web of Science identifiziert, die Daten zu Endpunkten lieferten und die Ein-
und Ausschlusskriterien erfullten. Gemal dem Evidenzgrad der Studien erfolgten sepa-
rate MAs und zu statistisch signifikanten Ergebnissen Bewertungen der klinischen Rele-
vanz aus den Effektgrofien.

Im Ergebnis zeigt sich in den MAs von RCTs eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von MI-TLIF gegenuber O-TLIF fur die Endpunkte ODI, EBL und LOS, wobei sich nur die
Ergebnisse zu EBL und LOS als klinisch relevant erweisen. Die MAs von EPSs zeigen
eine statistisch signifikante Uberlegenheit von MI-TLIF fir B-VAS, postoperative Kompli-
kationen pro Fall, EBL und LOS mit durchgehend klinischer Relevanz aulder fur B-VAS.
Zu allen anderen Endpunkten ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Die
deskriptive Statistik zeigt ein Uberwiegen von wundheilungsassoziierten Komplikationen
bei O-TLIF. Bei MI-TLIF sind Schrauben- und Implantatfehlpositionierungen vorrangig.
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In Zusammenschau weisen die MAs und Untersuchungen zur klinischen Relevanz Re-
sultate fur FR und die PROMs Schmerz und ODI auf, gemal denen Wirbelsaulenchirur-
gen die von ihnen jeweils praferierte Operationstechnik O-TLIF oder MI-TLIF frei auswah-
len kdnnen. MI-TLIF ist Uberlegen bei postoperativen Komplikationen pro Fall, EBL und
LOS, allerdings mit hoher statistischer Heterogenitat bei EBL und LOS.

Die Ergebnisse sollten durch Flunfjahressstudien bestatigt werden, wobei der Einbezug

von Reoperationen zu erganzenden Ruckschlussen fuhren kann.
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Abstract

Transforaminal lumbar interbody fusion (TLIF) is used as a standard procedure in surgical
spine centers worldwide. Using both open (O-TLIF) and minimally invasive surgery (MI-
TLIF), predominantly degenerative pathologies as e.g. conservative therapy-resistant de-
generative disk disease can be treated, while each shows different advantages and dis-
advantages. Until today no meta-analysis (MA) could provide comprehensive results on
the superiority of O-TLIF or MI-TLIF.

In this thesis, the following endpoints of O-TLIF and MI-TLIF are meta-analytically com-
pared based on exclusively prospective studies with a minimum follow-up of 2 years: fu-
sion rate (FR), patient-reported outcome measures (PROMs: postoperative back (B-VAS)
and leg pain, Oswestry Disability Index (ODI)), operative, postoperative and total compli-
cations per case, estimated blood loss (EBL), operation time and length of hospital stay
(LOS). Additionally, the clinical relevance of the meta-analytical results is assessed for
the first time and a descriptive analysis of complications is performed. Therefore, it is our
aim to determine which surgical technique is superior in the clinical everyday life.

For this purpose, we identified 13 single studies (6 randomized controlled trials (RCTs),
7 eligible prospective studies (EPSs)) from PubMed, Embase, Cochrane Library, Google
Scholar, Scopus and Web of Science, which provided data for the endpoints and met our
in- and exclusion criteria. Depending on the evidence level of the single studies, MAs
were separately performed and the clinical relevance of statistically significant results was
assessed by evaluating effect sizes.

MAs of RCTs show a statistically significant superiority of MI-TLIF for ODI, EBL and LOS,
whereby only results of EBL and LOS are clinically meaningful. The MAs of EPSs show
statistically significant results for B-VAS, postoperative complications per case, EBL and
LOS. All these results, besides for B-VAS, are clinically relevant. For all other endpoints
no statistically significant difference between O-TLIF and MI-TLIF is detectable. The de-
scriptive analysis shows a predominance of wound-healing associated complications in
O-TLIF. In MI-TLIF, the frequent occurrence of misplacement of screws and implants is
remarkable.

In summary, the meta-analytic comparison including assessment of clinical relevance

shows results for FR and the PROMs pain and ODI according to which spine surgeons
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are free to choose their preferred surgical procedure between O-TLIF or MI-TLIF. How-
ever, MI-TLIF is beneficial in terms of postoperative complications per case, EBL and
LOS, with high statistical heterogeneity as a limiting factor for EBL and LOS.

The results of this work should be confirmed by five-year studies, whereby the inclusion
of reoperations could lead to additional conclusions.
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1 Einleitung

1.1 Bedeutung der transforaminalen lumbalen interkorporellen Fusion

Die transforaminale lumbale interkorporelle Fusion (TLIF) ist vor allem fur die operative
Versorgung der konservativ therapieresistenten, dauerhaft stark schmerzhaften degene-
rativen Bandscheibenerkrankung (degenerative disk disease = DDD) geeignet (1). Damit
zusammenhangende weitere Indikationen sind z.B. die degenerative Spondylolisthese
oder Spinalkanalstenose mit begleitenden degenerativen Veranderungen der Band-
scheibe und der Facettengelenke (2).

Ruckenschmerzen, insbesondere chronische Ruckenschmerzen, die per definitionem
mindestens 3 Monate anhalten und fast taglich auftreten mussen (3) und in hohem Um-
fang auf DDD und Folgepathologien zurtickzufihren sind (4), gelten in Deutschland und
vergleichbaren Landern als Gesundheitsstorung von wachsender epidemiologischer,
medizinischer und gesundheitsbkonomischer Bedeutung (5). Dies ist insbesondere an
der Entwicklung der Krankheitskosten fur Riuckenleiden in Deutschland ersichtlich, wel-
che von 10,1 Mrd. € im Jahr 2015 auf 11,6 Mrd. Euro im Jahr 2020 angestiegen sind (6).
Die Behandlung von Ruckenschmerzen erfolgt leitliniengerecht vorrangig konservativ,
z.B. durch Bewegungstherapie oder die orale Applikation von Antiphlogistika und Opioi-
den (7). Zusatzlich kdnnen interventionelle Verfahren, wie z.B. epidurale Injektionen mit
oder ohne Kortison, zum Einsatz kommen, allerdings mit fraglichem Langzeiteffekt (8).
Ist die Symptomatik trotz suffizienter konservativer Therapie nicht regredient, kann
schlussendlich eine operative Therapie erwogen werden (8).

Lumbale interkorporelle Fusionen (LIFS) gewinnen weltweit seit vielen Jahren immer
mehr an Bedeutung, insbesondere als Operationen zur Behandlung von degenerativen
Erkrankungen des Bewegungssegments. Allein in den USA wurden, mit jahrlich steigen-
der Zahl, zwischen 2001 bis 2010 insgesamt rund 744.000 TLIFs und posteriore lumbale
interkorporelle Fusionen (PLIFs) durchgefuhrt, was einem Anteil von 79-86 % aller LIF-
Operationen entspricht (9). Dieser Trend setzte sich von 2011 bis 2014 weiter fort. In
diesem Zeitraum stieg die Zahl der TLIF- und PLIF-Operationen nochmals um insgesamt
23 %, wodurch das US-amerikanische Gesundheitssystem mit rund 1,6 — 2,1 Milliarden
Dollar pro Jahr belastet wurde (10). Auch in Deutschland wurden Fusionsoperationen in
den letzten 15 Jahren immer relevanter, mit einem Anstieg zwischen 2007 und 2011 und
gleichbleibend hoher Zahl zwischen 2011 und 2015 (11). Wurden in den USA 2014 rund
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69.000 TLIF/PLIF-Operationen pro 314 Mio. Einwohner durchgefuhrt (10), entspricht dies
bei gleichem Berechnungsansatz fur Deutschland schatzungsweise rund 17.360 TLIF-
und PLIF-Operationen pro Jahr. Pro Operation resultierte dabei ein Erlés von rund 10.000
- 15.000 € (12), woraus sich jahrliche direkte Behandlungskosten von bis zu 260 Mio. €
ergaben, ohne dass Kosten zur Sanierung von Komplikationen - bei einer Rate bis zu
14,2 % (13) - enthalten sind.

Im Vergleich zu anderen fusionierenden Operationstechniken bieten TLIF-Operationen
durch die minimale Retraktion neuraler Strukturen bei gleichzeitig ausreichender Freile-
gung des Zwischenwirbelraums entscheidende Vorteile (14). So konnen z.B. im Gegen-
satz zu PLIF-Operationen Vernarbungen im Spinalkanal reduziert und die Operationszeit
verkurzt werden (14). Gegenuber der anterioren lumbalen interkorporellen Fusion entfallt
das Risiko der Verletzung viszeraler Strukturen (15) und je nach Zugang der grof3en
Bauchgefalie und des Plexus sympathicus. Daher werden TLIF-Operationen, die sowohl
in offener (O-TLIF) als auch in minimal-invasiver (MI-TLIF) Technik durchflhrbar sind, als
Standardverfahren angewendet (15). Welcher der beiden TLIF-Operationstechniken die
Praferenz zukommt, war durch die Ergebnisse von Metaanalysen (MAs) anderer Autoren

bisher nicht zu entscheiden.

1.1.1 Offene Operationstechnik

Die durch Harms und Jeszenszky (14) 1998 publizierte O-TLIF-Technik, die 1993 erst-
mals angewendet wurde, ist eine Weiterentwicklung der PLIF-Technik.

Gemal Harms und Jeszenszky (14) wird O-TLIF in 4 Schritten durchgefuhrt. Nach der
vorbereitenden Praparation werden Pedikelschrauben eingebracht. Danach erfolgt eine
partielle Facettektomie entsprechend dem klinischen Beschwerdebild des Patienten und
dem sich daraus ergebenden Dekompressionsbedarf der neuralen Strukturen. Nur in
Ausnahmefallen ist eine totale Facettektomie notwendig. Anschlieend werden die Dis-
kektomie und Entknorpelung der Wirbelkdrperendplatten ausgefuhrt und der interkorpo-
relle Raum aufgeweitet. Laut Harms und Jeszensky (14) erfolgt dann die heute nicht mehr
ubliche partielle Osteotomie im ventralen Drittel der Grund- und Deckplatte zur Exposition
der Spongiosa und dadurch Gewahrleistung einer schnellen Fusionierung. Nachdem
ventral der Zwischenwirbelraum mit Spongiosa aus dem Beckenkamm und dem entnom-
menen praparierten Knochen aufgefullt wurde, werden 2 Cages zur Abstutzung platziert.
AbschlieRend werden die Pedikelschrauben mit Langstragern verbunden und diese unter
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Kompression fixiert, so dass die lumbale Lordose und Bandscheibenhdhe wiederherge-

stellt werden und das Segment so fusionieren kann.

1.1.2 Minimal-invasive Operationstechnik

MI-TLIF wurde 2003 durch Foley et al. (16) entwickelt, um das Weichgewebetrauma und
den Blutverlust von O-TLIF zu verringern. Jedoch erhoht sich gleichzeitig durch einge-
schrankte Ubersicht im Operationssitus (17) und das Nutzen von speziellen Instrumenten
(18) der technische Anspruch an den Operateur.

Gemal Foley et al. (16) und Hoffmann et al. (18) wird nach einer kurzen Hautinzision und
stumpfer Praparation ein Tubus bzw. tubulares Retraktorsystem Gber dem zu operieren-
den Segment platziert. Die korrekte Lage wird per Rontgenbildgebung kontrolliert. Je
nach Praferenz des Operateurs werden nun Pedikelschrauben platziert bzw. zuerst eine
partielle oder totale Facettektomie durchgefuhrt. Bei Bedarf kann anschliel3end eine Fla-
vektomie erfolgen, um neurale Strukturen zu dekomprimieren und die Ubersicht im Ope-
rationssitus zu verbessern. Uber speziell entwickelte Instrumente wird das Bandschei-
benmaterial extrahiert. Danach erfolgt die Knorpelentfernung von den Wirbelkdrperend-
platten. In den entstandenen freien Zwischenwirbelraum werden ein Cage und Knochen-
material eingebracht. AbschlieRend werden die Langstrager an den Pedikelschrauben

zur Erzielung der lumbalen Lordose unter Kompression fixiert.

1.2 Hintergrund zur metaanalytischen Evaluation der transforaminalen lumbalen

interkorporellen Fusion

1.2.1 Metaanalysen anderer Autoren

MAs anderer Autoren (17, 19-21), welche monosegmental durchgefuhrte O-TLIF- und
MI-TLIF-Operationen vergleichen, inkludieren zwar relativ viele Einzelstudien, ohne je-
doch praxisrelevante Ergebnisse zu liefern, ob O-TLIF oder MI-TLIF favorisiert werden
kann. Dies liegt an diversen Limitationen und Defiziten dieser MAs (Tabelle 1), beginnend
mit der Nichtausschopfung der zur Verfugung stehenden Datenbanken bei der Suche von
Einzelstudien (17, 19, 20). Li et al. (19), Qin et al. (17) und auch Heemskerk et al. (21)
inkludieren sowohl pro- als auch retrospektive Studien. Die Studien von Li et al. (19),
Miller et al. (20) und Heemskerk et al. (21) haben zudem eine grol3e Streuung beim
Follow-Up. Miller et al. (20) beschranken sich zwar auf prospektive Studien, jedoch endet

das Follow-Up einer inkludierten Studie bereits wenige Tage nach der Operation. Zwei
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weitere eingeschlossene Studien weisen ein Follow-Up von lediglich 12 bzw. 13 Monaten
auf. Heemskerk et al. (21) schlieRen eine Studie mit der geringen Kohortengrofe von n
< 15 ein. Einige MAs liefern keine Resultate zu wichtigen Endpunkten wie Fusionsrate
(FR) (19, 20) oder Komplikationen (19). MAs, welche Komplikationen metaanalytisch un-
tersuchen, unterscheiden nicht zwischen operativen und postoperativen Komplikationen
(17, 20, 21). In keiner MA anderer Autoren (17, 19-21) wurde die klinische Relevanz von
statistisch signifikanten Ergebnissen der MAs bewertet, da nur daraus - und nicht allein
aus statistischer Signifikanz — Ergebnisse fur Schlussfolgerungen zum Einsatz von O-
TLIF oder MI-TLIF im chirurgischen Alltag generiert werden konnen.

Tabelle 1: Basisdaten und Limitationen/Defizite der Metaanalysen anderer Autoren zum Vergleich
der monosegmental offenen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF) transforaminalen lum-

balen interkorporellen Fusion

Heemskerk et

Li et al. (19) al. (21)

Qinetal. (17) | Miller et al.(20)

Basisdaten

Anzahl inkludierter prospektiver

Einzelstudien S 4 7 10

Anzahl inkludierter retrospektiver

Einzelstudien

2

2

0

6

Follow-Up der inkludierten Ein-
zelstudien

6 — 60 Monate

12 — 38 Monate

6 Tage - 36 Mo-
nate

24 — 72 Monate

Anzahl inkludierter Falle mit O-
TLIF

275

212

250

661

Anzahl inkludierter Falle mit MI-
TLIF

289

182

246

660

Limitationen/Defizite

Studiensuche unvollsténdig, da
Datenbanken fehlen

Xa

Einschluss von pro- und retro-
spektiven Einzelstudien

GroRe Variation im Follow-Up
eingeschlossener Einzelstudien

Kein durchgehendes Follow-Up
von mindestens 2 Jahren

Geringe KohortengréRe pro Ope-
rationstechnik (n < 15)

Nichtuntersuchung der Fusions-
rate

Nichtuntersuchung von Kompli-
kationen

Keine separate Untersuchung
von operativen und postoperati-
ven Komplikationen

entfallt

Keine Untersuchung der Klini-
schen Relevanz von statistisch
signifikanten Ergebnissen

X

X

X

X

Modifiziert nach Kunadt et al., 2022 (22), publiziert im European Spine Journal, Volume 31, Page 2557-

2571, 2022 durch Springer Nature, reproduziert mit Erlaubnis von Springer Nature
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2: nicht durchsucht: Cochrane Library, Scopus

®: nicht durchsucht: Google Scholar, Scopus, Web of Science

1.2.2 Begrundung zur Notwendigkeit einer weiteren metaanalytischen Evaluation

Die TLIF-Operationstechnik ist weltweit als sog. Goldstandard zur Durchfuhrung interkor-
poreller Fusionen anerkannt (23). Damit einhergehen weltweit hohe Operationszahlen
und erhebliche Behandlungskosten, die mit wachsender Bevolkerung noch zunehmen
durften. Da sich O-TLIF und MI-TLIF im operativen Prozedere in wesentlichen Positionen
unterscheiden und zudem Unterschiede im Spektrum (24) und in der Haufigkeit von Kom-
plikationen aufweisen (13), ist die Frage eindeutig zu beantworten, welche der beiden
Operationstechniken vorteilhafter fur die Patientenbehandlung ist. Die Ergebnisse von
MAs anderer Autoren beantworten diese Frage wegen diverser Defizite und grundlegen-
der methodischer Probleme nicht. Somit bestand die Aufgabe, fur den Vergleich und die
wissenschaftliche Bewertung von Unterschieden zwischen O-TLIF und MI-TLIF eine im
Analysespektrum breit angelegte und methodisch hochwertige metaanalytische Evalua-
tion durchzufuhren. Die Grundlage dazu bildet die Publikation Kunadt et al. (22).

1.3 Forschungsgegenstand

In dieser Arbeit erfolgen erstmalig ein systematisches Review und der metaanalytische
Vergleich von monosegmentalen O-TLIF- und MI-TLIF-Daten auf Basis von ausschlief3-
lich prospektiven Einzelstudien mit dem Mindest-Follow-Up von 2 Jahren. Separiert nach
randomisierten kontrollierten Studien (randomized controlled trials = RCTs) und weiteren
geeigneten prospektiven Studien (eligible prospective studies = EPSs) gemal} den Stu-
dienbezeichnungen der Autoren in den Publikationen werden Daten fur die FR, die von
Patienten beurteilten Endpunkte (patient-reported outcome measures = PROMs) Ru-
ckenschmerz, Beinschmerz und Oswestry Disability Index (ODI) sowie fur die Endpunkte
operative Komplikationen, postoperative Komplikationen und Gesamtkomplikationen pro
Fall, geschatzter Blutverlust (estimated blood loss = EBL), Operationsdauer (operation
time = OT) und Dauer der Hospitalisierung (length of hospital stay = LOS) untersucht und
auf statistische Signifikanz Uberpruft. Statistisch signifikante Ergebnisse der MAs werden
erstmals anhand der EffektgroRen bezulglich ihrer klinischen Relevanz beurteilt. Ergan-
zend erfolgt eine deskriptive Analyse zu den in den inkludierten Einzelstudien aufgefuhr-
ten Komplikationen, um haufig auftretende operative und postoperative Komplikationen
von O-TLIF und MI-TLIF herauszufinden. In Zusammenschau soll die Uberlegenheit einer
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der beiden Operationstechniken gemal der aktuellen Studienlage mit hochstmaoglicher
Evidenz endgultig festgestellt werden. Wirbelsdulenchirurgen erhalten durch die Ergeb-
nisse der Arbeit eine Orientierung bei der Entscheidung, die passende Operationstechnik

fur ihre Patienten zu wahlen.
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2 Methodik

2.1 Charakteristika von Einzelstudien

In die metaanalytischen Untersuchungen werden ausschlie3lich RCTs und EPSs inklu-
diert. Die Daten der Einzelstudien beider Studientypen gehen in separate MAs und Be-

urteilungen der klinischen Relevanz ein.

2.1.1 Einschlusskriterien

Einzelstudien werden in die metaanalytischen Untersuchungen eingeschlossen, wenn
folgende Kriterien erfullt sind:

1. Vergleich monosegmentaler O-TLIF und MI-TLIF Daten (Segmente L1/L2 —
L5/S1)
Mindest-Follow-Up 2 Jahre
Patientenalter = 18 Jahre

KohortengrofRe = 15 Falle pro Operationstechnik

o & 0D

Operationsindikation DDD, Bandscheibenherniation/segmentale Instabilitat, Spi-
nalkanalstenose, degenerative Spondylolisthesis (2)
6. Mindestens 1 analysierter Endpunkt

2.1.2 Ausschlusskriterien

Einzelstudien, die Patienten mit anderen fusionierenden Operationstechniken, multiseg-
mentaler Intervention oder abweichender Indikation untersuchen, werden ausgeschlos-
sen. Zusatzlich werden Einzelstudien mit geringerwertigem Evidenzgrad als 2+ (25)

ausgeschlossen.

2.2 Metaanalysen zu den Endpunkten

2.2.1 Fusionsrate

Die FR fur O-TLIF und MI-TLIF berechnet sich aus dem Verhaltnis der Fallzahl nachge-
wiesener Fusionen und der Gesamtzahl an Fallen pro Operationstechnik. Fur Einzelstu-
dien, welche nur Daten zur Anzahl von nicht vollzogenen Fusionen bereitstellen, werden
die Falle ohne Fusion von der Gesamtzahl der Falle subtrahiert, und das Ergebnis geht

in die Fusionsfallzahl ein.
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2.2.2 Von Patienten beurteilte Endpunkte

2.2.2.1 Ruckenschmerz

Der PROM Ruckenschmerz wird anhand der visuellen Analogskala (back pain visual ana-
log scale = B-VAS) untersucht. Visuelle Analogskala-Daten, die keiner Lokalisation zu-
geordnet sind, werden bei Analysen von B-VAS einbezogen. Falls Einzelstudien einen
kombinierten Wert fur B-VAS und Beinschmerz anhand der visuellen Analogskala (leg
pain visual analog scale = L-VAS) zur Verfugung stellen, wird dieser Wert sowohl fir MAs
von B-VAS als auch fur MAs von L-VAS verwendet.

2.2.2.2 Beinschmerz

Der PROM L-VAS wird ebenfalls anhand der visuellen Analogskala untersucht. Wenn
Einzelstudien einen kombinierten Wert fur B-VAS und L-VAS zur Verfugung stellen, wird
dieser Wert sowohl fur MAs von B-VAS als auch fur MAs von L-VAS verwendet.

2.2.2.3 Oswestry Disabilty Index

Zur Auswertung der Funktion wird der PROM ODI (26) genutzt.
2.2.3 Komplikationen

2.2.3.1 Operative Komplikationen

Die Untersuchung der operativen Komplikationen erfolgt Gber die Berechnung der durch-
schnittlichen Anzahl an Komplikationen pro Fall (O-TLIF: mean number of complications
per case for O-TLIF = MNCO; MI-TLIF: mean number of complications per case for MI-
TLIF = MNCMI) zum Zeitpunkt der Operation aus dem Verhaltnis zwischen der Anzahl
operativer Komplikationen und der Gesamtfallzahl pro Operationstechnik.

2.2.3.2 Postoperative Komplikationen
Die Untersuchung der postoperativen MNCO/MNCMI erfolgt in analoger Weise wie unter
2.2.3.1 beschrieben.

2.2.3.3 Gesamtkomplikationen

Auch die Berechnung der MNCO/MNCMI gesamt erfolgt gemaf 2.2.3.1, wobei die ope-

rativen und postoperativen Komplikationen pro Operationstechnik summiert werden.
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2.2.4 Perioperative Endpunkte

2.2.4 1 Geschatzter Blutverlust

O-TLIF und MI-TLIF werden hinsichtlich EBL in Millilitern verglichen.

2.2.4.2 Operationsdauer

O-TLIF und MI-TLIF werden hinsichtlich OT in Minuten verglichen.

2.2.4.3 Dauer der Hospitalisierung

O-TLIF und MI-TLIF werden hinsichtlich LOS in Tagen verglichen.

2.3 Datenmanagement

2.3.1 Studiensuche

Die Datenbanken PubMed, Embase, Cochrane Library, Google Scholar, Scopus und
Web of Science wurden bis zum 17. Juli 2021 mit folgenden Suchmatrizen durchsucht:
e In PubMed, Embase, Cochrane Library, Google Scholar:
o ((transforaminal lumbar interbody fusion OR TLIF) AND ((MIS OR mini-
mally invasive OR MISS OR minimally invasive spine surgery) AND (open
OR open spine surgery)))
e In Scopus:
o TITLE-ABS-KEY/((transforaminal lumbar interbody fusion OR TLIF) AND
((MIS OR minimally invasive OR MISS OR minimally invasive spine sur-
gery) AND (open OR open spine surgery)))
e In Web of Science:
o TS=((transforaminal lumbar interbody fusion OR TLIF) AND ((MIS OR
minimally invasive OR MISS OR minimally invasive spine surgery) AND
(open OR open spine surgery))).
Die Identifizierung von geeigneten Einzelstudien erfolgte durch die Prufung der Publika-
tionstitel und Abstracts entsprechend den PRISMA-Richtlinien (27). Die in diesem Schritt
ausgewahlten Publikationen wurden anschlielend anhand des Volltextes auf Eignung
Uberpraft.

2.3.2 Datenextraktion und —aufbereitung
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Die Daten der ausgewahlten Einzelstudien inklusive deren endpunktbezogene Daten
wurden systematisch in die Metaanalysen-Datenbank (MeDaBa) (28) eingegeben, wobei
Daten zur Studienidentifikation wie Titel, Autoren, Publikationsdatum und die digital ob-
ject identifier number automatisch importiert und gespeichert wurden. Duplikate wurden
automatisch ausgefiltert. Die korrekte Datenextraktion aus den Einzelstudien und Daten-
eingabe in die Struktur der MeDaBa wurden zweitkontrolliert (22). Falls benotigte Daten
nicht durch die publizierten Einzelstudien zur Verfugung gestellt werden konnten, wurden
sie auf Basis der verfugbaren Studiendaten selbst berechnet. Beim Ergebnis Null der
Standardabweichung beider Interventionsgruppen wurde jeweils +0,5 zur Standardab-
weichung addiert (29), um eine Division durch Null zu vermeiden.

AuBerdem wurden die Autoren einer Studie (30) kontaktiert, wodurch der doppelte Ein-
schluss identischer Patientendaten in die MAs aus einer zeitversetzten Zweitpublikation

der Autoren (31) verhindert wurde.

2.3.3 Bewertung der Qualitat inkludierter Einzelstudien

Die Analyse der Studienqualitat inkl. wegen eventueller Bias erfolgte in der MeDaBa. Mit
eigens fur die MeDaBa entwickelten kurzen und langen Checklisten wurde fur jede zu
untersuchende Einzelstudie zu jeder Checklistenfrage eine Punktzahl vergeben. Lag die
Punktzahl, welche Uber die kurze Checkliste bei der Studienbewertung errechnet wurde,
uber einem festgelegten Schwellenwert, wurde automatisch die lange Checkliste freige-
schaltet. Erreichte eine Einzelstudie auch in der langen Checkliste eine festgelegte
Punktzahl, wurde von einer ausreichenden Studienqualitat fir die MAs ausgegangen.
Uber diesen Weg qualifizierte Studien wurden innerhalb der MeDaBa den jeweils unter-
suchten Endpunkten zugeordnet. Nach Prifung der Heterogenitat wurden die metaana-
lytischen Berechnungen durchgefuhrt mit abschlieRender Generierung von Forest Plots
und Darstellung der GesamteffektgroRen (overall effect sizes = OESs).

2.3.4 Statistische Grundlage der Metaanalysen

Alle metaanalytischen Untersuchungen wurden innerhalb der MeDaBa unter Nutzung ei-
nes Random-Effects-Modells durchgefuhrt. Zur Wichtung wurde die Inverse-Varianz-Me-
thode angewendet. Als OES wurde die Mittelwertdifferenz (MD) mit einem Konfidenzin-
tervall (confidence interval = Cl) von 95% verwendet. Statistische Signifikanz wurde mit
p < 0,05 definiert.



Methodik 15

2.3.5 Beurteilung der statistischen Heterogenitat

Die Heterogenitat wurde auf Basis des 12-Wertes beurteilt, welcher modifiziert nach Hig-
gins et al. (32) fur 12 = 0 % keine, flr 1> > 0-25 % eine niedrige, fir 1> > 25-50 % eine
moderate, fiir 12> 50-75 % eine deutliche und fiir I2 > 75 % eine hohe Heterogenitat an-

zeigt.

2.3.6 Beurteilung der klinischen Relevanz metaanalytischer Ergebnisse

Statistisch signifikante MA-Ergebnisse wurden zusatzlich hinsichtlich ihrer klinischen Re-
levanz bewertet. Dazu wurde die OES je Endpunkt auf die Uberschreitung des minimalen
klinisch bedeutsamen Unterschieds (minimum clinically important difference = MCID)
Uberprift, wobei der MCID die kleinste Anderung einer Punktzahl innerhalb einer Bewer-
tungsskala ist, die ein Patient als vorteilhaft wahrnimmt (33). Der MCID fur die Endpunkte
operative und postoperative MNCO/MNCMI sowie fur MNCO/MNCMI gesamt wurde auf-
grund von bisher nicht publizierten Werten selbst festgelegt mit OES = 0,01. Wenn die
Anwendung des MCID aufgrund der Endpunktspezifik nicht moglich war, wurde die klini-

sche Relevanz auf Basis des in der Literatur beschriebenen Durchschnitts bewertet.

2.3.7 Deskriptive Analyse operativer und postoperativer Komplikationen

Zusatzlich zur metaanalytischen Untersuchung der Komplikationen wurden in einer de-
skriptiven Analyse operative und postoperative Komplikationen der Einzelstudien inso-
fern untersucht, dass deren jeweilige Anzahl pro Komplikationsdiagnose und Operations-
technik sowie die Summe der operativen und postoperativen Komplikationen pro Kompli-
kationsdiagnose und Operationstechnik ins Verhaltnis zur Fallzahl gesetzt wurden.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnis der Studiensuche

Von 1.498 initialen Suchergebnissen an Studien wurden 13 Einzelstudien gemal den
Ein- und Ausschlusskriterien als geeignet identifiziert, davon 6 RCTs mit 472 Fallen (34-
39) und 7 EPSs mit 727 Fallen (30, 40-45). Gegenuber bisherigen MAs wurde in diese
Arbeit eine zusatzliche RCT-Einzelstudie (39) mit 49 O-TLIF- und 52 MI-TLIF-Fallen in-
kludiert. Die EPSs setzen sich aus 1 prospektiven, nicht-randomisierten kontrollierten
Studie und 6 prospektiven, klinischen Studien zusammen. Von den insgesamt 472 RCT-
Fallen sind 237 O-TLIF- und 235 MI-TLIF-Falle, von den insgesamt 727 EPS-Fallen 380
O-TLIF- und 347 MI-TLIF-Falle. Gemal den Angaben in den identifizierten Einzelstudien
sind die jeweils untersuchten Fallgruppen hinsichtlich ihrer Demografie ahnlich und somit
statistisch vergleichbar. Alle identifizierten Einzelstudien konnten sich Uber die Checklis-

ten der MeDaBa fur die metaanalytischen Berechnungen qualifizieren.

3.2 Metaanalytische Ergebnisse

Auf Grundlage der zur Verfiugung stehenden Daten aus den Einzelstudien konnten 20
MAs durchgefuhrt werden, wobei 10 Endpunkte durch RCT-MAs und die gleichen 10
Endpunkte durch EPS-MAs untersucht wurden. Beispiele fur jeweils einen Forest Plot
einer RCT-MA und einer EPS-MA sind in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Eine
Zusammenstellung aller Forest Plots ist uber
https://www.spinefoundation.info/medaba/media/pdf/48 all_forest plots.pdf (22, 46)

verfugbar.
Study O-TLIF MI-TLIF Statistic Weight Mean Difference
EBL n EBL n MD [95 % CI] L.V,, random
Zhao et al. (2019) 119.7428.5 49 110.4£27.8 52 9.30 [-1.69, 20.29] 20.2% -
Zhang et al. (2019) 422.1+103.5 24 224.7+61.1 21 197.40 [148.43, 246.37] 19.7 % ——
Lv etal. (2017) 289.7+77.4 56 143.1+37.4 50 146.60 [123.83, 169.37] 20.1% -
Yang et al. (2015) 490.7475.3 50 183.9+24.2 50 306.80 [284.88, 328.72] 20.1 % -
Wang et al. (2011) 258.9£122.2 38 207.7+57.6 41 51.20 [8.53, 93.87] 19.8 % ——
Total 217 214 142.18 [12.05, 272.32] 100.0 % ‘
Heterogeneity: Tau? = 21765.47, Chi? = 626.15, df =4,P=1;1?=994% A4+
-400 -200 0 200 400
Overall effect: Z = 2.14. P = 0.032 Favors O-TLIF Favors MI-TLIF

Abbildung 1: Beispielhafter Forest Plot der Metaanalyse zu randomisierten kontrollierten Studien

zum geschatzten Blutverlust (estimated blood loss = EBL) im Vergleich der monosegmental offe-


https://www.spinefoundation.info/medaba/media/pdf/48_all_forest_plots.pdf
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nen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF) transforaminalen lumbalen interkorporellen Fu-
sion, aus Kunadt et al., 2022 (22), publiziert im European Spine Journal, Volume 31, Page 2557-
2571, 2022 durch Springer Nature, reproduziert mit Erlaubnis von Springer Nature

MD (mean difference = Mittelwertdifferenz), Cl (confidence interval = Konfidenzintervall), I.V. (in-

verse variance = inverse Varianz)

Study O-TLIF MI-TLIF Statistic Weight Mean Difference

EBL n EBL n MD [95 % CI] LV., random
Wu et al. (2018) 243.3£70.2 88 163.7+49.6 79 79.60 [61.30, 97.90] 21.5% -
Wu et al. (2017) 752.7+405.2 52415.8+198.6 23 336.90 [200.07, 473.73] 18.3 % e ——
Wang et al. (2014) 645.0£163.0 39 274.0£99.0 42 371.00 [311.72, 430.28] 20.9 % ——
Lee et al. (2012) 447.41519.2 72 50.6+161.0 72 396.80 [271.24, 522.36] 18.8 % s
Shunwu et al. (2010) 711.4£147.8 30578.0+138.8 32 133.40[61.91, 204.89] 20.6 % ——
Total 281 248 258.09 [107.30, 408.89] 100.0 % ‘
Heterogeneity: Chi? = 115.74, df=4,P=1;1?=9%5% . A+ttt

-600 -300 0 300 600

Overall effect: Z = 3.35. P = 0.00079 Favors O-TLIF Favors MI-TLIF

Abbildung 2: Beispielhafter Forest Plot der Metaanalyse zu geeigneten prospektiven Studien zum
geschatzten Blutverlust (estimated blood loss = EBL) im Vergleich der monosegmental offenen
(O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF) transforaminalen lumbalen interkorporellen Fusion,
aus Kunadt et al., 2022 (22), publiziert im European Spine Journal, Volume 31, Page 2557-2571,
2022 durch Springer Nature, reproduziert mit Erlaubnis von Springer Nature

MD (mean difference = Mittelwertdifferenz), Cl (confidence interval = Konfidenzintervall), I.V. (in-

verse variance = inverse Varianz)

3.2.1 Fusionsrate

Im metaanalytischen Vergleich zum Endpunkt FR zeigt sich sowohl in der RCT-MA (MD
-0,05; 95% CI (-0,11; 0,01), p = 0,12) als auch in der EPS-MA (MD 0,01; 95% CI (-0,00;
0,02), p = 0,23) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF.

3.2.2 Von Patienten beurteilte Endpunkte

3.2.2.1 Ruckenschmerz

Im metaanalytischen Vergleich des PROM B-VAS zeigt sich in der RCT-MA (MD 0,32;
95% CI (-0,07; 0,7), p = 0,1) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen O-TLIF
und MI-TLIF. Demgegenuber ist in der EPS-MA (MD 0,34; 95% CI (0,05; 0,63), p = 0,02)
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von MI-TLIF nachweisbar.

3.2.2.2 Beinschmerz
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Im metaanalytischen Vergleich des PROM L-VAS besteht entsprechend der RCT-MA
(MD -0,05; 95% CI (-0,11; 0,01), p = 0,12) und der EPS-MA (MD 0,02; 95% CI (-0,22;
0,26), p = 0,86) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF.

3.2.2.3 Oswestry Disabilty Index

Im metaanalytischen Vergleich des PROM ODI ist entsprechend der RCT-MA (MD 2,39;
95% CI (0,67; 4,11), p = 0,0063) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
MI-TLIF feststellbar. Die EPS-MA (MD 1,12; 95% CI (-0,52; 2,77), p = 0,18) zeigt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF.

3.2.3 Komplikationen

3.2.3.1 Operative Komplikationen

Fur den Endpunkt operative MNCO/MNCMI ist sowohl in der RCT-MA (MD -0,03; 95%
ClI (-0,08; 0,02), p = 0,19) als auch in der EPS-MA (MD -0,01; 95% CI (-0,04; 0,02), p =
0,49) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF nachweis-

bar.

3.2.3.2 Postoperative Komplikationen

Fiar den Endpunkt postoperative MNCO/MNCMI zeigt die RCT-MA (MD 0,03; 95% CI (-
0,00; 0,06), p = 0,075) keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen O-TLIF und
MI-TLIF, jedoch die EPS-MA (MD 0,04; 95% CI (0,01; 0,07), p = 0,0043).

3.2.3.3 Gesamtkomplikationen

Fur den Endpunkt MNCO/MNCMIO gesamt ergibt sich sowohl entsprechend der RCT-
MA (MD -0,02; 95% CI (-0,05; 0,08), p = 0,59) als auch der EPS-MA (MD 0,03; 95% CI
(-0,01; 0,08), p = 0,1) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen O-TLIF und MI-
TLIF.

3.2.4 Perioperative Ergebnisse

3.2.4 1 Geschatzter Blutverlust

Fur den Endpunkt EBL besteht in beiden MAs (RCTs: MD 142,61; 95% CI (12,05;
272,32), p = 0,032, EPSs: MD 258,09; 95% CI (107,30; 408,89), p < 0,001) ein statistisch

signifikanter Unterschied zugunsten von MI-TLIF.
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3.2.4.2 Operationsdauer

Fir den Endpunkt OT zeigen die RCT-MA (MD -5,53; 95% CI (-21,69; 32,74) p = 0,69)
und die EPS-MA (MD -2,96; 95% CI (-17,27; 23,18), p = 0,77) keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF.

3.2.4.3 Dauer der Hospitalisierung

Fiar den Endpunkt LOS ist ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von MI-TLIF
in der RCT-MA (MD 2,22; 95% CI (1,59; 2,85), p < 0,001) und in der EPS-MA (MD 2,33;
95% CI (1,21; 3,45), p < 0,001) feststellbar.

3.2.5 Statistische Heterogenitat

In den RCT-MAs ergibt sich entsprechend dem I12-Wert modifiziert nach Higgins et al. (32)
fur die Endpunkte FR und postoperative MNCO/MNCMI keine statistische Heterogenitat.
Fir die weiteren Endpunkte reicht die statistische Heterogenitat von niedriger (L-VAS,
operative MNCO/MNCMI) uber moderate (ODI, MNCO/MNCMI gesamt) und deutliche
(LOS) bis hohe Heterogenitat (B-VAS, EBL, OT), wobei zu den Ergebnissen mit statisti-
scher Signifikanz moderate (ODI), deutliche (LOS) und hohe (EBL) Heterogenitat zu ver-
zeichnen ist.

In den EPS-MAs zeigen die Endpunkte L-VAS sowie operative, postoperative
MNCO/MNCMI und MNCO/MNCMI gesamt keine statistische Heterogenitat. Fur die wei-
teren Endpunkte ergibt sich eine niedrige (ODI), deutliche (B-VAS) und hohe statistische
Heterogenitat (FR, EBL, OT, LOS), bei statistischer Signifikanz keine (postoperative
MNCO/MNCMI), eine deutliche (B-VAS) und hohe (EBL, LOS) Heterogenitat.

3.3 Klinische Relevanz der metaanalytischen Ergebnisse

Entsprechend den Ergebnissen der RCT-MAs ergibt sich in den Endpunkten FR, B-VAS,
L-VAS, operative, postoperative MNCO/MNCMI, MNCO/MNCMI gesamt und OT kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF. Die Ergebnisse der
EPS-MAs zeigen in den Endpunkten FR, L-VAS, ODI, operative MNCO/MNCMI,
MNCO/MNCMI gesamt und OT keine statistisch signifikante Differenz. Folglich kdnnen
O-TLIF und MI-TLIF hinsichtlich dieser Endpunkte sowohl statistisch als auch im klini-
schen Kontext als gleichwertig beurteilt werden.
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Da die statistische Signifikanz von metaanalytischen Ergebnissen nicht automatisch mit
dem Vorliegen von Klinisch relevanten Unterschieden zwischen den untersuchten Inter-
ventionen gleichgesetzt werden kann, wurden statistisch signifikante MA-Ergebnisse auf
ihre klinische Relevanz Uberpruft.

Die RCT-MAs zeigen eine statistisch signifikante Uberlegenheit von MI-TLIF in den End-
punkten ODI, EBL und LOS. Beim ODI uberschreitet die OES allerdings nicht den MCID
(47). Daher ist der statistisch signifikante Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF beim
ODiI klinisch nicht relevant. Die Endpunkte EBL und LOS verfugen Uber OESs, welche
eine deutliche Verbesserung gegenuber dem in der Literatur beschriebenen Durchschnitt
(13) des jeweiligen Endpunktes zeigen. Daher wird bei den Endpunkten EBL und LOS
von einem klinisch relevanten Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF ausgegangen.
In den EPS-MAs ist ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von MI-TLIF in
den Endpunkten B-VAS, postoperative MNCO/MNCMI, EBL und LOS nachweisbar. Da-
bei Ubersteigen die OESs der Endpunkte postoperative MNCO/MNCMI, EBL und LOS
den jeweiligen MCID (47) oder zeigen eine deutliche Verbesserung gegenuber dem in
der Literatur beschriebenen Durchschnitt (13). Zu diesen Endpunkten gibt es daher nicht
nur einen statistisch signifikanten, sondern auch einen klinisch relevanten Unterschied
zwischen O-TLIF und MI-TLIF. Die OES des Endpunktes B-VAS Ubersteigt nicht die
MCID (47), was bedeutet, dass trotz statistisch signifikanter Differenz kein klinisch rele-
vanter Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF vorliegt.

3.4 Deskriptive Statistik zu Komplikationen

Entsprechend der Anzahl operativer und postoperativer Komplikationen aus den Einzel-
studien pro Operationstechnik und Zeitfenster entfallen bei O-TLIF 3,2% auf operative
und 8,5% auf postoperative Komplikationen. Bei MI-TLIF betragt die Komplikationsrate
operativ 4,1% und postoperativ 4,6%. Im Vergleich uberwiegen bei MI-TLIF Fehlpositio-
nierungen von Schrauben und Implantaten (Abbildung 3) und bei O-TLIF wundheilungs-
assoziierte Komplikationen (Abbildung 4), wobei fur beide Operationstechniken auch
Duralasionen anzufuhren sind mit hoherer Rate bei O-TLIF.
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Abbildung 3: Deskriptive Statistik zu operativen Komplikationsraten pro Diagnose im Vergleich
der monosegmental offenen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF) transforaminalen lum-

balen interkorporellen Fusion, neue Darstellung des Autors
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Abbildung 4: Deskriptive Statistik zu postoperativen Komplikationsraten pro Diagnose im Ver-
gleich der monosegmental offenen (O-TLIF) mit der minimal-invasiven (MI-TLIF) transforamina-

len lumbalen interkorporellen Fusion, neue Darstellung des Autors
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4. Diskussion

Im wirbelsaulenchirurgischen Alltag gilt TLIF, ausgefuhrt als O-TLIF oder MI-TLIF, als
Standardverfahren zur operativen Behandlung der DDD (15) und weiterer degenerativer
Wirbelsaulenerkrankungen (18).

Um den Erkrankungskomplex der DDD moglichst vollstandig abzudecken, werden in die
MAs dieser Arbeit alle Studien inkludiert, in denen DDD oder deren Folgeerkrankungen
als Operationsindikation festlegt sind. Dies ist notwendig, da DDD in der Literatur unter-
schiedlich definiert wird (48) und Ausgangspunkt fur weitere Erkrankungen, wie z.B. Spi-
nalkanalstenosen, degenerative Spondylolisthesen und andere degenerative Instabilita-
ten sein kann (2).

Trotz bereits durchgefuhrter MAs und entsprechenden Publikationen dazu (17, 19-21)
konnte bisher keine metaanalytische Evaluierung klaren, ob O-TLIF oder MI-TLIF tber-
legen ist. Eine eindeutige Entscheidung ist jedoch erforderlich, um die bestmogliche ope-
rative Behandlung von Patienten mit DDD und Folgeerkrankungen zu gewahrleisten.
Daher ist es das Ziel dieser Arbeit (22), durch Einbezug aller relevanten Einzelstudien
und die umfangliche Auswertung von deren Daten sowie mit einem bisher nicht ange-

wandten, neuen methodischen Ansatz Klarheit zu schaffen.

4.1 Diskussion der Methodik

In dieser Arbeit gibt es im Vergleich zu den MAs der anderen Autoren (17, 19-21), die
monosegmental operierte O-TLIF-Falle mit MI-TLIF-Fallen vergleichen, diverse Verbes-
serungen. Bei der Akquise von Einzelstudien wurde eine hohere Anzahl an Datenbanken
durchsucht und dadurch 1 zusatzliche hochqualitative Einzelstudie in die MAs einge-
schlossen. In die MAs dieser Arbeit gehen ausschlieBlich Daten aus prospektiven Studien
ein, wahrend fast alle anderen bereits publizierten MAs (17, 19, 21) auch retrospektive
Studien, damit Studien niederen Evidenzgrades, einbeziehen. Durch das einheitliche
Mindest-Follow-Up von 2 Jahren der ausschlieRlich prospektiven Studien haben die Er-
gebnisse dieser Arbeit eine hohere Validitat als die bisherigen MAs anderer Autoren (17,
19-21), wobei MAs mit dem Follow-Up von 5 Jahren noch besser geeignet waren. Zu den
in dieser Arbeit eingeschlossenen Einzelstudien werden alle MAs entsprechend dem glei-
chen Evidenzgrad ausgefuhrt, d.h. separat fur RCTs und EPSs, um bei den MAs unter-
schiedliche Evidenzgrade nicht als gleichwertig eingehen zu lassen. Im Vergleich der
Studientypen RCT und EPS haben RCTs durch die zufallige Zuordnung der Patienten zu
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den Operationstechniken zwar den hoheren Evidenzgrad, jedoch besteht bei RCTs stets
die Gefahr einer vorangegangenen Patientenselektion (49).

TLIF wird entsprechend dem jeweiligen Patientenbedurfnis im Allgemeinen als mono-
oder multisegmentale Operation durchgefuhrt (14). Um Datenheterogenitat zwischen den
inkludierten Studien dieser Arbeit und eine Verzerrung der MA-Ergebnisse zu minimieren,
werden die MAs nur mit Daten von monosegmentalen Operationen durchgefuhrt. Denn
bei mehrsegmentalen Operationen kann es im Vergleich zu monosegmentalen Operati-
onen zu anderen Ergebnissen z.B. bei den Schmerzen und Komplikationen sowie bei
EBL, OT und LOS kommen. Dennoch ist in den metaanalytischen Ergebnissen dieser
Arbeit eine gewisse statistische Heterogenitat zu verzeichnen, welche, trotz strikter Ein-
und Ausschlusskriterien, auf der nicht zu vermeidenden klinischen Heterogenitat zwi-
schen den eingeschlossenen Einzelstudien beruhen kann.

Erstmalig im Vergleich zu anderen MAs (17, 19-21) erfolgt die metaanalytische Untersu-
chung der Komplikationen zu unterschiedlichen Zeitfenstern, d.h. getrennt als operative
und postoperative Komplikationen pro Fall. Zusatzlich werden separat fur O-TLIF und M-
TLIF die aufgetretenen Komplikationen nach Art und Anzahl aufgelistet, um neben dem
metaanalytischen Outcome-Vergleich zwischen beiden Operationstechniken Ergebnisse
zu den Komplikationsraten und dem Komplikationsspektrum jeweils zur Operation und
postoperativ zu erhalten.

Daruber hinaus werden erstmalig nicht nur statistische Unterschiede zwischen O-TLIF
und MI-TLIF berechnet, sondern mithilfe der Bewertung der OESs wird auch die klinische
Relevanz statistisch signifikanter MA-Ergebnisse zu den Endpunkten festgestellt.
Dadurch kann die bisherige Fehlannahme, dass statistisch signifikante Ergebnisse immer
auch eine klinische Relevanz haben, durch zusatzliche Untersuchungen korrigiert wer-

den.

4.2 Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit

In den MAs zu FR (RCTs, EPSs) und zu den PROMs B-VAS (RCTs), L-VAS (RCTs,
EPSs) und ODI (EPSs) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen O-
TLIF und MI-TLIF, was bedeutet, dass hinsichtlich dieser Endpunkte beide Operations-
techniken als gleichwertig zu beurteilen sind. Die Ergebnisse der RCT-MA fur ODI und

der EPS-MA fur B-VAS zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen O-
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TLIF und MI-TLIF bei moderater (ODI) bzw. deutlicher (B-VAS) statistischer Heterogeni-
tat. Jedoch ist dieser Unterschied bei beiden Endpunkten gemafl dem MCID nach Parker
et al. (47) klinisch nicht relevant. Fur die RCT-MA (ODI) und die EPS-MA (B-VAS) ist die
errechnete OES von 2,39 (ODI) bzw. 0,34 (B-VAS) Punkten deutlich unterhalb des MCID
nach Fusion mit 8,2 Punkten fur ODI (47) und 2,2 Punkten fur B-VAS (47). Zusammen-
fassend kann bei der Durchfuhrung von O- und MI-TLIF von gleichwertigen Ergebnissen
bezogen auf die FR und die evaluierten PROMs ausgegangen werden.

Fur die Endpunkte operative und postoperative MNCO/MNCMI wird die OES = 0,01 als
MCID definiert, da bei Gesamtkomplikationsraten bis zu 14,2% fur O-TLIF (13) und 11,3%
fur MI-TLIF (13) jeder einzelne Fall an Komplikationsreduktion vorteilhaft und somit kili-
nisch relevant in der Patientenbehandlung ist.

Im metaanalytischen Vergleich der operativen MNCO/MNCMI ist in der RCT- und EPS-
MA keine statistische Signifikanz nachweisbar. Folglich besteht kein Unterschied in der
operativen Sicherheit von O-TLIF und MI-TLIF. Aus der deskriptiven Analyse geht jedoch
hervor, dass Schrauben- und Implantatfehlpositionierungen haufiger bei MI-TLIF auftre-
ten. Dies konnte die Folge von intraoperativ reduzierter anatomischer Orientierungsmog-
lichkeit sein (17). Berucksichtigt werden sollte hierbei, dass eine Fehlpositionierung nicht
unbedingt mit einer klinischen Symptomatik oder anderweitigen Auswirkung verbunden
sein muss. Zwar werden in den eingeschlossenen Einzelstudien sowohl symptomatische
als auch asymptomatische Fehlpositionierungen von Schrauben und Implantaten be-
schrieben (30, 35, 37, 38, 41, 42, 44, 45), jedoch erfolgt keine diesbezugliche statistische
Analyse in Relation zu Endpunkten. Fur den Endpunkt postoperative MNCO/MNCMI ist
in der RCT-MA kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar. Im Gegensatz
dazu ergibt die EPS-MA einen statistisch signifikanten Unterschied zum Vorteil von MI-
TLIF. Die OES von 0,04 zeigt zusatzlich einen klinisch relevanten Unterschied. Passge-
recht iberwiegen entsprechend der deskriptiven Statistik Komplikationen bei O-TLIF, vor
allem Wundheilungsstérungen. Fur diesbezuglich weniger Komplikationen bei MI-TLIF
konnen kleinere Inzisionen ursachlich sein, welche kleinere Eintrittspforten fur Pathogene
bieten (50). Im metaanalytischen Vergleich der Gesamtkomplikationszahl sind O-TLIF
und MI-TLIF, basierend auf fehlender statistischer Signifikanz der RCT- und EPS-MAs,
als gleichwertig einzustufen, weisen allerdings entsprechend der deskriptiven Statistik
Unterschiede hinsichtlich des Komplikationsspektrums und der Haufigkeit der jeweils auf-
getretenen Komplikationsdiagnosen auf (O-TLIF: vorrangig Wundheilungsstorungen, MI-
TLIF: vorrangig Fehlpositionierung von Schrauben und Implantaten). Mit Bezug auf beide
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Operationstechniken sollten Duraschaden reduziert werden, dies mit hdherem Bedarf bei
O-TLIF im Vergleich zu MI-TLIF.

Fur den perioperativen Endpunkt EBL ist zwischen O-TLIF und MI-TLIF ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von MI-TLIF nachweisbar. Sowohl die OES der RCT-
MA (142,18 ml) als auch die der EPS-MA (258,09 ml) zeigt dazu klinische Relevanz, da
der durchschnittliche Blutverlust von O-TLIF bei rund 570 ml liegt (13) und somit der EBL
durch MI-TLIF um bis zu 50% reduziert werden kann. Allerdings mussen die Ergebnisse
der RCT- und der EPS-MA mit Vorsicht interpretiert werden, da eine hohe statistische
Heterogenitat den pradiktiven Wert der Ergebnisse relativiert. FUr den perioperativen
Endpunkt OT ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF
nachweisbar. Beide Operationstechniken bendtigen demgemal’ ahnliche zeitliche OP-
Ressourcen. Fur den Endpunkt LOS zeigen statistisch signifikante Ergebnisse in der
RCT- und EPS-MA die Uberlegenheit von MI-TLIF. Zusétzlich bestatigen die OESs von
2,22 Tagen (RCTs) bzw. 2,33 Tagen (EPSs) die klinische Relevanz der Ergebnisse, wo-
bei auch hier die deutliche (RCTs) bzw. hohe (EPSs) statistische Heterogenitat den pra-
diktiven Wert der Ergebnisse reduziert. Durch eine kurzere Hospitalisierung konnen Kos-
ten und patientenassoziierte Belastungen reduziert werden.

AnschlielRend wird auf die Limitationen der vorliegenden Arbeit eingegangen. Um genu-
gend prospektive Studiendaten fur schlissige Ergebnisse analysieren zu kdnnen, sind in
diese Arbeit sowohl RCTs als auch EPSs eingeschlossen. Einige MAs weisen einen dis-
kutierten hohen I2-Wert und damit statistische Heterogenitéat auf. Eine Differenzierung der
metaanalytischen Ergebnisse nach operierten Segmenten ist aufgrund fehlender Studi-
endaten nicht moglich. Eine inkludierte Studie (44) beinhaltet Falle mit isthmischer Spon-
dylolisthesis, die jedoch in der Minderheit sind. Eine Studie weist einen Fall mit 2 Kompli-
kationen auf (37). In Lee et al. (42) werden Falle inkludiert, die wahrend der Lernphase
operiert wurden. In den anderen Studien sind entweder keine Informationen zur Lern-
phase der Operateure verfugbar oder es werden nur Falle nach der Lernphase einge-
schlossen.

4.3 Diskussion zu Metaanalysen anderer Autoren

Grundlegend ist festzustellen, dass die MA-Ergebnisse anderer Autoren (17, 19-21) we-
gen methodischer Unterschiede nur stark eingeschrankt mit den Ergebnissen dieser Ar-
beit vergleichbar sind. Li et al. (19) stellen unter Einschluss von pro- und retrospektiven
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Studien eine statistische Uberlegenheit von MI-TLIF in EBL fest, wahrend Qin et al. (17)
einen statistisch signifikanten Vorteil von MI-TLIF in ODI, EBL und LOS beschreiben —
und MI-TLIF damit als effektiver darstellen. Gleichzeitig zeigen deren Analysen eine sta-
tistisch signifikant kirzere OT fur O-TLIF (17). Positive Ergebnisse zugunsten von MI-
TLIF werden auch durch Miller et al. (20), allerdings unter Einschluss von Studien mit
sehr kurzem Follow-Up, bestatigt. Im Gegensatz dazu stellen Heemskerk et al. (21) fur
die PROMs B-VAS, L-VAS und ODI keine signifikanten Unterschiede zwischen O-TLIF
und MI-TLIF fest. Bezogen auf Gesamtkomplikationen stimmen die Ergebnisse anderer
MAs (17, 20, 21) mit den metaanalytischen Ergebnissen dieser Arbeit Uberein, wonach
jeweils kein statistischer Unterschied zwischen O-TLIF und MI-TLIF festgestellt wurde.
Ergebnisse zu operativer und postoperativer MNCO/MNCMI kénnen nicht verglichen
werden, da diese Endpunkte in bisher publizierten MAs nicht untersucht wurden.

5. Schlussfolgerungen

Mit den in dieser Arbeit auf Basis von ausschlie3lich prospektiven Studien mit dem Min-
dest-Follow-Up von 2 Jahren durchgefuhrten metaanalytischen Untersuchungen und mit
der Interpretation der OESs kann der wissenschaftliche Kenntnisstand zu O-TLIF vs. MI-
TLIF aktualisiert, erweitert und final determiniert werden. Der Vergleich von O-TLIF und
MI-TLIF zeigt bzgl. der Fusionsrate und den von Patienten beurteilten Endpunkten keinen
statistisch signifikanten Unterschied. Daraus ergibt sich, dass Operateure frei sind in der
Wahl der Operationstechnik. Auch mit Blick auf die Komplikationen sind beide Operati-
onstechniken bezuglich der durchschnittlichen Anzahl an operativen und Gesamtkompli-
kationen pro Fall als gleichrangig einzustufen. Allein im Vergleich der durchschnittlichen
Anzahl an postoperativen Komplikationen pro Fall, dem geschatzten Blutverlust und der
Dauer der Hospitalisierung ergibt sich ein Vorteil fur MI-TLIF, wobei die Ergebnisse zum
geschatzten Blutverlust und zur Dauer der Hospitalisierung aufgrund von hoher statisti-
scher Heterogenitat zu relativieren sind. Sollten kunftig weitere, prospektive Einzelstudien
mit dem Follow-Up von § Jahren zum metaanalytischen Vergleich von O-TLIF und MI-
TLIF zur Verfugung stehen, konnte die fortgesetzte Entwicklung von Schmerz und Funk-
tion Uberpruft werden. Zur Beurteilung der Sicherheit von O-TLIF und MI-TLIF sollten
wieder operative und postoperative Komplikationen getrennt verglichen werden, nun mit

Einbezug von Reoperationen.
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Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen

Max Kunadt hat folgenden Anteil an der Publikation

Max Kunadt, Luisa Barleben, Karin Buttner-Janz

One-level open vs. minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion: a systematic review
and advanced meta-analytic assessment of prospective studies with at least two years follow-up
European Spine Journal, Volume 31, Page 2557-2571, 2022
https://doi.org/10.1007/s00586-022-07223-w

Beitrag im Einzelnen:

Einarbeitung in die Thematik und Konzeption des Studiendesigns

Uber das Lesen von Reviews und Metaanalysen sowie von weiteren Publikationen zu transforaminalen
und anderen Fusionen im Bereich der Lendenwirbelsaule arbeitete ich mich in die Thematik ein. Ich entwi-
ckelte Tabellen flr Eintrage von relevanten Daten, insbesondere zu mdoglichen Endpunkten und zu den
Nachuntersuchungsintervallen, um einen Uberblick zu méglichen eigenen Metaanalysen zu erhalten, damit
auf dieser Basis in Abstimmung mit Frau Prof. Dr. Bittner-Janz der konkrete Arbeitstitel und das Konzept
fur die Publikation festgelegt werden konnten. Dabei fiel die Entscheidung auf den metaanalytischen Ver-
gleich zwischen den beiden Operationstechniken respektive Interventionsgruppen offene vs. minimal-inva-

sive transforaminale lumbale interkorporelle Fusion.

Durch das Lesen vom Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions und weiterer Literatur
zur Methodik, z.B. Gber die Auswertung von EffektgroRen und zur Heterogenitét, eignete ich mir das Wissen
fur die Erstellung von Metaanalysen an inkl. zur Auswertung von metaanalytischen Ergebnissen. Dabei
wurde ich von Herrn Réhle und Prof. Dr. Biittner-Janz unterstiitzt. Mit Herrn Réhle entwickelte ich vor allem
die Strategie zur Nutzbarmachung von Daten aus den Einzelstudien zu Komplikationen fiir deren Metaana-

lysenberechnungen.

Ich konzipierte Suchmatrizen fiir die jeweiligen zu durchsuchenden Datenbanken und definierte die Vorge-
hensweise zur ldentifikation von relevanten, beide Interventionsgruppen direkt vergleichenden Einzelstu-

dien.

Zusatzlich erarbeitete ich die Kriterien zum Ein- bzw. Ausschuss von Einzelstudien. Weiterhin legte ich die
zu vergleichenden Endpunkte fest: Fusionsrate, Riickenschmerz, Beinschmerz, Oswestry Disability Index,
operative und postoperative Komplikationen pro Fall, Gesamtkomplikationen pro Fall, geschatzter Blutver-

lust, Operationsdauer und Dauer der Hospitalisierung.
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Auf dieser Grundlage formulierte ich das Studienprotokoll, mit Gegencheck durch Prof. Dr. Blttner-Janz,

welches dann auch in der Publikation als Literaturquelle angefiihrt wurde https:/spinefoundation.info/me-

daba/studyprotocols ?u=48.

In der Metaanalysen-DatenBank (MeDaBa — https://spinefoundation.info/metaanalysen-datenbank) passte

ich entsprechend der erhaltenen Genehmigung die zur Durchfiihrung der eigenen Metaanalysen bendtigte
Struktur an und pflegte dazu fiir die Dateneingaben aus den Einzelstudien und letztlich fir die Publikation

zu verwendende Begriffe ein.

Datenbeschaffung, Durchfiihren der Metaanalysen und Ergebnisinterpretation

Gemal dem Publikationsziel fuhrte ich eine strukturierte Literatursuche durch und nutzte dazu alle verfiig-
baren Datenbanken. Erganzt wurde die Literatursuche durch eine handische Recherche. Zur Gbersichtli-
chen Darstellung der Suchergebnisse erstellte ich die Abbildung 1 der Publikation (PRISMA-Flussdia-

gramm zum Auswabhlprozess).

Bei der Durchsicht jeder Einzelstudie und separat bei allen bereits publizierten Metaanalysen achtete ich
u.a. stets darauf, die Limitationen und Bias zu identifizieren und registrierte diese in der eigens erstellten
Tabelle 6.

Zur Vermeidung des doppelten Einschlusses identischer Studiendaten in die eigenen Metaanalysen aus
zeitversetzten Publikationen kontaktierte ich die Autoren von 2 Publikationen und schloss nach Erhalt der

Antwort die Daten einer Einzelstudie von den eigenen Metaanalysen aus.

Nach strukturierter Extraktion relevanter Daten aus den Einzelstudien in den eigens dafiir erstellten Tabel-

len 1 und 2 verarbeitete ich diese insbesondere zur Berechnung der Komplikationszahl pro Fall.

Ich konzipierte eine strukturierte Beschriftung fir die Forest Plots, welche in der MeDaBa erstellt werden

sollten.

Getrennt nach randomisierten kontrollierten Studien und nach weiteren prospektiven Studien wurden dann
von mir aus den publizierten Einzelstudien die Daten von den gewahlten Endpunkten in die Datenstruktur

der MeDaBa implementiert.

Mit Hilfe der in der MeDaBa verfugbaren kurzen und langen Checklisten schatzte ich die Qualitédt und den
Bias der Einzelstudien ein, ob die Daten aus diesen Einzelstudien fiir die metaanalytischen Berechnungen

tauglich sind.

Anschlieflend generierte ich die metaanalytischen Ergebnisse einzeln fiir jeden Endpunkt der beiden Inter-

ventionsgruppen.
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Ich priifte die erhaltenen Ergebnisse durch doppeltes Abgleichen der Forest Plot-Daten mit den Daten in
den relevanten Einzelstudien und mit den eingegebenen Daten in die MeDaBa auf ihre Korrektheit und

Ubereinstimmung.

Auf Grundlage des durch weitere Literaturrecherche angeeigneten Wissens kontrollierte und interpretierte
ich die Ergebnisse der Metaanalysen bezuglich der Heterogenitat.

Konzeption des Publikationsmanuskriptes

Ich bestimmte ein fiir die Publikation geeignetes Journal durch das Studium von veréffentlichten Inhalten
der wissenschaftlichen Themengebiete verschiedener Journals. Weiterhin machte ich mich mit den Publi-

kations- und Autorenrichtlinien inkl. den Anforderungen an das Literaturverzeichnis des Journals vertraut.

Auf Grundlage dieser Richtlinien und des Studienprotokolls erarbeitete ich das Publikationsmanuskript un-
ter Supervision von Prof. Dr. Bittner-Janz, welches im Verlauf entsprechend den metaanalytischen und
weiteren Ergebnissen und ausgeweiteten Kenntnissen aus der Literatur jeweils angepasst und Uberarbeitet

wurde.

Als Grundlage der Publikation wurde die Inkludierung von ausschlieRlich prospektiven Einzelstudien mit
dem Mindest-Follow-Up von 2 Jahren gewahlt. Ein Hauptinhalt der Manuskripterarbeitung war der neue
methodische Ansatz in Form der Bewertung der klinischen Relevanz von statistisch signifikanten metaana-
lytischen Ergebnissen. Insgesamt konnten 20 Metaanalysen zu jeweils 10 Endpunkten aus randomisierten
kontrollierten Einzelstudien (RCTs) und weiteren geeigneten prospektiven Einzelstudien erstellt werden.
Zur besseren Datenuibersicht erstellte ich die Tabellen 1-7 der Publikation. Tabellarisch werden folgende
Inhalte gezeigt: Tabelle 1 mit Basisinformationen der inkludierten Studien, Tabelle 2 mit numerischen Daten
der inkludierten Studien je Endpunkt, Tabelle 3 mit dem Uberblick zu eigenen Ergebnissen, Tabelle 4 mit
der Auflistung der Art und Anzahl aller Komplikationen je Operationstechnik. Auch auf die Heterogenitat
und die Limitationen wurde eingegangen. Nachfolgend wurden die eigenen metaanalytischen Ergebnisse
mit Daten aus bereits publizierten Metaanalysen verglichen: Tabelle 5 mit der Gegeniiberstellung der in-
kludierten Einzelstudien anderer Metaanalysen und der eigenen Arbeit, Tabelle 6 mit Basisinformationen
und Limitationen und Tabelle 7 mit der Gegenuberstellung aller metaanalytischen Ergebnisse bereits publi-
zierter Metaanalysen und der eigenen Arbeit.

Zur Veranschaulichung der eigenen Ergebnisse unter gleichzeitigem Erhalt der Ubersichtlichkeit integrierte
ich die zuvor von mir in der MeDaBa erstellte Abbildung 2 (Forest Plot zur RCT-Metaanalyse des Oswestry
Disability Index) in die Publikation als Beispielabbildung. Eine Sammlung aller von mir erstellten Forest

Plots wurde im pdf-Format in der MeDaBa hinterlegt und mit der Publikation verlinkt (https./www.spine-

foundation.info/medaba/media/pdf/48 all forest plots.pdf).
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Fir die umfassende, differenzierte Diskussion studierte ich nochmals relevante Literatur, besonders be-
zuglich des minimal klinisch wichtigen Unterschieds der einzelnen, statistisch signifikanten Ergebnisse zu
den Endpunkten, um diese metaanalytischen Ergebnisse hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz anhand des

aktuellen wissenschaftlichen Stands diskutieren zu konnen.

Nach dem Peer-Review des eingereichten Manuskriptes beantwortete ich in Abstimmung mit Prof. Dr.
Bittner-Janz die Reviewer-Fragen und passte das Manuskript entsprechend den Gutachterwiinschen an.
Dies betraf z.B. die Konkretisierung von Textpassagen sowie die Anzahl und Positionierung der Abbildun-

gen. Nach der Einreichung der Anpassungen wurde das Manuskript fiir die Veroffentlichung freigegeben.

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin



Auszug aus der Journal Summary List

Journal Data Filtered By: Selected JCR Year: 2020 Selected Editions: SCIE,SSCI
Selected Categories: “ORTHOPEDICS” Selected Category Scheme: WoS
Gesamtanzahl: 82 Journale

Rank Full Journal Title Total Cites Journal Impact Eigenfactor Score
Factor

Journal of

1 Physiotherapy 2,186 7.000 0.003190
OSTEOARTHRITIS

2 AND CARTILAGE 21,754 6.576 0.019930
AMERICAN JOURNAL

3 OF SPORTS 42,234 6.202 0.038320
MEDICINE

4 Bone & Joint Research 2,142 5.853 0.004190
JOURNAL OF BONE
AND JOINT

5 SURGERY-AMERICAN 53,702 5.284 0.033030
VOLUME
Journal of Orthopaedic

6 Translation 1,309 5.191 0.002000

7 Bone & Joint Journal 9,587 5.082 0.020810
ARTHROSCOPY-THE
JOURNAL OF

8 ARTHROSCOPIC AND 20,208 4.772 0.020680
RELATED SURGERY
JOURNAL OF

9 ARTHROPLASTY 27,716 4.757 0.037790
JOURNAL OF
ORTHOPAEDIC &

10 SPORTS PHYSICAL 9,650 4.751 0.007160
THERAPY

11 Cartilage 1,563 4.634 0.002070

12 EFORT Open Reviews 1,359 4.618 0.003780
KNEE SURGERY
SPORTS

13 TRAUMATOLOGY 21,052 4.342 0.025830
ARTHROSCOPY
CLINICAL

14 ORTHOPAEDICS AND 44,823 4176 0.023370
RELATED RESEARCH

15 Spine Journal 12,504 4.166 0.016130
EUROPEAN CELLS &

16 MATERIALS 3,742 3.942 0.002250

17 Acta Orthopaedica 10,779 3.7117 0.007730
CLINICAL JOURNAL

18 OF SPORT MEDICINE 5,012 3.638 0.004460




43

Journal Impact

Rank Full Journal Title Total Cites Eigenfactor Score
Factor

JOURNAL OF

19 ORTHOPAEDIC 18,355 3.494 0.012800
RESEARCH

20 SPINE 53,384 3.468 0.024770
CONNECTIVE TISSUE

21 RESEARCH 3,024 3.417 0.002290

22 Brazilian Journal of 2,202 3.377 0.002510
Physical Therapy
EUROPEAN SPINE

23 JOURNAL 20,361 3.134 0.018870
INTERNATIONAL

24 ORTHOPAEDICS 12,461 3.075 0.013480
ARCHIVES OF

25 ORTHOPAEDIC AND 8,816 3.067 0.008580
TRAUMA SURGERY
Physical Therapy &

26 Rehabilitation Journal 15,751 3.021 0.007360
JOURNAL OF THE
AMERICAN ACADEMY

27 OF ORTHOPAEDIC 8,269 3.020 0.009880
SURGEONS
JOURNAL OF

28 SHOULDER AND 16,721 3.019 0.016110
ELBOW SURGERY

29 Global Spine Journal 2,389 2.915 0.005530
Journal of

30 Orthopaedics and 1,255 2.907 0.001890
Traumatology

31 GAIT & POSTURE 18,460 2.840 0.015100
FOOT & ANKLE

32 INTERNATIONAL 11,225 2.827 0.008270

33 Journal of Knee 2,848 2.757 0.004650
Surgery

34 Orthopaedic Journal of 4,653 2.727 0.012770
Sports Medicine

35 Foot and Ankle Surgery 1,909 2.705 0.003170
Journal of Hand

36 Surgery-European 6,037 2.688 0.004290
Volume

37 Archives of 2,272 2617 0.003880
Osteoporosis
INJURY-
INTERNATIONAL

38 JOURNAL OF THE 19,692 2.586 0.020790
CARE OF THE

INJURED




Druckexemplar der Publikation

Reproduziert mit Erlaubnis von Springer Nature

European Spine Journal (2022) 31:2557-2571
https://doi.org/10.1007/500586-022-07223-w

ORIGINAL ARTICLE q

Check for
Updates

One-level open vs. minimally invasive transforaminal lumbar
interbody fusion: a systematic review and advanced meta-analytic
assessment of prospective studies with at least two years follow-up

Max Kunadt'® - Luisa Barleben' - Karin Biittner-Janz'?

Received: 1 December 2021/ Revised: 24 February 2022 / Accepted: 11 April 2022 / Published online: 14 June 2022
© The Author(s), under exclusive licence to Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2022

Abstract

Purpose To determine whether the open or the minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion (O-TLIF, MI-
TLIF) is the favored treatment, we provide first meta-analyses using prospective studies with at least two years follow-up
only and present the clinical relevance of statistical results for the first time.

Methods After a systematic review of six databases, we conducted 10 meta-analyses of randomized controlled trials (RCTs)
and 10 meta-analyses of eligible prospective studies (EPSs) to compare fusion rate, patient-reported outcome measures
(back pain (B-VAS), leg pain, Oswestry Disability Index (ODI)), for the first time safety outcome measures as operative
and postoperative complications per case, and the perioperative outcome measures estimated blood loss (EBL), operation
time and length of hospital stay (LOS). The clinical relevance was assessed by overall effect sizes (OESs) of statistically
significant meta-analytic results.

Results In our meta-analyses of RCTs, MI-TLIF is statistically significantly superior in ODI, EBL and LOS, with clinically
meaningful OESs only in EBL and LOS. In meta-analyses of EPSs, MI-TLIF is statistically significantly superior in B-VAS,
postoperative complications per case, EBL and LOS, all with clinically meaningful OESs except for B-VAS. The meta-
analyses of remaining outcome measures present statistically nonsignificant results. In a descriptive analysis of complications,
postoperative wound infections predominate in O-TLIF and hardware malposition in MI-TLIF.

Conclusion After at least two years, O-TLIF and MI-TLIF can be considered equally efficacious, which simplifies surgeons’
decision between both treatments, however, with the safety outcome measure postoperative complications per case and the
perioperative outcome measures EBL and LOS in favor of MI-TLIF.

Level of evidence | Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias.

Keywords Transforaminal lumbar interbody fusion - Minimally invasive - Degenerative disk disease - Meta-analysis

Introduction meta-analyses (MAs) comparing O-TLIF with MI-TLIF

[1-4] do not provide results of exclusively prospective single

Transforaminal lumbar interbody fusion (TLIF) is used
worldwide as open (O-TLIF) or minimally invasive (MI-
TLIF) surgical technique to predominantly treat patients
with degenerative disk disease (DDD). Previously published

P4 Max Kunadt
max.kunadt@charite.de; max.kunadt@web.de

Center for Musculoskeletal Surgery, Department
of Orthopedic Surgery, Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Germany

Biittner-Janz Spinefoundation, Meinekestrafie 6,
10719 Berlin, Germany

studies with a minimum follow-up of two years and, most
importantly, do not assess the clinical relevance of statis-
tically significant meta-analytic results. However, only the
assessment of the clinical relevance allows the conclusion
whether O-TLIF or MI-TLIF is in favor.

With our advanced meta-analytic assessment comparing
prospective, at least two-year follow-up one-level O-TLIF
vs. MI-TLIF single studies, we provide statistically and clini-
cally relevant meta-analytic results for efficacy (fusion rate
(FR), patient-reported outcome measures (PROMs), func-
tion), safety with separate results for operative and post-
operative complications for the first time and perioperative

@ Springer
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outcome measures to determine whether O-TLIF or MI-TLIF
is the favored treatment.

Methods
Study protocol

At first, a study protocol was created for our investigation

[5].
Types of studies

We include, separately evaluated, the following single
studies: randomized controlled trials (RCTs) and eligible
prospective studies (EPSs) (prospective non-randomized
controlled and clinical trials), meeting at least one of our
outcome measures and the inclusion, exclusion and PICOT
criteria [6].

Types of interventions

We evaluate outcome data of the pari passu interventions
O-TLIF and MI-TLIF.

Types of participants

We include adult patients who underwent one-level O-TLIF
or MI-TLIF with indications described in inclusion criteria
and at least one postoperative examination after the mini-
mum follow-up of 24 months.

Types of outcome measures

We differentiate between efficacy, safety and perioperative
outcome measures.

Efficacy outcome measures
Fusion

The FR is calculated from cases with proven fusion in rela-
tion to all cases per intervention. If studies provide informa-
tion about nonunion, the remaining cases are considered to
indicate fusion.

Patient-reported outcome measures

We evaluate pain using the visual analog scale (VAS) for back
pain (B-VAS) and leg pain (L-VAS), whereas VAS 0-100 is
adapted to VAS 0-10. Provided VAS data without a given
body location are assigned to B-VAS. VAS data presented for

@ Springer

B-VAS and L-VAS in a single study are assigned to B-VAS
and L-VAS MAs.

The functional outcome is provided by the Oswestry Dis-
ability Index (ODI) [7].

Safety outcome measures
Complications

The mean number of complications per case is calculated
in relation to all cases per intervention and meta-analyti-
cally calculated as mean number of operative complications
per case (O-TLIF: operative MNCO, MI-TLIF: operative
MNCMI) and postoperative complications per case (O-TLIF:
postoperative MNCO, MI-TLIF: postoperative MNCMI).
The mean number of total complications per case (O-TLIF:
total MNCO, MI-TLIF: total MNCMI) results from the
summation of operative and postoperative complications.
A descriptive analysis presents the type of operative and
postoperative complications.

Perioperative outcome measures
Perioperative outcome measures are:

e Estimated blood loss (EBL) [milliliters]
e Operation time (OT) [minutes]
e Length of hospital stay (LOS) [days].

Key question

Is O-TLIF or MI-TLIF superior in FR, B-VAS, L-VAS, ODI,
operative, postoperative and total complications per case,
EBL, OT and/or LOS?

Search strategy
Inclusion criteria
Inclusion criteria are:

¢ Single studies comparing one-level O-TLIF vs. MI-TLIF
at levels L1/L2 — L5/S1

e Study types: RCT, EPS

e Humans aged > 18 years

e Indication for surgery: DDD (disk herniation/segment
instability, spinal stenosis, degenerative spondylolisthe-
sis) [8]

e Outcome measures: FR (by X-ray or computed tomogra-
phy), B-VAS, L-VAS, ODI, operative, postoperative and
total complications, EBL, OT, LOS

e Minimum sample size: 15 cases per intervention

e Follow-up: at least 24 months
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e Full text in English or German.
Exclusion criteria
Exclusion criteria for single studies are:

e Level of evidence lower than 2 +[9]

e More than one level of surgery

e Other indications (e.g., spinal deformity, tumor, infec-
tious disease, trauma impact).

Search resources

Search for single studies examining O-TLIF compared to
MI-TLIF was carried out in PubMed, Embase, Cochrane
Library, Google Scholar, Scopus and Web of Science from
establishment to July 17, 2021.

Database queries
The following database queries were used:

e PubMed, Embase, Cochrane Library, Google Scholar:

e ((transforaminal lumbar interbody fusion OR TLIF)
AND ((MIS OR minimally invasive OR MISS OR
minimally invasive spine surgery) AND (open OR
open spine surgery)))

e Scopus:

e TITLE-ABS-KEY ((transforaminal lumbar interbody
fusion OR TLIF) AND ((MIS OR minimally inva-
sive OR MISS OR minimally invasive spine surgery)
AND (open OR open spine surgery)))

e Web of Science:

e TS=((transforaminal lumbar interbody fusion OR
TLIF) AND ((MIS OR minimally invasive OR MISS
OR minimally invasive spine surgery) AND (open OR
open spine surgery))).

Selection of studies

According to the PRISMA statement [10], the systematic
review for appropriate single studies comparing O-TLIF
with MI-TLIF was carried out by two authors. The literature
was screened systematically for suited titles and abstracts
that met our inclusion and exclusion criteria and at least one
outcome measure. The authors agreed on a final leveling,
followed by a hand search.

Data extraction, management and analysis
Assessment of data and meta-analytic calculation

Data transfer from single studies to the Meta-analyses-Data-
Base (MeDaBa) [11] was carried out by the first and verified
by the second author. Abstract information such as titles,
authors, dates of publications and digital object identifier
numbers was automatically saved within the MeDaBa, while
duplicates were filtered out. The study quality was evaluated
within the MeDaBa using short and long checklists. When
the quality of a study was assessed with the short checklist
and a determined score according to a numeric system was
achieved, the long checklist appeared automatically and the
assessment was continued. Approved studies were linked
with the defined outcome measures. After the check for het-
erogeneity, the study data were pooled for MAs and finally
provided as graphs presenting, among others, the overall
effect sizes (OESs).

Dealing with missing data

If mean values and standard deviations (SDs) were not given
by the author(s), the values were self-calculated using data
provided by the single studies.

Assessment of heterogeneity

Heterogeneity was assessed by 12 statistics and modified
grouped as follows [12]: >=0% indicates absence of hetero-
geneity, 2> 0-25% low, I>25-50% moderate, I* > 50-75%
considerable and > 75-100% high heterogeneity.

Data synthesis and statistical analysis

The MAs were performed within the MeDaBa using a
random-effects model with inverse variance as the weight-
ing method. If the SD in both study groups equaled
zero, +0.5 was added to the SD of each group [13] to avoid
division by zero. The mean difference (MD) with a 95% con-
fidence interval (CI) (statistical significance p <0.05) was
used as OES. The OES evaluation for assessing the clinical
relevance relates to the minimum clinically important differ-
ence (MCID) [14] with own determination regarding safety.

Assessment for risk of bias

To minimize publication and language bias, search was not
limited to any publication type or language. To minimize
selection bias, search and data extraction were performed
separately by two authors. When more than one publication
of one institution or research group with the same patient
population was found, only the study with the largest number
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of cases or the most recent report was included to avoid
duplicate publication bias. By using the short and long
checklist, intra-study risks of bias were evaluated. Disclo-
sures of conflict of interest were assessed to recognize fur-
ther sources of bias [15].

Results
Search results, single study characteristics
and results of outcome measures of included single

studies

The search for studies comparing O-TLIF with MI-TLIF
retrieved a total of 1,498 records, of which 13 studies

fulfilled our inclusion and exclusion criteria (Fig. 1) . In
the six RCTs [16-21] and seven EPSs [22-28] (one pro-
spective non-randomized controlled trial, six prospective
clinical trials), similar baseline characteristics and demo-
graphics are described (Table 1). Outcome results of sin-
gle studies used for our MAs are shown in Table 2. Our
forest plots (n=20) are presented in the PDF file https://
www.spinefoundation.info/medaba/media/pdf/48_all_for-
est_plots.pdf. Figure 2 shows one exemplary forest plot.
An overview of our meta-analytic results is provided in
Table 3.

—
qualitative synthesis
(n=17)
°
[}
3
S Studies included in
= quantitative synthesis
(meta-analyses)
(n=13)
—/

Full-text articles assessed

o
c
-f-’_, Records identified through Additional records identified
g database searching through other sources
b= (n =1408) (n =90)
2
__J v L 4
PR Records after duplicates removed
(n=531)
ot Records excluded for irrelevance:
£ not comparing open vs. minimally
s invasive TLIF, phone-call based
g y data, case reports, animal studies
o Records screened and reviews
(n=531) (n=468)
| S
—

for eligibility
(n=63)

A4

Studies included in

Full-text articles excluded, with
reasons such as not eligible
study design, cohort size,
follow-up, indication, outcome
or overlap cases
(n=46)

Full-text articles excluded for
evaluating multi-segmental
cases
(n=4)

Fig. 1 PRISMA flowchart of the selection process of prospective sin-
gle studies with at least two years follow-up comparing fusion rate,
pain, function, complications, estimated blood loss, operation time or
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Table 1 General information provided by prospective single studies with at least two years follow-up included in our meta-analyses of one-level
open versus minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion, sorted by study types

First author, Study Follow- Indication for ~ Surgical tech-  Cases Sex Mean age Cases at follow-
publication type provided  up [months] surgery nique (O-TLIF vs. (M/F) [years] (SD) up (O-TLIF vs.
year by the authors (mean) MI-TLIF) {range} MI-TLIF)
Wang et al., RCT Mean 32.7 DDD O-TLIF 38 23/15 57.3 (12.1) 38
2011 [16] (24-47) MI-TLIF 41 24/17 51.4 (15.3) 41
Rodriguez- RCT Range 36-54 DDD O-TLIF 20 13/7 4315(73) 20
Velaetal., MI-TLIF 21 1477 41818.7) 21
2013 [17]
Yang et al., RCT At least 24 DH, S, SS O-TLIF 50 23/27 56.1(11.0) 50
2015 [18] MI-TLIF 50 18/32 58.0 (13.4) 50
Lvetal,2017 RCT At least 36 DH O-TLIF 56 - - 56
[19] MI-TLIF 50 - - 50
Zhang etal,  RCT At least 24 DH O-TLIF 24 16/8 52.0 (8.9) 24
2019 [20] MI-TLIF 21 11/10 49.2(8.9) 21
Zhao et al., RCT At least 36 DH O-TLIF 49 27/18 58.5(10.8) 45
2019 [21] MI-TLIF 52 26/20 573(10.5) 46
Wangetal,  P-NRCT Mean 36.1 LS, SS O-TLIF 39 12127 54.2(9.1) 39
2014 [22] (23-57) MI-TLIF 42 13/29 56.4 (10.7) 42
Shunwu et al., P-CLT Range 24-42 DH, S, SS O-TLIF 30 14/16 52.0 (6.4) 28
2010 23] MI-TLIF 32 18/14 51.4(7.2) 29
Lee et al., P-CLT At least 24 DH, S, SS O-TLIF 72 22/50 56.6(14.6) 66
2012 [24] MI-TLIF 72 20/52 522(13.8) 69
Parkeretal,  P-CLT At least 24 S O-TLIF 50 18/32 526(11.6) 50
2014 [25] MI-TLIF 50 16/34 535(12.5) 50
Zhang etal,  P-CLT At least 24 DDD, S O-TLIF 49 22127 51.1{22.1- 49
2015 [26] 72.9}
MI-TLIF 49 22127 492 {21.2- 49
75.3}
Wuetal., 2017 P-CLT At least 24 S O-TLIF 52 20/32 60.1 (22.0) 52
(271 MI-TLIF 23 9/14 57.2 (13.1) 23
Wu etal., 2018 P-CLT At least 24 S O-TLIF 88 38/50 55.3 (14.0) 85
(28] MI-TLIF 79 33/46 58.1 (12.8) 77

CLT Clinical trial; DDD Degenerative disk disease; DH Disk herniation/segment instability; F' Female; / Instability; M Male; MI-TLIF Mini-
mally invasive transforaminal lumbar interbody fusion; NRCT Non-randomized controlled trial; O-TLIF Open transforaminal lumbar interbody
fusion; P Prospective; RCT Randomized controlled trial; S Spondylolisthesis; SD Standard deviation; SS Spinal stenosis

Own meta-analytic results
Fusion rate

The MAs of four RCTs (175 O-TLIF/167 MI-TLIF cases,
MD -0.00; 95% CI (- 0.01; 0.00), p=0.39) and four EPSs
(2397237 cases, MD 0.01; 95% CI (—0.00; 0.02), p=0.23)
show no statistically significant differences.

B-VAS
The MA of five RCTs (195 O-TLIF/188 MI-TLIF cases, MD

0.32; 95% CI (-0.07; 0.7), p=0.1) does not show, but the
MA of seven EPSs (369/339 cases, MD 0.34; 95% CI (0.05;

0.63), p=0.02) shows statistically significant differences
favoring MI-TLIF.

L-VAS

The MAs of five RCTs (195 O-TLIF/188 MI-TLIF cases,
MD -0.05;95% CI (—0.11;0.01), p=0.12) and four EPSs
(2507245 cases, MD 0.02; 95% CI (—0.22; 0.26), p=0.86)
show no statistically significant differences.

oDI

The MA of four RCTs (150 O-TLIF/142 MI-TLIF cases,

MD 2.39; 95% CI (0.67; 4.11), p=0.0063) demonstrates a
statistically significant difference in favor of MI-TLIF. The
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Study O-TLIF MI-TLIF Statistic Weight Mean Difference
oDI n oDI n MD [95 % CI] LV., random
Zhang et al. (2019) 26.0:6.4 24 21.9+¢7.5 21 4.10[-0.00, 8.20] 14.1% e —
Lvetal. (2017) 16.8£3.9 56  14.2£33 50 2.60[1.23,3.97] 49.8 % E 3
Yang et al. (2015) 12.0£6.2 50 11.616.3 50 0.40 [-2.05, 2.85] 29.4 % ——
Rodriguez-Vela et al. (2013) 18.1£12.4 20 12176 21 6.01[-0.34, 12.36] 6.7 %
Total 150 142 2.39[0.67, 4.11] 100.0 % ‘
Heterogeneity: Tau? = 1.05, Chi> = 4.54, df =3, P=0.21; ?=33.9 % L S S e S s s ——t—t—t—t—t—+—t

Overall effect: Z = 2.73. P = 0.0063

Favors O-TLIF Favors MI-TLIF

Fig.2 Oswestry Disability Index (ODI) of randomized controlled trials compared between monosegmental open (O-TLIF) and minimally inva-
sive (MI-TLIF) transforaminal lumbar interbody fusion. CI Confidence interval, I.V. Inverse variance, MD Mean difference

Table 3 Own meta-analytic results of randomized controlled trials and eligible prospective studies after at least two years follow-up for one-level

open vs. minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion

Outcome measure
vs. MI-TLIF [MD (95% CI)]

Meta-analyses of randomized controlled trials O-TLIF Meta-analyses of further eligible prospective single

studies O-TLIF vs. MI-TLIF [MD (95% CI)]

FR —0.00 (-=0.01; 0.00), p=0.39

B-VAS 0.32 (=0.07; 0.7), p=0.1

L-VAS —0.05(=0.11; 0.01), p=0.12

ODI 2.39 (0.67; 4.11), p=0.0063* favoring MI-TLIF
Operative MNCO/MNCMI —0.03 (-0.08; 0.02), p=0.19

Postoperative MNCO/MNCMI  0.03 (-0.00; 0.06), p=0.075

Total MNCO/MNCMI 0.02 (—0.05; 0.08), p=0.59

EBL (ml) 142.18 (12.05; 272.32), p=0.032* favoring MI-TLIF
OT (min) —5.53(-21.69; 32.74), p=0.69

LOS (d) 2.22 (1.59; 2.85), p<0.001* favoring MI-TLIF

0.01 (=0.00; 0.02), p=0.23

0.34 (0.05; 0.63), p=0.02* favoring MI-TLIF

0.02 (—0.22; 0.26), p=0.86

1.12 (-0.52; 2.77), p=0.18

—0.01 (—0.04; 0.02), p=0.49

0.04 (0.01; 0.07), p=0.0043* favoring MI-TLIF

0.03 (=0.01; 0.08), p=0.1

258.09 (107.30; 408.89), p <0.001* favoring MI-TLIF
2.96 (= 17.27;23.18), p=0.77

2.33 (1.21; 3.45), p<0.001* favoring MI-TLIF

B-VAS Visual analog scale of back pain; CI Confidence interval; EBL Estimated blood loss; FR Fusion rate; LOS Length of hospital stay; L-VAS
Visual analog scale of leg pain; MD Mean difference; MI-TLIF Minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion; MNCMI Mean num-
ber of complications per case in minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion; MNCO Mean number of complications per case in
open transforaminal lumbar interbody fusion; ODI Oswestry Disability Index; OT Operation time; O-TLIF Open transforaminal lumbar inter-

body fusion
*Significant results between O-TLIF and MI-TLIF

MA of six EPSs (320/290 cases, MD 1.12;95% CI (—0.52;
2.77), p=0.18) shows no statistically significant difference.

Mean number of operative complications per case

The MA of six RCTs (237 O-TLIF/235 MI-TLIF cases, MD
-0.03; 95% CI (—0.08; 0.02), p=0.19) and the MA of seven
EPSs (380/347 cases, MD —0.01; 95% CI (—0.04; 0.02),
p=0.49) show no statistically significant differences.

Mean number of postoperative complications per case

The MA of six RCTs (233 O-TLIF/229 MI-TLIF cases, MD
0.03; 95% CI (—-0.00; 0.06), p=0.075) does not show a
statistically significant difference. The MA of seven EPSs
(369/339 cases, MD 0.04; 95% CI (0.01; 0.07), p=0.0043)

demonstrates a statistically significant difference favoring
MI-TLIF.

Mean number of total complications per case

The MA of six RCTs (237 O-TLIF/235 MI-TLIF cases,
MD -0.02; 95% CI (- 0.05; 0.08), p=0.59) and the MA
of seven EPSs (380/347 cases, MD 0.03; 95% CI (- 0.01;
0.08), p=0.1) show no statistically significant differences.

Estimated blood loss

The MA of five RCTs (217 O-TLIF/214 MI-TLIF cases,
MD 142.61; 95% CI (12.05; 272.32), p=0.032) and the
MA of five EPSs (281/248 cases, MD 258.09; 95% CI
(107.30; 408.89), p <0.001) demonstrate statistically sig-
nificant differences favoring MI-TLIF.
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Operation time

The MAs of five RCTs (217 O-TLIF/214 MI-TLIF cases,
MD —5.53; 95% CI (—21.69; 32.74), p=0.69) and five
EPSs (281/248 cases, MD —2.96; 95% CI (— 17.27; 23.18),
p=0.77) show no statistically significant differences.

Length of hospital stay

The MAs of four RCTs (168 O-TLIF/162 MI-TLIF cases,
MD 2.22; 95% CI (1.59; 2.85), p<0.001) and four EPSs
(242/206 cases, MD 2.33; 95% CI (1.21; 3.45), p <0.001)
show statistically significant differences favoring MI-TLIF.

Summary of own statistically significant meta-analytic
results and their clinical relevance

In our MAs of RCTs, MI-TLIF is statistically significantly
superior in ODI, EBL and LOS, whereas the results of
EBL and LOS are clinically meaningful. Our MAs of EPSs
determine MI-TLIF as statistically significantly superior
in B-VAS, postoperative MNCO/MNCMI, EBL and LOS.
Assessing the OESs, the results of postoperative MNCO/
MNCMI, EBL and LOS are clinically meaningful. Regard-
ing the other outcome measures, no statistically significant
difference between both treatments was detected.

Results of descriptive analysis

In the descriptive analysis of complications (Table 4),
postoperative complications of O-TLIF are predominated
by complications associated with wound healing. In MI-
TLIF, the majority of occurring complications are hard-
ware malposition.

Assessment of statistical heterogeneity

Our RCT MAs show no (FR, postoperative MNCO/
MNCMI), low (L-VAS, operative MNCO/MNCMI), mod-
erate (ODI, total MNCO/MNCMI), considerable (LOS) or
high (B-VAS, EBL, OT) heterogeneity. In EPS MAs, heter-
ogeneity ranges from no (L-VAS, operative, postoperative
and total MNCO/MNCMI) to low (ODI) and considerable
(B-VAS) to high (FR, EBL, OT, LOS) heterogeneity.

@ Springer

Comparison with other meta-analyses

We compare our MAs with other MAs [1-4] according to
the included single studies [29—41], study characteristics,
outcome measures and limitations (Tables 5, 6, 7).

Discussion

O-TLIF and MI-TLIF are successfully used worldwide for
same indications but as different procedures, comprising
advantages and disadvantages. Other MAs [1-4] are not able
to provide conclusive results for the daily surgical routine.
Thus, we pursue a new approach to comprehensively assess
whether O-TLIF or MI-TLIF is the favoured treatment with
respect to FR, PROMs, complications and perioperative out-
come measures.

Material and methods

We focus on one-level single studies only because the inclu-
sion of multi-level cases may influence outcome results. Our
indication refers to DDD, considering that DDD can cause
spinal stenosis, degenerative spondylolisthesis, instabil-
ity, disk herniation and combinations [8]. Although RCTs
can include selected patients, the evaluation is in a random
manner, and thus, RCTs provide results on the highest level
of evidence. In order not to mix evidence levels, we sepa-
rately analyze and discuss RCT and EPS data and results.
We searched more databases than authors of other MAs
[1-4] and included one additional high-quality study [21].
Compared to other MAs [1, 2, 4], we excluded studies with
a retrospective design. We are the first meta-analytically
evaluating prospective single study data with at least two
years follow-up throughout and complications per case at
different times, allowing results for the surgical techniques
themselves. Additionally, we examine the type of complica-
tions in a descriptive analysis for more insight. Most impor-
tantly, we not only evaluate the statistical significance but
also the OES to determine the clinical relevance of statisti-
cally significant results.

Own results

Although our efficacy MAs show statistically significant
results in the PROMs ODI (RCTs) and B-VAS (EPSs) favor-
ing MI-TLIF, the OES of 2.39 for ODI and 0.34 for B-VAS
indicates no clinically meaningful differences, as the MCID
[14] after fusion is described as 8.2 for ODI and 2.2 for
B-VAS [42]. Thus, O-TLIF and MI-TLIF can be consid-
ered as equally efficacious regarding ODI and B-VAS. The
MAs of further outcome measures for efficacy as, e.g., of
FR are without statistically significant difference. Referring
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Table 4 Mean number

of complications per

case regarding operative,
postoperative and all
complications of compared
prospective one-level open

and minimally invasive
transforaminal lumbar interbody
fusion studies with at least two
years follow-up
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COMPLICATIONS O-TLIF MI-TLIF
OPERATIVE COMPLICATIONS 20 24
Operating field 19 24
Dural tear (with cerebrospinal fluid leakage) 17 10
Hardware malposition 1 3
Screw malposition 1 10
Mistaken operated level 0 1
General 1 0
Myocardial infarction 1 0
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS 51 26
Operating field, spine related 40 21
Cage migration 6 4
Radiculopathy 4 4
Nerve root palsy 2 2
Superficial wound infection 10 6
Deep wound infection 3 0
‘Wound infection—not specified 7 0
‘Wound abscess 1 0
Delayed wound healing 0 2
Fat liquefaction at wound 2 0
Adjacent segment disease 5 3
General 11 5
UTI 1 1
Pneumonia 4 2
Deep vein thrombosis/pulmonary embolism 1 0
Anemia 1 0
Tleus 2 1
Delirium 2 1
OPERATIVE CASES 617 582
OPERATIVE COMPLICATIONS/operating field 19 24
Mean number per case 0.03 0.04
OPERATIVE COMPLICATIONS/operating field, general 20 24
Operative MNCO, operative MNCMI 0.03 0.04
POSTOPERATIVE CASES 602 568
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS/operating field, spine related 40 21
Mean number per case 0.07 0.04
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS/operating field, spine related, 51 26

general

Postoperative MNCO, postoperative MNCMI 0.08 0.05
CASES IN TOTAL 617 582
ALL COMPLICATIONS/operating field, spine related 59 45
Mean number per case 0.1 0.08
ALL COMPLICATIONS/general 12 5
Mean number per case 0.02 0.01
ALL COMPLICATIONS/operating field, spine related, general 71 50
Total MNCO, total MNCMI 0.12 0.09

MI-TLIF Minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion; MNCMI Mean number of complica-
tions per case in minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion; MNCO Mean number of com-
plications per case in open transforaminal lumbar interbody fusion; O-TLIF Open transforaminal lumbar
interbody fusion
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Table 5 Included single studies in other meta-analyses comparing one-level open and minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion

and reasons for exclusion of single studies from our meta-analyses

Included single studies Meta-analyses

Lietal, Qinetal., Miller et al., Heemskerk Included in our Reason for exclusion from our meta-
2018 [1] 2019 [2] 2020 [3] etal, 2021 meta-analyses  analyses
[4]
Shunwu et al., 2010 [23] X X -
Wang et al., 2010 [29] X X X Follow-up <24 months
Adogwa et al., 2011 [30] X Retrospective study
Wang et al., 2011 [16] X X X -
Adogwa et al., 2012 [31] X Too small sample size per cohort
Lee et al., 2012 [24] X X X -
Archavlis et al., 2013 [32] X Retrospective study
Cheng et al., 2013 [33] X Retrospective study
Rodriguez-Vela et al., X X X -
2013 [17]
Saetia et al., 2013 [34] X Retrospective study
Seng et al., 2013 [35] X X Retrospective study
Zairi et al., 2013 [36] X Retrospective study
Wang et al., 2014 [22] X X -
Parker et al., 2014 [25] X X X -
Singh et al., 2014 [37] X Retrospective study
Recnik et al., 2015 [38] X Follow-up < 24 months
Yang et al., 2015 [18] X X -
Zhang et al., 2015 [26] X X -
Kulkarni et al., 2016 [39] X Follow-up <24 months
Lvetal., 2017 [19] X X -
Serban et al., 2017 [40] X X X Follow-up < 24 months
Tian et al., 2017 [41] X Retrospective study
Wu et al., 2017 [27] X X X =
Wau et al., 2018 [28] X X -
Zhang et al., 2019 [20] X X -
Zhao et al., 2019 [21] X -

to safety, we define an OES of 0.01 as clinically meaningful
since overall complication rates of O-TLIF (14.2%) and MI-
TLIF (11.3%) [43] are generally on a high level and every
complication should be avoided. Regarding meta-analytic
results of operative MNCO/MNCMI, O-TLIF and MI-TLIF
do not differ statistically; however, in our descriptive analy-
sis, more hardware malposition is notable in MI-TLIF. The
single studies included in our MAs show both symptomatic
and asymptomatic hardware malposition, without statisti-
cal analyses to check related clinical outcomes. Regarding
postoperative MNCO/MNCMI, the MA of EPSs presents
statistically significantly fewer complications per case in
MI-TLIF confirmed by a clinically meaningful OES. The
descriptive analysis demonstrates a predominance of wound
healing associated complications in O-TLIF. Overall, the
type of chosen treatment influences the type of occurring
complications, however, the meta-analytic results of total

@ Springer

MNCO/MNCMI do not allow to differentiate between
O-TLIF and MI-TLIF. Regarding our results of periopera-
tive outcome measures, in EBL, the RCT and EPS MAs
statistically significantly favor MI-TLIF and demonstrate a
clinically meaningful OES of 142.18 (RCT MA) and 258.09
(EPS MA) milliliters. As the mean blood loss in O-TLIF is
570 ml [43], MI-TLIF can relevantly reduce EBL by about
50%. The analysis of OT shows nonsignificant results. In
LOS, MI-TLIF again is statistically significantly superior in
RCT and EPS MAs and shows clinically meaningful OESs
of 2.22 days (RCT MA) and 2.33 days (EPS MA), increasing
patients’ satisfaction and reducing costs.

Limitations: We include RCTs and EPSs to acquire
enough prospective study data for conclusive results. Due
to similar baseline characteristics and missing study data,
differences between baseline data and follow-up data are not
evaluated. Because the single studies do not provide data per
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