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Abkiirzungsverzeichnis

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AMSTAR 2 A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

AWMF
Fachgesellschaften e. V.

bzw. beziehungsweise

CGI-S Skala der Symptomschwere (Clinical Global Impression Severity scale)

E Einschlusskriterium

EMG-Biofeedback

elektromyographisches Biofeedback

Gesundheitsfragebogen fiir Patient:innen zur Erfassung einer

GAD-7 .. .. . . .
generalisierten Angststorung (Generalized Anxiety Disorder 7)
GIN Guidelines International Network
GKV Gesetzlichen Krankenversicherung
GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte
Grading of Recommendations, Assessment, Development and
GRADE .
Evaluation
HAM-A Beurteilungsskala zur Einschatzung des Schweregrades einer
Angststérung (Hamilton Rating Scale for Anxiety)
HAM-D Beurteilungsskala zur Einschatzung des Schweregrades einer
depressiven Storung (Hamilton Rating Scale for Depression)
Headache Impact Test (Kurzfragebogen mit sechs ltems zur Messung
HIT-6-Index .
der Auswirkungen von Kopfschmerzen)
HRV Herzfrequenzvariabilitdt (Heartrate Variability Biofeedback)
HTA Health Technology Assessment
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
ICD verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)
ICHD Internationale Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen
(International Classification of Headache Disorders)
IGel Individuelle Gesundheitsleistung
IHS International Headache Society
IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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S| Fragebogen zur Erfassung von Schlafstorungen (Insomnia Severity
Scale)

MIDAS-Index Migraine Dlsabl|l.ty Assessm.ent (Fragebogen zur Beurteilung der
kopfschmerzbedingten Behinderung)

MPQ Schmerzbewertungs-Skala (McGill Pain Questionnaire)
Migrdne-spezifischer Fragebogen zur Lebensqualitat (Migraine-Specific

MSQv2 . . . .
Quality of Life Questionnaire)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

o0.g. oben genannte

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development

OR Odds Ratio

PHQ-8 Fragebogen zur Erfassung depressiver Storungen (Personal Health
Questionnaire, Depression Scale)

PICO Patient:innen, Intervention, Kontrolle, Outcome

RCT randomisiert kontrollierte Studie

ROB Cochrane Risk of Bias (ROB) assessment tool (Cochrane-Instrument zur
Bewertung des Verzerrungsrisikos)

RR Relative Risiken

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SR systematische Ubersichtsarbeiten

STA| Selbstbeurteilungs-Fragebogen zur Erfassung von Angst (Spielberger
State Anxiety Inventory)

TAU no treatment/treatment as usual (Beschreibung der konventionellen
Therapie als Kontrollgruppe)

USPSTF U.S. Preventive Services Task Force

VAS Visuelle Analog-Skala

Vs. versus

z. B. zum Beispiel
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1 Hintergrund

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der Individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
,Biofeedback-Therapie bei Migrane”. Biofeedback-Therapie wird in zwei unterschiedlichen
Indikationen bei erwachsenen Personen untersucht:

Indikation 1: Anfallsprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit episodischer oder chronischer
Migrane

Indikation 2: Behandlung eines akuten Migrane-Anfalls

1.1 Erkrankung

Die Migradne fallt unter die episodisch, anfallsartig auftretende Krankheiten des Nervensystems, zu
denen auch die Epilepsie und sonstige Kopfschmerzsyndrome wie Spannungskopfschmerz und Cluster-
Kopfschmerz gehoren [1]. Man unterscheidet die ,,gew6hnliche Migrane“ ohne Aura mit dem ICD-Code
G43.0 von der , klassischen Migrane” mit Aura mit dem ICD-Code G43.1.

Nach der internationalen Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen (ICHD) der International
Headache Society (IHS) handelt es sich bei der Migrane ohne Aura um eine primare Kopfschmerzart,
die durch wiederkehrende Anfille mit einer Dauer von 4 bis 72 Stunden gekennzeichnet ist [2].
Typischerweise haben die Betroffenen maRig bis starke, einseitige, pulsierende Schmerzen, die durch
korperliche Aktivitat verstirkt werden kénnen und mit Ubelkeit und/oder Empfindlichkeit gegeniiber
Licht und Ldrm einhergehen kénnen. Bei der Migrdane mit Aura haben Betroffene zunachst fiir Minuten
anhaltende Anfille mit einseitigen Symptomen wie Seh-, Wahrnehmungs-/Gefiihls- oder
Sprachstorungen, die sich in der Regel allmahlich entwickeln, im Verlauf wieder verschwinden und
denen Kopfschmerzen und verbundene Migranesymptome folgen.

In der ICHD werden die folgenden Symptome als diagnostische Kriterien fiir eine Migrane ohne Aura
aufgefihrt [2]:

A: Mindestens funf Attacken, welche die Kriterien B bis D erfiillen
B: Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4 bis 72 Stunden anhalten

C: Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden vier Charakteristika auf: 1. einseitige
Lokalisation 2. pulsierender Charakter 3. mittlere oder starke Schmerzintensitdt 4. Verstarkung
durch korperliche Routineaktivititen (z. B. Gehen oder Treppensteigen) oder fiihrt zu deren
Vermeidung

D: Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines: 1. Ubelkeit und/oder Erbrechen 2.
Photophobie und Phonophobie

E.: Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

Eine wahrscheinliche Migrdane ohne Aura liegt vor, wenn die Merkmale B bis E erfiillt sind, aber bisher
weniger als fiinf Anfalle aufgetreten sind.

Fiir die Migrane mit Aura werden in der ICHD die folgenden Symptome als diagnostische Kriterien
gelistet [1]:
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A: Mindestens zwei Attacken, die das Kriterium B und C erfillen.

B: Ein oder mehrere der folgenden vollstindig reversiblen Aurasymptome: 1. visuell 2. sensorisch
3. Sprechen und/oder Sprache 4. motorisch 5. Hirnstamm 6. retinal

C: Mindestens drei der folgenden sechs Merkmale sind erfillt: 1. wenigstens ein Aurasymptom
entwickelt sich allmahlich Gber 2 5 Minuten hinweg 2. zwei oder mehr Aurasymptome treten
nacheinander auf 3. jedes Aurasymptom hélt 5 bis 60 Minuten an 4. mindestens ein Aurasymptom
ist einseitig 5. mindestens ein Aurasymptom ist positiv 6. die Aura wird von Kopfschmerz begleitet,
oder dieser folgt ihr innerhalb von 60 Minuten

D: Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

In der ICHD wird auBerdem die chronische Migrane aufgefiihrt und als Kopfschmerz beschrieben, ,der
Uber mehr als 3 Monate an 15 oder mehr Tagen pro Monat auftritt und der an mindestens 8 Tagen pro
Monat die Merkmale eines Migranekopfschmerzes aufweist” [2]. Die Definition der chronischen
Migrane ist allerdings umstritten, da sie sich nur schwer von medikamenteninduzierten
Kopfschmerzen abgrenzen lasst [3], welche zum Beispiel durch einen Ubergebrauch von
Schmerzmitteln entstehen und dhnliche Symptome wie die Migrdne aufweisen. Tatsachlich fihrt ein
Medikamentenentzug bei etwa 50 % aller Patientinnen und Patienten mit
Medikamenteniibergebrauch dazu, dass sie zur episodischen Migrane zuriickkehren [2].

Die genauen Ursachen und die Pathogenese von Migrane sind bis heute nicht vollstandig erforscht.
Nach dem Stand der Forschung scheint es so zu sein, dass sowohl genetische Faktoren als auch
Umwelt- und psychologische Faktoren eine Rolle spielen [4]. So werden genetische Faktoren vor allem
fir die Anfalligkeit einer Person flr Migrane verantwortlich gemacht [5] und Umweltfaktoren, wie
Stress, Erndhrung oder das Wetter, als Ausloser von Migrane-Anfallen [4]. Es wird vermutet, dass ein
Migrane-Anfall mit der Uberaktivitit von Nervenzellen im Hirnstamm beginnt, die das Nerven- und
GefaBsystem aktiviert und entziindliche Vorgiange im Gehirn auslost [4]. Daraufhin werden
Schmerzsignale an den Hirnstamm gesendet und es entstehen die charakteristischen pulsartigen
Kopfschmerzen [6].

1.2 Epidemiologie

Migrdne ist eine der haufigsten Kopfschmerzarten weltweit [7]. Nach einer von Porst 2020
ausgewerteten Befragung von 5.009 Erwachsenen mit Wohnsitz in Deutschland erfiillten 10,8 % der
Befragten — 14,8 % der Frauen und 6,0 % der Manner — alle diagnostischen Kriterien der ICHD fiir eine
Migrane [8]. Diese Zahlen entsprechen in anderen Studien berichteten Schatzungen zur Migréne-
Pravalenz [9]. Die von Porst 2020 berichtete Pravalenz von 3 der 4 fiir eine Migranediagnose
erforderlichen Kriterien liegt bei Frauen bei 28,4 % und bei Mdnnern bei 18,0 % [8]. Die Pravalenz war
am hochsten bei unter 30-Jahrigen (bei Frauen) bzw. 30 - 39-Jahrigen (bei Mannern) und nahm mit
steigendem Alter kontinuierlich ab. 37,2 % der Befragten (32,1 % der erkrankten Frauen und 42,9 %
der erkrankten Manner) hatten eine Migréne mit Aura. Bei 11,1 % der Erkrankten lag eine chronische
Migrdne vor und bei 88,9 % eine episodische. Einige Befragte wiesen sowohl Symptome der Migrane
als auch des Spannungskopfschmerzes auf. Die Kopfschmerzhaufigkeit (Anzahl der Kopfschmerztage
pro Monat) betrug durchschnittlich 4,0 + 6,2 Tage bei Frauen und 4,4 + 6,6 Tage bei Mannern. Die
Kopfschmerzdauer betrug bei Frauen durchschnittlich 1,3 + 1,1 Tage und bei Mannern 0,8 + 0,7 Tage.
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Die Kopfschmerzintensitdt wurde von mehr als der Halfte der Befragten als stark angegeben (61,3 %
der Frauen und 54,5 % der Méanner).

1.3 Beschreibung der IGeL

Biofeedback sind von einer behandelnden Person erbrachte Behandlungsverfahren aus der
Verhaltenstherapie, mit dessen Hilfe Patientinnen und Patienten lernen sollen, normalerweise
unbewusst ablaufende Korpervorgange aktiv und willentlich zu beeinflussen. So lernen Personen
beispielsweise, mittels bestimmter Entspannungs-Ubungen ihre Hinde zu erwdrmen und erhalten
Uber die Biofeedback-Verfahren eine Riickmeldung, wie gut dies gelingt. Dafiir erfassen Mess- oder
Monitoring-Geréate die Korpervorgange (hier: die Temperaturerhéhung der Hande) und machen sie fir
Patientinnen und Patienten hor-, sicht- oder fihlbar. Mit dieser Riickmeldung (englisch: Feedback)
sollen bestimmte Korper-Reaktionen oder Symptome von Erkrankungen gezielt beeinflusst werden
[10]. Biofeedback wird sowohl in der Schul- als auch in der sogenannten Alternativmedizin zur
Behandlung der Migrane eingesetzt. Sie kann im Rahmen einer Verhaltenstherapie angewendet oder
als eigenstandige MalRnahme durchgefihrt werden.

Biofeedback-Verfahren, die in der Migrane-Behandlung Anwendung finden, sind zum Beispiel das Blut-
Volumen-Puls-Biofeedback (Vasokonstriktionstraining), das Handwarmungstraining (thermales
Biofeedback), das Herzfrequenzvariabilitdt-Biofeedback (Heartrate Variability Biofeedback, HRV) oder
die Kontrolle von Muskelaktivitat (elektromyographisches Biofeedback, EMG). Beim Blut-Volumen-
Puls-Biofeedback sollen Patientinnen und Patienten lernen, den Koérper so zu steuern, dass sich die fir
den Migrane-Kopfschmerz verantwortlichen erweiterten Blutgefdle zusammenziehen. Hierfir
miussen sie verschiedene Strategien, die zur GefaBverengung flihren kdnnen, ausprobieren und
trainieren. Beim Handerwarmungstraining lernen sie, durch verschiedene Malknahmen die
Temperatur der eigenen Handinnenflachen zu regulieren, um so in einen Entspannungszustand zu
gelangen. Ebenfalls auf das Erreichen von Entspannung bzw. Beruhigung und eine bessere
Anpassungsfahigkeit an Belastungen zielt das Herzfrequenzvariabilitat-Biofeedback ab. Das EMG-
Biofeedback meldet Patientinnen und Patienten das Ausmal der eigenen Muskelanspannung zurlick.
Ziel ist auch hier, durch verschiedene Strategien muskuldre Prozesse zu kontrollieren und eine
Muskelentspannung herbeizufihren.

1.4 Rationale fiir die 1GeL

Die Biofeedback-Therapie ist grundsatzlich keine Leistung der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
[11]. Wie haufig Biofeedback in Deutschland insgesamt oder in bestimmten Indikationen eingesetzt
wird, ist unklar. Laut IGelL-Report 2023 berichtete 1 von 5.854 gesetzlich krankenversicherten
Personen im Alter von 20 bis 69 Jahren, dass ihr in den vergangenen drei Jahren in einer Praxis
Biofeedback als IGelL angeboten wurde oder sie selbst danach fragte [12].

Die aktuelle deutsche S1-Leitlinie ,Therapie der Migraneattacke und Prophylaxe der Migrane” [13]
empfiehlt Biofeedback sowohl zur Anfalls-Prophylaxe der Migrane als auch zur Behandlung der akuten
Migraneattacke. Zur Migrane-Prophylaxe werden Biofeedback-Verfahren statt oder in Kombination
mit einer medikamentdsen Prophylaxe eingesetzt. Zur medikamentdsen Prophylaxe der Migrdne
werden in der Sl-Leitlinie insbesondere die Betablocker Propranolol oder Metoprolol, der
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Kalziumantagonist Flunarizin, das Antiepileptikum Topiramat oder das Antidepressivum Amitriptylin
empfohlen. Eine medikament6se Prophylaxe der Migrdne sollte entsprechend der S1-Leitlinie immer
in Kombination mit nicht-medikamentdsen MalRnahmen erfolgen, beispielsweise zusammen mit
verhaltenstherapeutischen MaRnahmen wie der kognitiven Verhaltenstherapie, Entspannungs- oder
Biofeedback-Verfahren. Zur alleinigen nicht-medikamentdsen Migrdane-Prophylaxe empfiehlt die S1-
Leitlinie ebenfalls Entspannungsverfahren, Verfahren der kognitiven Verhaltenstherapie und
Biofeedback-Verfahren. Als geeignet fir die nicht-medikamentdésen Behandlung der akuten
Migraneanfalls nennt die S1-Leitlinie das Blut-Volumen-Puls-Biofeedback (Vasokonstriktionstraining).

S1-Leitlinien sind konsensbasiert und fassen Handlungsempfehlungen von Expertinnen und Experten
zusammen. Zur Erstellung einer S1 Leitlinie muss keine systematische Recherche nach und Auswertung
von Evidenz erfolgen.

1.5 Kosten

Die Leistung ,Biofeedback” kann nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) {iber die Ziffer Nr. 846
(Ubende Verfahren in Einzelbehandlung, mindestens 20 Minuten) abgerechnet werden, was bei
einfacher Abrechnung einem Preis von 17,10 € entspricht. Ein mehrfacher Faktor pro Sitzung kann
abgerechnet werden, je nachdem, um welche Form von Biofeedback es sich handelt. In

Insgesamt kostet Biofeedback als 1GeL derzeit pro Sitzung in der Regel zwischen 60 und 120 Euro
(eigene Schatzung basierend auf den o. g. Angaben).
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Tabelle 1 ist der 1-fache Satz in Euro dargestellt. Der sogenannte GOA-Steigerungsfaktor darf bei
arztlichen Leistungen gemaR § 5 Abs. 1 GOA zwischen 1,0 und 2,3 liegen. Ein héherer Steigerungsfaktor
bis zum 3,5-fachen Satz ist mit einer fir die Patientinnen und Patienten nachvollziehbaren Begriindung
moglich. Dies ist beispielsweise fir das aufwandigere EMG-Biofeedback der Fall, das entweder mit dem
3,5-fachen Satz der Ziffer 856 abgerechnet werden kann, oder alternativ Uber die Ziffer 838
(Elektromyographische Untersuchung zur Feststellung peripherer Funktionsstérungen der Nerven und
Muskeln). Letzteres entspricht bei einfacher Abrechnung einem Preis von 62,70 €. Unter bestimmten
Bedingungen konnen auch dariberhinausgehende Honorarvereinbarungen getroffen werden [14]
(GOA - Gebiihrenordnung fiir _Arzte (gesetze-im-internet.de; Kassenabrechnung (som-

biofeedback.com)).

Zusatzlich werden die Kosten fiir eine psychotherapeutische Beratung in Rechnung gestellt. Fir die
Erstberatung kann die Ziffer 1 GOA (2,3-fach) abgerechnet werden. Wenn sie zeitlich getrennt von der
Biofeedback-Behandlung ist, kann auch Uber Ziffer 3 (eingehende Beratung, 2,3-fach) abgerechnet
werden. Zwischenberatungen kdnnen in der Regel Gber Ziffer 849 (psychotherapeutische Behandlung
bei psychosomatischen Stérungen, mindestens 20 Minuten, 2,3fach) abgerechnet werden. Es ist
moglich, dass diese Beratungsleistungen zum Teil auch Uber die GKV als psychotherapeutische
Verfahren abrechenbar sind.

Insgesamt kostet Biofeedback als 1GeL derzeit pro Sitzung in der Regel zwischen 60 und 120 Euro
(eigene Schatzung basierend auf den o. g. Angaben).
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Tabelle 1: Kosteniibersicht der 1Gel

Stand: 06.03.2024

- auch mittels Fernsprecher -

Bezeichnung der GOA-Ziffer GOA-Ziffer Betrag 1-facher Satz (€)
Ubende Verfahren (z. B. autogenes Training) in 846 17,10
Einzelbehandlung, Dauer mindestens 20 Minuten

Elektromyographische Untersuchung zur Feststellung 838 62,70

peripherer Funktionsstérungen der Nerven und Muskeln

Psychotherapeutische Behandlung bei psychoreaktiven, 849 26,22
psychosomatischen oder neurotischen Stérungen, Dauer

mindestens 20 Minuten

Beratung - auch mittels Fernsprecher 1 9,12

Eingehende, das gewdhnliche Mal ibersteigende Beratung | 3 17,10

1.6 Projekthistorie

Die Erstbewertung des Themas wurde am 11.01.2012 veroffentlicht. Die erneute Bewertung erfolgte

im Rahmen der regelmafRigen Aktualisierung. In der vorherigen Bewertung des IGeL-Monitors wurde

die Biofeedbacktherapie bei Migrane aufgrund der damaligen Evidenzlage als unklar eingestuft.
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2 Methoden

2.1 Grundsatzliche Darstellung des methodischen Vorgehens

Die Evidenzrecherche und -bewertung im IGeL-Monitor erfolgt in einem gestuften Vorgehen:

In der ersten Stufe wird systematisch nach systematischen Ubersichtsarbeiten (SR) oder Health
Technology Assessments (HTA) gesucht. Sollte eine geeignete systematische Ubersichtsarbeit oder ein
geeigneter HTA-Bericht identifiziert werden, der die Fragestellung bereits behandelt hat, wird diese
Publikation als Leitreview herangezogen. Dieser Leitreview bildet die Basis des Evidenzberichtes.
Sollten mehrere geeignete, systematische Ubersichtsarbeiten oder HTA-Berichte gefunden werden,
wird, unter Berlicksichtigung von festgelegten Kriterien (siehe Abschnitt 2.4), der am besten geeignete
Bericht als Leitreview ausgewdhlt. Sollte ein Leitreview nicht die gesamte interessierende
Fragestellung abdecken, kdnnen auch mehrere Leitreviews ausgewdahlt werden, die dann jeweils fir
die einzelnen Teilaspekte der Fragestellung herangezogen werden.

In der zweiten Stufe wird nach weiteren Primérstudien zur interessierenden Fragestellung gesucht.
Grundsatzlich erfolgt eine solche Recherche, um Primarstudien zu identifizieren, die nach der
Recherche des Leitreviews veroffentlicht wurden. Darliber hinaus erfolgt eine erganzende Recherche
nach Primarstudien, wenn durch ein oder mehrere Leitreviews nicht die gesamte interessierende
Fragestellung beantwortet werden kann.

Falls im ersten Schritt keine als Leitreview geeignete Publikation identifiziert wurde, erfolgt die
Bewertung auf Basis von Primarstudien, sofern geeignete Primarstudien identifiziert werden kénnen.

SchlielRlich wird der gesamte zu einer Fragestellung identifizierte Evidenzkorper in Bezug auf die
festgelegten Endpunkte zu Nutzen und Schaden betrachtet und wie in Abschnitt 2.7 beschrieben, ein
endpunktiibergreifendes Fazit gefallt.

Ergdnzend wird eine systematische Leitlinienrecherche durchgefiihrt, deren Ergebnisse dargestellt
werden, um die IGelL-Bewertung in den facharztlichen Kontext zu setzen. Die Empfehlungen der
Leitlinien flieBen nicht mit in die Bewertung ein.

2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

Folgende Kriterien fiir den Einschluss von Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten in die
Bewertung wurden festgelegt und sind in Tabelle 2 zusammenfassend aufgefihrt.

Indikation 1: Anfallsprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit episodischer oder chronischer
Migrane

Population

Fir die Bewertung wurden systematische Ubersichtsarbeiten und Studien recherchiert, die
erwachsene Personen mit episodischer oder chronischer Migrane (mit und ohne Aura) seit mindestens
12 Monaten eingeschlossen haben.
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Intervention

Als Intervention galt die von einer behandelnden Person erbrachte Biofeedback-Therapie allein oder
in Kombination mit einer anderen Behandlung zur Migrdane-Prophylaxe.

Kontrollintervention

Als Kontrollintervention galt keine prophylaktische Behandlung (auch: Stehen auf der Warteliste) bzw.
Standardversorgung, Scheinbehandlung oder medikamentdse Prophylaxe (iber mindestens 8 Wochen
mit einem in Deutschland zugelassenem Préparat (z. B. Metoprolol, Propanolol, Flunarizin, Topiramat,
Amitriptylin, Erenumab, Fremanezumab oder Galcanezumab).

Endpunkte
Fir die vorliegende Bewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

Veranderung der Beschwerden (z. B. Kopfschmerzhaufigkeit, -intensitat und -dauer, Migraneattacken,
Ansprechrate, Kopfschmerz-Scores), Schmerzmittelbedarf und unerwiinschte Ereignisse.

Indikation 2: Behandlung eines akuten Migrdane-Anfalls

Population

Fir die Bewertung wurden systematische Ubersichtsarbeiten und Studien recherchiert, die
erwachsene Personen mit episodischer/chronischer Migréne (mit und ohne Aura) seit mindestens 12
Monaten eingeschlossen haben.

Intervention

Als Intervention galt die von einer behandelnden Person erbrachte Biofeedback-Therapie allein oder
in Kombination mit einer anderen Behandlung zur Migrdane-Akutbehandlung.

Kontrollintervention

Als Kontrollintervention galt keine Behandlung (auch: Stehen auf der Warteliste) bzw.
Standardversorgung, Scheinbehandlung oder medikamentdse Prophylaxe (iber mindestens 8 Wochen
mit einem in Deutschland zur Migréane-Behandlung zugelassenem Praparat.

Endpunkte
Fiir die vorliegende Bewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

Veranderung der Beschwerden (z. B. Kopfschmerzintensitat und -dauer, Ansprechrate, Kopfschmerz-
Scores), Schmerzmittelbedarf und unerwiinschte Ereignisse

Fiir beide Indikationen gilt:

Setting

Da IGelL in der vertragsarztlichen Versorgung angeboten werden, wurden Publikationen
eingeschlossen, die in der ambulanten Versorgung durchgefiihrt wurden oder als auf diese tGbertragbar
eingeschatzt wurden.
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Studiendesign

Um den Nutzen einer medizinischen MaBnahme zu bewerten, liefern methodisch addquat
durchgefihrte randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) die zuverlassigsten Ergebnisse, da sie mit der
geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fir die vorliegende Fragestellung sind RCTs
grundsatzlich méglich. Daher wurden fiir die vorliegende Bewertung systematische Ubersichtarbeiten
auf Basis von RCTs sowie RCTs als relevant betrachtet und in die Bewertung eingeschlossen.

Suchzeitraum

Der vorliegende Bericht aktualisiert den IGeL-Evidenzbericht , Biofeedback bei Migrane“ von 2012 [15].
Da der Bericht aus 2012 auf einer systematischen Recherche nach systematischen Ubersichten bis April
2011 aufbaut, wurde die vorliegende Recherche auf einen Zeitraum ab April 2011 eingeschrankt. Nach
Primarstudien wurde basierend auf dem Rechercheende der aktuellen vorliegend eingeschlossenen
systematischen Ubersicht gesucht.

Sprache

Deutsch und Englisch

Publikationstyp

Vollpublikation verfiigbar; keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation.
Qualitit systematischer Ubersichtsarbeiten:

Es wurden systematische Ubersichten eingeschlossen, die eine moderate oder hohe Qualitit nach
AMSTAR 2 aufweisen.

Es wurden RCT eingeschlossen, die Ergebnisse zu Endpunkten berichten, die auf mindestens 70 % der
in der Auswertung einzuschlieBenden Studienteilnehmenden basieren. Werden weniger Patientinnen
und Patienten in der Analyse beriicksichtigt, erscheint das Verzerrungspotential als zu groR, so dass
die Ergebnisse nicht mehr aussagekraftig sind.

Tabelle 2: Einschlusskriterien fiir den Selektionsprozess

Einschlusskriterien Indikation 1: Anfallsprophylaxe Indikation 2: Akutbehandlung

E1: Population erwachsene Personen mit episodischer oder chronischer Migrane (mit und ohne Aura)

seit mindestens 12 Monaten

E2: Intervention

von einer behandelnden Person
erbrachte Biofeedback-Therapie allein
oder in Kombination mit einer anderen
Behandlung zur Anfalls-Prophylaxe

von einer behandelnden Person
erbrachte Biofeedback-Therapie allein
oder in Kombination mit einer anderen
Behandlung zur Migrdne-
Akutbehandlung

E3: Kontroll-
Intervention

keine prophylaktische Behandlung (auch:

Stehen auf der Warteliste) bzw.
Standardversorgung, Scheinbehandlung
oder medikamentdse Prophylaxe liber
mindestens 8 Wochen mit einem in
Deutschland zugelassenem Praparat

keine Behandlung (auch: Stehen auf der
Warteliste) bzw. Standardversorgung,
Scheinbehandlung, oder medikamentdse
Prophylaxe tiber mindestens 8 Wochen
mit einem in Deutschland zur Migrdne-
Behandlung zugelassenem Praparat

E4: Endpunkte:

Veranderung der Beschwerden (z. B.
Kopfschmerzhaufigkeit, -intensitat und -
dauer, Migraneattacken, Ansprechrate,

Veranderung der Beschwerden (z. B.
Kopfschmerzintensitat und -dauer,
Ansprechrate, Kopfschmerz-Scores),
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Einschlusskriterien Indikation 1: Anfallsprophylaxe Indikation 2: Akutbehandlung
Kopfschmerz-Scores), Schmerzmittel- Schmerzmittelbedarf, unerwiinschte
bedarf, unerwiinschte Ereignisse Ereignisse

E5: Setting ambulante Versorgung oder auf diese tbertragbar

E6: Studiendesign systematische Ubersichtsarbeiten randomisierter kontrollierter Studien bzw.

randomisierte kontrollierte Studien

E7: Suchzeitraum fiir SU: ab April 2011
flr RCT: ab 2021 (Aktualisierungs-Recherche)

E8: Sprache Deutsch oder Englisch

E9: Publikationstyp | Vollpublikation verfiigbar; keine Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformation.

E10: fiir SU: moderate oder hohe Qualitit nach AMSTAR 2
Qualitatsbewertung | fiir RCT: Auswertungen fiir mindestens einen Endpunkt beruht auf 70 % der in der
Auswertung einzuschlieBenden Studienteilnehmenden

2.3 Recherche

Die letzte Aktualisierung der Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health
Technology Assessments erfolgte am 06.11.2023.

Eine ergdnzende systematische Recherche nach aktuellen Primarstudien erfolgte am 06.11.2023.
Folgende Informationsquellen wurden fir die Recherche genutzt:

Fiir systematischen Ubersichtsarbeiten

Medline via Pubmed, Epistemonikos

Fiir Priméarstudien

Medline via Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials

Die Rechercheprotokolle sind in Anhang 2 dargestellt.

2.4  Selektion und Bewertung relevanter Ubersichtsarbeiten bzw. Primérstudien

Die Selektion relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten bzw. Primarstudien erfolgte durch eine
Person. Zur Bewertung der methodischen Qualitdit wurden alle relevanten systematischen
Ubersichtsarbeiten einer Qualititsbewertung mit dem AMSTAR 2-Tool unterzogen. Das Tool besteht
aus einer Checkliste mit 16 Fragen. Fir alle Fragen sind die Antwortoptionen ,,ja“ und ,,nein“ moglich,
flr einige Fragen darlber hinaus ,teilweise ja“ (,,partial yes”). AuRerdem kann zum Beispiel angegeben
werden, ob die zu bewertende systematische Ubersichtsarbeit nur auf RCTs basiert oder ob keine
Meta-Analysen durchgefiihrt wurden. Mithilfe der Bewertung wird das Vertrauen in die Ergebnisse der
systematischen Ubersichtsarbeiten abgeleitet: als ,hoch”, ,,moderat”, , niedrig” oder , kritisch niedrig”
[16].
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Zur Festlegung des Leitreviews wurden folgenden Kriterien bericksichtigt:
e Ubereinstimmung der Fragestellung
e Umfang des Studienpools
e Methodische Qualitat
e Aktualitat

Um die Aussagesicherheit randomisierter kontrollierter Studien einschatzen zu kénnen, wurde das
Verzerrungspotential endpunktspezifisch bewertet. Dazu wurde das Uberarbeitete Cochrane risk-of-
bias tool for randomized trials (RoB 2-Tool) verwendet, das fir jeden Endpunkt von Interesse eine
Einschatzung zum Verzerrungsrisiko in fiinf verschiedenen Domanen (Randomisierungs-Prozess,
Abweichungen von der vorgesehenen Intervention, fehlende Endpunktwerte, Endpunktmessung,
selektives Berichten) sowie eine Gesamteinschatzung zum Verzerrungsrisiko des jeweiligen Endpunkts
vorsieht. Als Bewertungsoptionen stehen die Einschatzungen ,niedriges Verzerrungspotential”,
»,Bedenken bezliglich des Verzerrungspotentials” sowie ,hohes Verzerrungspotentia
[17, 18].

Ill

zur Verfligung

2.5 Datenextraktion und -synthese

Die Datenextraktion erfolgte durch eine Person in standardisierten Tabellen. Die Ergebnisse der zur
Identifikation von Primarstudien zu Biofeedback verwendeten systematischen Ubersichten und der
bericksichtigten Primar-Studien wurden nach Vergleich gruppiert und je Endpunkt und Zeitpunkt
tabellarisch beschrieben. Bewertungen zur Qualitdt der Evidenz zu Ergebnissen von Leitreviews, die
mittels der GRADE-Methodik (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) erstellt wurden, werden, sofern vorhanden, mit aufgeflihrt [19]. Die moglichen
Abstufungen lauten: hoch, moderat, niedrig und sehr niedrig.

Es war vorgesehen, sofern moglich fir jeden Vergleich, Endpunkt und Zeitpunkt eine Meta-Analyse
durchzufiihren. Fir stetige Zielgroen wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) als
Effektschatzer berechnet und mit einem 95 % - Konfidenzintervall angegeben. Werte < 0 stellen dabei
einen Vorteil von Biofeedback gegeniber der Kontrollintervention dar. Fir dichotome Werte werden
Quotenverhaltnisse (engl. Odds Ratios, OR) oder Relative Risiken (RR) als Effektschatzer berechnet und
mit einem 95 % - Konfidenzintervall (95 %-KlI) angegeben. Bei Schadensendpunkten stellten Werte < 1
einen Vorteil der Therapie gegeniiber der Kontrollintervention dar, bei Nutzenendpunkten hingegen
Werte > 1. Die Ergebnisse sind statistisch signifikant, wenn sowohl die obere als auch die untere Grenze
des 95 %-Kl jenseits der 0 bzw. 1 liegen.

Bei statistisch signifikanten Ergebnissen aus Meta-Analysen wird auRerdem die klinische Relevanz der
Ergebnisse bewertet. Die Bewertung erfolgt in Anlehnung an die Allgemeinen Methoden des Instituts
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [20]: Bei stetigen ZielgroRen wird
der Effekt als klinisch relevant bewertet, wenn die obere Grenze des 95 %-KI fiir die SMD vollstiandig
unterhalb - 0,2 liegt. Bei Responderanalysen mit addquatem Responsekriterium, wie z. B. der
Ansprechrate, wird die klinische Relevanz bereits beim Vorliegen statistischer Signifikanz als gegeben
betrachtet. Bei anderen biniren ZielgroRen erfolgt eine inhaltliche Bewertung der klinischen Relevanz.
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Bei der Bewertung der statistischen Heterogenitat zwischen den Studien wird der Vorgehensweise des
Leitreviews gefolgt.

Die grafische Darstellung der Effektschatzer erfolgt Gber Forest Plots. Alle Meta-Analysen werden
gemal’ der Vorgehensweise im Leitreview gerechnet. Im Falle eines Modells mit festen Effekten wird
bei Vorliegen statistischer Heterogenitadt erganzend das Ergebnis der Meta-Analyse im Modell mit
zufdlligen Effekten dargestellt; dieses ist leitend fir die Bewertung. Fir die metaanalytische
Zusammenfassung neu identifizierter Einzelstudien mit den Ergebnissen des Leitreviews wird, im Falle
statistischer Heterogenitat, ausschlieRlich das Ergebnis der Meta-Analyse im Modell mit zufalligen
Effekten berichtet und fiir die Bewertung herangezogen. Eine metaanalytische Zusammenfassung neu
identifizierter Einzelstudien mit den Ergebnissen des Leitreviews wird dann nicht durchgefiihrt, wenn
sie aufgrund von im Forest Plot sichtbarer starker Heterogenitat als nicht sinnvoll beurteilt wird. Flr
die Berechnungen und grafische Darstellung wird die Software RevMan (Version 6.4.2) der Cochrane
Collaboration genutzt [21] Die verwendeten Zahlenwerte und Berechnungen werden durch eine
zweite Person (berprift, jedoch werden die aus dem Leitreview verwendeten Ergebnisse der
eingeschlossenen Primarstudien nicht mit der Originalquelle abgeglichen. Eigene (Neu-) Berechnungen
der Ergebnisse der neu identifizierten Einzelstudien werden als solche gekennzeichnet.

Sofern Meta-Analysen nicht vorliegen oder durchgefiihrt werden kénnen, werden Ergebnisse aus
eingeschlossenen RCTs fiir jeden Vergleich, Endpunkt und Zeitpunkt auf Basis der Effektrichtung und
statistischen Signifikanz sowie ggf. Relevanz der Ergebnisse wie folgt dargestellt (fiir die Therapie
gegeniber dem jeweiligen Vergleich):

e Vorteil: statistisch signifikanter positiver Effekt, Einschatzung der Relevanz
e Nachteil: statistisch signifikanter negativer Effekt, Einschatzung der Relevanz

e weder Vorteil noch Nachteil: statistisch signifikanter Effekt, kein statistisch signifikanter Effekt.

2.6 Empfehlungen aus aktuellen Leitlinien

Um die Bewertung in den Kontext der medizinischen Empfehlungen relevanter Leitlinien zu bringen,
wurde eine systematische Leitlinienrecherche durchgefiihrt. Dafiir wurde auf den folgenden
Webseiten recherchiert:  Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Guidelines International Network (GIN), National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ)/ U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) und Trip-Database.

Dargestellt werden alle identifizierten Leitlinien, die den folgenden Kriterien entsprachen:

e stammen aus Deutschland oder aus Mitgliedsstaaten der Organisation for Economic Co-
operation and Development (OECD) und sind damit auf das deutsche Gesundheitssystem
Ubertragbar

e nicht dlter als 5 Jahre alt

e evidenzbasierte Leitlinie
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Fir deutsche Leitlinien wurden diese Kriterien nicht angewendet. Hier sind alle identifizierten

Empfehlungen der Fachgesellschaften, unabhingig vom Alter und der Evidenz, dargestellt. Die

Ergebnisse der Leitlinienrecherche flieBen nicht in die Bewertung der I1GeL ein.

Die Recherche nach Leitlinien erfolgte am 11.11.2023.

2.7

Erstellung des Fazits

Zur Erstellung des Fazits wurden alle Ergebnisse zu Nutzen und Schaden zusammengefasst und es

erfolgte eine Bilanzierung. Dabei kann diese Bewertung zu einem der folgenden Ergebnisse gelangen:

>

»positiv’: Es gibt Belege flir einen Nutzen und keine Hinweise auf einen moglichen
Schaden.

»tendenziell positiv”: Es gibt entweder Hinweise auf einen Nutzen und keine Hinweise auf
einen Schaden oder Belege fiir einen Nutzen und Hinweise auf einen Schaden. In beiden
Fallen Gberwiegt der Nutzen den Schaden.

Lunklar”: es gibt jeweils keine Hinweise auf Nutzen und Schaden, es gibt Hinweise auf
einen Nutzen und einen Schaden, es gibt Belege fiir einen Nutzen und einen Schaden

ytendenziell negativ”: Es gibt entweder Hinweise auf einen Schaden und keine Hinweise
auf einen Nutzen oder Belege fiir einen Schaden aber nur Hinweise auf einen Nutzen. In
beiden Fallen Gberwiegt der Schaden den Nutzen.

,hegativ”: Es gibt keine Hinweise auf einen Nutzen aber Belege fiir einen Schaden.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Recherchen

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
erzielte 76 Treffer, wovon nach dem Selektionsprozess 3 systematische Ubersichtsarbeiten verblieben,
die als relevant fir die vorliegende Bewertung betrachtet wurden (siehe Abbildung 1). Die 3
identifizierten systematischen Reviews untersuchen die Anfallsprophylaxe bei Patientinnen und
Patienten mit episodischer oder chronischer Migrane (Indikation 1).

Es wurde kein systematisches Review zur Behandlung eines akuten Migrdane-Anfalls identifiziert
(Indikation 2).

Aus den 3 systematischen Reviews, die zur ldentifikation von Primarstudien herangezogen wurden,
wurden 11 potenziell relevante Primarstudien zur Intervention Biofeedback identifiziert, von denen 3
den Einschlusskriterien der vorliegenden Evidenzsynthese entsprechen.

Durch die ergdnzende systematische Recherche nach Primarstudien ab 2021 wurden 135 Treffer
erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess 3 Studien/Publikationen verblieben, die als potenziell
relevant fir die vorliegende Bewertung betrachtet wurden (siehe Abbildung 2). 2 dieser 3 RCTs wurden
auch aus den eingeschlossenen systematischen Ubersichten identifiziert. 1 dieser 3 RCTs konnte nicht
eingeschlossen werden, da kein Volltext vorlag. Insgesamt wurde durch die ergdnzende Recherche
nach Primarstudien folglich keine weitere relevante Studie identifiziert.

Zusammenfassend wurden insgesamt 3 Primarstudien eingeschlossen, die die Anfallsprophylaxe bei
Patientinnen und Patienten mit episodischer oder chronischer Migrane untersuchen (Indikation 1). Es
wurde keine Primarstudie zur Behandlung eines akuten Migrane-Anfalls identifiziert (Indikation 2).
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Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und
HTA
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Primarstudien aus systematischen
Ubersichten und ergénzender Recherche
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3.2 Datenbasis der IGeL-Bewertung

3.2.1 Relevante systematischen Ubersichtsarbeiten

Die 3 relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten kommen nicht als Leitreviews fiir die vorliegende
Bewertung in Frage, da jeweils verschiedene psychotherapeutische Verfahren untersucht wurden, nur
in einzelnen der zugrundeliegenden Studien das Biofeedback. Die Charakteristika dieser
systematischen Ubersichtsarbeiten sind in Tabelle 3 dargestellt. Der jeweilige Studienpool ist in Tabelle
4 dargestellt.

Die identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten enthalten insgesamt 11 Priméarstudien zu
Biofeedback-Verfahren. Eine detaillierte Auflistung des jeweiligen Studienpools erfolgt in Tabelle 4.
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Tabelle 3:

Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen

Stand: 06.03.2024

Systematische
Ubersichtsarbeit/HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

Sharpe L, Dudeney J,
Williams ACC et al.
Psychological therapies
for the prevention of
migraine in adults.
Cochrane Database
Syst Rev 2019; 7(7):
Cd012295.

Population:

Erwachsene (mindestens 18
Jahre alt), mit episodischer
oder chronischer Migrane

Intervention:

Behandlung mit definierbaren
psychotherapeutischen
Inhalten, die von einer
entsprechend qualifizierten
medizinischen Fachkraft
durchgefiihrt oder
beaufsichtigt wurde

Kontroll-Intervention:

aktiv: eine andere
psychologische oder
medikamentdse Intervention
oder Aufmerksamkeits-
Placebo (attention-placecbo,
z. B. unterstiitzende
Beratung) oder anderes
Placebo

passiv: z. B. Warteliste,
Standardbehandlung

Endpunkte:
primar: Migrane-Haufigkeit

sekundar: Responder-Rate;
Schmerzintensitat; Schmerz-
Dauer,

Eingeschlossenes
Studiendesign:

RCTs, Cluster-RCTs

Einschrankungen bei
Studienselektion:
mindestens 15
Studienteilnehmende in
der Behandlungs- und
Kontrollgruppe nach der
Behandlung

Quellen:

CENTRAL, MEDLINE,
Embase, PsychINFO,
CINAHL, verschiedene
Studienregister,
Referenzlisten
eingeschlossener Studie,
Suche nach Referenzen in
wichtigen Artikeln,
Autorenanfragen

Suchzeitraum:
bis 10.07.2018

keine Einschréankungen
der Recherche

Suchstrategie:
MeSH-Terms, Textwort-
Suche

Studien-Selektion:
Titel-/Abstract-Screening
durch 2 unabhéangige
Reviewer, Volltext-
Screening durch 2
unabhangige Reviewer

Bewertungsmethode
bzw. -instrument:
Cochrane-Instrument zur
Bewertung des
Verzerrungsrisikos
(ROB), Bewertung der
neu eingeschlossenen
Studien durch 2
unabhangige Reviewer,
Konsens durch
Diskussion

Meta-Analyse

Bewertung der Evidenz-
gualitdt mit GRADE
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Stand: 06.03.2024

Systematische
Ubersichtsarbeit/HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

Medikamentenverbrauch,
Stimmung, Lebensqualitat,
schmerzbedingte
Behinderung und
unerwiinschte Ereignisse

Fragestellung:

Bewertung der Wirksamkeit
und der Nebenwirkungen
psychologischer Therapien zur
Vorbeugung von Migréne bei
Erwachsenen

Zu beachten:

Zu den
psychotherapeutischen
Interventionen zahlten
unterschiedliche Methoden,
darunter Biofeedback

Dudeney J, Sharpe L,
McDonald S et al. Are
psychological
interventions
efficacious for adults
with migraine? A
systematic review and
meta-analysis.
Headache 2022; 62(4):
405-419.

Population:
Erwachsene mit episodischer
oder chronischer Migrane

Intervention:

Psychologische Behandlung:
Interventionen, die darauf
abzielen, die psychologischen
Prozesse zu reduzieren, die
Schmerzen und die damit
verbundenen Behinderungen
und Angste aufrechterhalten;
z. B. verhaltenstherapeutische
Interventionen (z. B.

Eingeschlossenes
Studiendesign:
RCTs

Einschrankungen bei
Studienselektion:
mindestens 15
Studienteilnehmende in
der Behandlungs- und
Kontrollgruppe nach der
Behandlung, Sprache:
Englisch, Volltext-Artikel
verflgbar, Studien aus
peer-reviewed

Quellen:

CENTRA, MEDLINE,
Embase, PsychINFO,
CINAHL, Studienregister,
Referenzlisten
eingeschlossener Studien,
Autorenanfragen

Suchzeitraum:
bis 31.07.2021

keine Einschréankungen
der Recherche

Bewertungsmethode
bzw. -instrument:
Cochrane-Instrument zur
Bewertung des
Verzerrungsrisikos
(ROB), Bewertung der
neu eingeschlossenen
Studien durch 3
unabhéngige Reviewer

Meta-Analyse

Bewertung der Evidenz-
qualitat mit GRADE

www.igel-monitor.de

26 von 65




Biofeedbacktherapie bei Migréne - EVIDENZ ausfiihrlich

Stand: 06.03.2024

Systematische
Ubersichtsarbeit/HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

Biofeedback, Entspannung),
kognitive Strategien (z. B.
Psycho-Edukation, Eye
Movement Desensitization
and Reprocessing, Hypnose)
oder eine Mischung aus
beidem (z. B. kognitive
Verhaltenstherapie,
Akzeptanz- und
Verpflichtungstherapie,
achtsamkeitsbasierte
kognitive Therapie)

Kontroll-Intervention:
aktiv: Placebo oder eine
andere psychologische
Intervention

passiv: z. B. Warteliste,
Standardbehandlung

Endpunkte:

primar: Verringerung der
Migrane-Haufigkeit,
Responder-Rate,

sekundar: Schmerzintensitat,
Stimmung, schmerzbedingte
Behinderung, Lebensqualitat,
Medikamentenverbrauch und
unerwiinschte Ereignisse

Fragestellung:

Bestimmung der Wirksamkeit
psychologischer
Interventionen in Studien mit

wissenschaftlichen
Fachzeitschriften

Suchstrategie:
MeSH-Terms

Studien-Selektion:
Titel-/Abstract-Screening
durch 2 unabhéngige
Reviewer, Volltext-
Screening durch 2
unabhangige Reviewer,
Konsens durch Diskussion
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Stand: 06.03.2024

Systematische
Ubersichtsarbeit/HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

Erwachsenen mit Migrdne zur
Verringerung von Schmerzen
und funktionellen und
psychosozialen
Schwierigkeiten

zu beachten:

Zu den
psychotherapeutischen
Interventionen zahlten
unterschiedliche Verfahren,
darunter Biofeedback.

Die Arbeit ist ein Update des
Cochrane-Review Sharpe
2019 [22] mit leicht
modifizierten
Einschlusskriterien.

Bae JY, Sung HK, Kwon
NY et al. Cognitive
Behavioral Therapy for
Migraine Headache: A
Systematic Review and
Meta-Analysis.
Medicina (Kaunas)
2022; 58(1).

Population:

Patientinnen und Patienten
mit chronischer oder
episodischer Migrane mit und
ohne Aura, keine Geschlechts-
oder Alters-beschrankung

Intervention:
Kognitive Verhaltenstherapie

Kontroll-Intervention:
Konventionelle Therapie
(TAU), Placebo (Lebensstil-
Anderung plus placebo-
Verhaltenstherapie)

Eingeschlossenes
Studiendesign:
RCTs, quasi-RCTs

keine Einschrankungen
bei der Studienselektion

Quellen:

PubMed, Embase,
Cochrane Central Register
of Controlled Trials, China
National Knowledge
Infrastructure, Research
Information Service
System, Oriental Medicine
Advanced Searching
Integrated System, Korean
Studies Information
Service System, National
Digital Science Library,
DBPIA (koreanische
Datenbank)

Bewertungsmethode
bzw. -instrument:
Cochrane-Instrument zur
Bewertung des
Verzerrungsrisikos
(ROB); Bewertung durch
2 unabhéangige Reviewer

Meta-Analyse
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Stand: 06.03.2024

Systematische
Ubersichtsarbeit/HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

Endpunkte:

Haufigkeit der Migrédne (pro
Monat), Intensitat der
Migrane auf der Visuellen
Analogskala Skala (VAS),
Haufigkeit der
Medikamenteneinnahme (pro
Monat), Bewertung der
kopfschmerz-bedingten
Behinderung (MIDAS-Index),
Bewertung der Auswirkungen
des Kopfschmerzes (HIT-6-
Index)

Fragestellung:

Ziel dieser Studie war die
Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit der kognitiven
Verhaltenstherapie bei der
Behandlung von Migréne.

zu beachten:

Zu den
psychotherapeutischen
Interventionen zahlten
unterschiedliche Verfahren,
darunter Biofeedback.

Suchzeitraum:
bis Dezember 2020

Keine Einschrankungen
der Recherche.

Suchstrategie:
datenbanken-spezifische
Suchstrategien mit MeSH-
Terms

Studien-Selektion:
durch 2 unabhéangige
Reviewer
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Tabelle 4:  Studienpool der relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten (Studien zu Biofeedback-Verfahren)

Stand: 06.03.2024

Studie/Publikation Sharpe 2019 Dudeney 2022 Bae 2022
Blanchard 1990° [23] X
Handwarmungstraining (thermales Biofeedback) und kognitive Verhaltenstherapie vs. Monitoring
Holroyd 19882 [24] X
Kombination aus Handwarmungstraining (thermales Biofeedback) und Entspannungstraining vs.
Medikamente
Kang 2009 [25] X X
Biofeedback-unterstitztes autogenes Training (Handwarmungstraining (thermales Biofeedback) vs.
Monitoring
Kaushik 2005 [26] X X
Biofeedback-unterstitzten Zwerchfell-Atmung kombiniert mit Entspannungsiibungen: Handwarmungs-
training (thermales Biofeedback) und Kontrolle von Muskelaktivitat (elektromyographisches Biofeedback)
vs. medikamentdse Behandlung mit Propanolol
Kohlenberg 1981°¢ [27] X X
Buch mit Anleitungen zur Intervention: zum Handwarmungstraining (thermales Biofeedback) mittels Finger-
Temperaturband in Kombination mit Anleitungen zu Entspannungstraining und kognitiver
Verhaltenstherapie vs. Buch mit allgemeinen Abhandlungen Gber Migrane
Minen 2021 [28]¢ X
App-basiertes Herzfrequenzvariabilitat-Biofeedback (HRV) vs. Warteliste
Mullally 2009° [29] X
Kombiniertes (Handwarmungstraining (thermales Biofeedback) und Kontrolle von Muskelaktivitat
(elektromyographisches Biofeedback, EMG) in Kombination mit Entspannungstraining vs.
Entspannungstraining
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Studie/Publikation Sharpe 2019 Dudeney 2022 Bae 2022

Powers 2013¢ [30] X X

Kognitive Verhaltenstherapie mit Biofeedback-Komponente: Handwarmungstraining (thermales
Biofeedback) und Kontrolle von Muskelaktivitat (elektromyographisches Biofeedback, EMG) in Kombination
mit Medikament (Amitriptylin) vs. Medikament (Amitriptylin)

Sargent 1986° [31] X X

Handwarmungstraining (thermales Biofeedback) vs. Kontrolle von Muskelaktivitat (elektromyographisches
Biofeedback, EMG) vs. autogenes Training vs. keine Intervention

Scharff 2002 [32] X

Minimal-Kontakt Handw&armungs-/-kiihlungs-Training (thermales Biofeedback) kombiniert mit kognitiver
Verhaltenstherapie vs. Warteliste

Therani 2021 [33] X

Biofeedback (nicht spezifiziert) und Medikamente (Gelofen oder ein vergleichbares Medikament, Inderal
und Nortriptylin) vs. Medikamente

a: Die Studie wurde in Sharpe 2019 wegen Einschluss und gemeinsamer Auswertung von Patientinnen und Patienten mit Migrdane und Spannungskopfschmerz
ausgeschlossen.

b: Die Studie entspricht nicht dem Einschlusskriterium E10: Auswertungen fiir mindestens einen Endpunkt beruht auf 70 % der in der Auswertung einzuschlieRenden
Studienteilnehmenden

c: Sharpe 2019 schlieRt diese Studie von der weiteren Bewertung aus. Zur Begriindung schreibt Sharpe 2019: Die Studie berichtet keine Daten zu den relevanten
Endpunkten und auf Anfrage wurden durch die Studienautoren auch keine Daten bereitgestellt.

d: Bei der Intervention handelt es sich nicht um eine von einer behandelnden Person erbrachte Therapie, sondern um eine App, die Anwender eigenstandig nutzen. Sie
entspricht damit nicht dem Einschlusskriterium E2: Intervention.

e: In die Studie wurden nur Kinder eingeschlossen (10 bis 17 Jahre; mittleres Alter 14,4 Jahre) und entspricht damit nicht dem Einschlusskriterium E1: Population.

f: In die Studie wurden nur Kinder eingeschlossen (7 bis 17 Jahre; mittleres Alter 12,8 Jahre) und entspricht damit nicht dem Einschlusskriterium E1: Population.
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In der vorstehenden Tabelle 4 sind die in den Ubersichtsarbeiten eingeschlossenen Studien zu
Biofeedback-Verfahren allein oder in Kombination mit anderen Behandlungen abgebildet (n = 11). Die
Studienpools der systematischen Ubersichten umfassen dariiber hinaus weitere Studien, die die
kognitive Verhaltenstherapie oder andere psychologische Verfahren oder Kombinationen dieser, auch
mit medikamentdser Behandlung, untersuchen.

Aus dem in Tabelle 4 abgebildeten Studienpool wurden nur diejenigen Studien fiir die Bewertung
herangezogen, die den Einschlusskriterien des Berichts entsprechen (n = 3, siehe auch Abbildung 2).

Sharpe 2019 und Dudeney 2022 schlielen Studien zu psychologischen Interventionen zur Vorbeugung
von Migrane bei Erwachsenen ein. Fir die Aktualisierung wurden die Einschlusskriterien geweitet,
sodass in Dudeney 2022 anders als in Sharpe 2019 auch 3 Studien eingeschlossen wurden, in denen
sowohl Patientinnen und Patienten mit Migrdne- als auch mit Spannungskopfschmerz eingeschossen
und die Ergebnisse gemeinsam ausgewertet wurden.

Im Unterschied zu Sharpe 2019 und Dudeney 2022 schlieBt Bae 2022 Studien mit kognitiver
Verhaltenstherapie allein oder in Kombination mit anderen Interventionen ein (darunter auch
Biofeedback), ohne eine Altersbeschrankung als Einschlusskriterium zu formulieren. Ohne dies als
Einschrankung des Suchzeitraums zu adressieren, schliet Bae 2022 zudem nur Studien ein, die nach
2000 publiziert wurden. Das erkladrt, warum einige altere Studien zur kognitiven Verhaltenstherapie
nicht bericksichtigt wurden, die in Sharpe 2019 und Dudeney 2022 eingeschossen sind. Die
unterschiedlichen Einschlusskriterien der systematischen Ubersichten erkldren die unterschiedlichen
Studienpools.
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3.2.2 Bewertung der methodischen Qualitit der systematischen Ubersichtsarbeiten

Alle relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten, die nach Vergleich der Fragestellungen und des
Studienpools geeignet waren, den Studienpool fiir diesen Bericht zu generieren, wurden einer
Qualitatsbewertung mit dem AMSTAR 2-Instrument unterzogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5
dargestellt. Die Domanen, die entscheidende Bereiche in Bezug auf die Qualitat der systematischen
Ubersichtsarbeit abbilden, sogenannte kritische Domanen, sind in der Tabelle hervorgehoben.

Tabelle 5:  AMSTAR 2 Bewertung der relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten

Study
i Bae 2022
Ll Rating Sharpe Dudeney [;;] 2
2019 [22] 2022 [34]
Did the research questions and inclusion Yes
1 criteria for the review include the No Yes Yes Yes
components of PICO?
Did the report of the review contain an Yes
explicit statement that the review methods | prtial Yes
2 were established prior to the conduct of the No Yes No Partial Yes
review and did the report justify any
significant deviations from the protocol?
Did the review authors explain their Yes
3 selection of the study designs for inclusion in No Yes Yes Yes
the review?
Yes

Did the review authors use a . .
4 . Partial Yes Yes Yes Partial Yes
comprehensive literature search strategy?

No
Did th [ th i tud Yes
5 i .e rewew ag ors perform study Yes Yes Ves
selection in duplicate? No
Did th i h f Yes
6 id t e. rev.lew aujc ors perform data Yes Ves Yes
extraction in duplicate? No
Yes
Did the revi hors provi list of
7 id the e‘"e“f autho _s P .owde alist o. Partial Yes Yes Yes Partial Yes
excluded studies and justify the exclusions?
No
Yes

Did the review authors describe the included . .
8 . . Partial Yes Yes Partial Yes Yes
studies in adequate detail?

No
Yes
i)ldhth'e revflew authc'>rs t:;e a.s:tls;f:.ctory Partial Yes
echnique for assessing the risk of bias
9 (RoB) in individual studies that were No Yes ves ves
included in the review? Includes
only NRSI
Did the review authors report on the sources Yes
10 | of funding for the studies included in the No Yes No No

review?
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Stand: 06.03.2024

Study
i Bae 2022
Ll Rating Sharpe Dudeney [;;] 2
2019 [22] 2022 [34]
Yes
RCTs: If meta-analysis was performed did No
the review authors use appropriate Yes Yes Yes
methods for statistical combination of No met.a-
results? analysis
conducted
11
Yes
NRSI: If meta-analysis was performed did No
the review authors use appropriate
methods for statistical combination of No met'a-
results? analysis
conducted
If meta-analysis was performed, did the Yes
review authors assess the potential impact No
12 | of RoB inindividual studies on the results of No meta- Yes No Yes
the meta-analysis or other evidence analysis
synthesis? conducted
Did the review authors account for RoB in Yes
13 | individual studies when interpreting/ No Yes Yes Yes
discussing the results of the review?
Did the review authors provide a satisfactory Yes
explanation for, and discussion of, any N
14 o Y Y, Y
heterogeneity observed in the results of the es es es
review?
If they performed quantitative synthesis did Yes
the review authors carry out an adequate No
15 | investigation of publication bias (small study No meta- Yes Yes No
bias) and discuss its likely impact on the analysis
results of the review? conducted
Did the review authors report any potential Yes
16 sourFes of confllct. of interest, |nclgd|ng any No Yes Yes Yes
funding they received for conducting the
review?

AMSTAR 2 Checklist und Manual abrufbar
https://amstar.ca/docs/AMSTAR%202-Guidance-document.pdf

www.igel-monitor.de

unter https://amstar.ca/docs/AMSTAR-2.pdf bzw.

34 von 65


https://amstar.ca/docs/AMSTAR-2.pdf

Biofeedbacktherapie bei Migréne - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 06.03.2024

3.2.3 Auswahl eines potentiellen Leitreviews/relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten

Die |Gel-Bewertung zu Biofeedback aus 2011 basiert auf der systematischen Ubersichtsarbeit
Nestoriuc 2008 [36]. Diese Ubersichtsarbeit war vorliegend nicht einzuschlieRen, weil sie auBerhalb
des Suchzeitraums liegt. AuBerdem erfillt sie nicht die fir die vorliegende Arbeit erforderlichen
Qualitatskriterien. In Nestoriuc 2008 wird der Einsatz von Biofeedback bei Migrdane und
Spannungskopfschmerz untersucht, wobei in der Ergebnisdarstellung zwischen den verschiedenen
Kopfschmerzarten unterschieden wird. Eine vergleichbare Biofeedback-spezifische systematische
Ubersichtsarbeit wurde in der Aktualisierungs-Recherche nicht identifiziert.

Anders als Nestoriuc 2008 untersuchen vorliegend identifizierten Ubersichten Sharpe 2019 [22],
Dudeney 2022 [34] und Bae 2022 [35] nicht Biofeedback-Verfahren allein oder in Kombination mit
anderen Behandlungen, sondern decken Biofeedback-Verfahren als Teil von kognitiver
Verhaltenstherapie oder psychologischen Therapien neben anderen nicht-medikamentésen oder
medikamentdsen Therapien ab.

Der Cochrane Review von Sharpe 2019 [22] enthélt — insbesondere mangels hochwertiger Evidenz —
keine Aussage zum Nutzen oder Schaden von psychologischen Behandlungen im Vergleich zu
Kontrollbehandlungen zur Migrane-Prophylaxe.

Die auf Sharpe 2019 aufbauende aktualisierte systematische Ubersicht von Dudeney 2022 [34]
berichtet Ergebnisse, die die Effektivitat psychologischer Behandlungen beziglich der auch in Sharpe
2019 untersuchten Endpunkte zeigen. Jedoch wurden in Dudeney 2022, anders als in Sharpe 2019,
auch Studien mit ,Patientinnen und Patienten mit Migrane oder Spannungskopfschmerz”
eingeschlossen und die Ergebnisse fiir die unterschiedlichen Patientinnen und Patienten nicht separat
berichtet werden. Daher lassen sich aus Dudeney 2022 keine Ergebnisse fiir die vorliegende
Fragestellung nutzen.

Bae 2022 berichtet positive Ergebnisse zur Effektivitat von kognitiver Verhaltenstherapie in der
Migraneprophylaxe. Bae 2022 schlieBt nur zwei Studien ein, die eine Kombination von kognitiver
Verhaltenstherapie und Biofeedback an Kindern mit Migrane untersuchen. Daher lassen sich aus Bae
2022 keine Ergebnisse fiir die vorliegende Untersuchung nutzen.

Keine der drei systematischen Ubersichten fiir die vorliegende Fragestellung und Zielpopulation und
die Intervention ,Biofeedback allein oder als Teil anderer psychologischer oder
verhaltenstherapeutischer Behandlungen” verwertbare Ergebnisse, sodass sie nicht als Leitreviews
geeignet sind. Die 3 Ubersichten wurden dennoch als grundsitzlich ,relevant” fiir die Fragestellung
eingestuft und zur Identifikation von Primar-Studien zur Biofeedback-Behandlung (Prophylaxe und
Akutbehandlung) herangezogen.
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3.2.4 Relevante Primdrstudien

Die 3 eingeschlossenen Primarstudien untersuchen Behandlungen zur Migrane-Prophylaxe [25, 26, 28,
33]. Alle 3 wurden {iber Ubersichtsarbeiten [22, 34] identifiziert. 1 der 3 RCT wurden auBerdem {iber
die systematische Recherche nach Primarstudien gefunden [28, 33]. Es wurde kein RCT identifiziert,
der die Akutbehandlung von Migranepatientinnen und -patienten untersucht.

Die Ubersicht von Bae 2022 schlieRt nur Biofeedback-Studien mit Kindern und Jugendlichen ein, die
fir den vorliegenden Bericht nicht zu berticksichtigen waren [30, 32]. Dudeney 2022 schlieRt zudem 3
Studien ein, die Migrane- und Spannungskopfschmerz-Patientinnen und -Patienten gemeinsam
auswerten und die daher vorliegend nicht eingeschlossen wurden [23, 24, 29]. Eine Studie lieferte
keine verwertbaren Daten zu den relevanten Endpunkten der prophylaktischen Migranebehandlung
und wurde daher nicht weiter beriicksichtigt [31]. Eine Studie wurde nicht beriicksichtigt, weil sie
Biofeedback nicht als von einer behandelnden Person erbrachte Therapie untersuchte, sondern als
App, die Anwender selbstdndig nutzen [28]. Eine weitere Studie [27], die sowohl in Sharpe 2019 als
auch in Dudeney 2022 eingeschlossen wurde, wurde wegen Verletzung des Einschlusskriteriums
»Qualitatsbewertung” ausgeschlossen (siehe Abbildung 2).

Dariliber hinaus wurde Uber die systematische Recherche nach Einzelstudien im Titel-Abstract-
Screening ein potenziell relevanter RCT identifiziert (Singhal 2022 [37]). Da zu dieser Referenz kein
Volltext vorlag, wurde die Studie nicht in die Bewertung eingeschlossen.

Die Charakteristika der eingeschlossenen Primarstudien sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6:  Charakteristika der relevanten Einzelstudien
Studie |Fragestellung Design, Anzahl Wesentliche Intervention Kontrolle Primarer Endpunkt | Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, Patient- Ein- /Ausschluss- und
Rekrutierungszeitraum, |innen und |kriterien weitere relevante
Beobachtungsdauer Patienten Endpunkte
(Inter-
vention/
Kontrolle)
Kang Effekt von 2-armige RCT 32 Einschlusskriterien: |8 Einheiten Beobachtung und Responder Rate Migrdne-
2009 Biofeedback auf |(Gruppe 1: Biofeedback- |(17/15) Erwachsene Frauen |Biofeedback- Monitoring der basierend auf Prophylaxe
[25] Kopfschmerz- unterstitztes autogenes mit Migrane unterstutztes Biofeedback- Kopfschmerzaktivi- sehr kurzer
Aktivitat, Angst | Training; Gruppe 2: mit/ohne Aura autogenes Parameter zeitlich | tat (50 %ige Beobachtungs-
und Depression | Beobachtung/Monitoring . . Trainingin 4 parallel zur 1., 4., Reduktion der .
im Vergleich zu | der klinischen K.eme regelmafige Wochen und 8. Einheit der Scores, die zeitraum (4
Einnahme von ) ) Wochen)
Beobachtung Parameter), Migriine- Beschreibung der Interventionsgruppe | basierend auf den
und Monitoring in einem Kopf- Response-

in Migrane-
Patientinnen

1 Behandlungszentrum,
Korea,
03/2003-12/20086,

4 Wochen

Medikamenten, nur
pro re nata-
Medikamente wie
Sumatriptan
erlaubt

Ausschluss-
kriterien:
sekundarer
Kopfschmerz
aufgrund von
anderen
Erkrankungen

Intervention:
Patientin sitzt in
gemitlichem
Sessel, eine
Einheit dauert
etwa 45-50
Minuten und wird
mittels Procomp+
und Biograph-
System, Version
2.1 durchgefiihrt.
(Thought
Technology Ltd.,
Quebec, Canada).

Einnahme von
Medikamenten zur
Akutbehandlung
erlaubt.

schmerz-Tagebuch
angegebenen
Symptomen
berechnet
wurden),
gemessen bei
Baseline, nach 2
und 4 Wochen.

Weitere
Endpunkte:

Schmerz: MPQ
(McGill Pain
Questionnaire),

Kriterium definiert
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Entspannung und
Auto-Suggestion
verbinden. In der
2. bis 8. Einheit
wird autogenes
Training mit
thermischem Bio-
Feedback
(Korpertempe-
ratur) kombiniert.

Dabei werden die
Patientinnen von
einem erfahrenen
Therapeuten
angeleitet, ihre
Korpertemperatur
zu steigern. Das
autogene Training
soll zwischen den

Angst/Depression:
Hamilton Rating
Scales:

- for Anxiety (HAM-
A)

- for Depression
(HAM-D)

Spielberger State
Anxiety Inventory
(STAI)

Studie |Fragestellung Design, Anzahl Wesentliche Intervention Kontrolle Primarer Endpunkt | Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, Patient- Ein- /Ausschluss- und
Rekrutierungszeitraum, |innen und |kriterien weitere relevante
Beobachtungsdauer Patienten Endpunkte

(Inter-

vention/

Kontrolle)
Autogenes Clinical Global
Training: 6 Impression severity
Standard- scale (CGI-S)
Ubungen, die
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Studie |Fragestellung Design, Anzahl Wesentliche Intervention Kontrolle Primarer Endpunkt | Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, Patient- Ein- /Ausschluss- und
Rekrutierungszeitraum, |innen und |kriterien weitere relevante
Beobachtungsdauer Patienten Endpunkte
(Inter-
vention/
Kontrolle)
Sessions auch
zuhause
fortgefiihrt
werden.
Einnahme von
Medikamenten
zur
Akutbehandlung
erlaubt.
Kaushik | Effekt einer 2-armige RCT 192 Erwachsene 10 Einheiten Propanolol Resurgence Rate Migrane-
2005 Biofeedback- (Gruppe 1: Biofeedback- |(96/96) Personen mit Biofeedback- 80mg/Tag fur 6 (Verschlimmerung | Prophylaxe
[26] unterstiitzten unterstitzte Zwerchfell- 162 ohne Migrdne mit/ohne |unterstitzte Monate, danach der Migrane, Ergebnisse nach 6
Zwerchfell- Atmung & Aura, mit Zwerchfell- Ausschleichen der | gemessen 21 Jahr
A E b Aura, 30 ind 4 A & Medikation Gber 1 h Behand| Monaten &
tmung ntspannungsiibungen; mit Aura mindestens tmung edikation Gber nach Behandlung) langfristige
kombiniert mit | Gruppe 2: Migrane-Episoden |Entspannungs- Monat . -
i ) ) Verschlimmerung | Migrane-
Entspannungs- medikamentdse im Monat vor techniken . - .
b ¢ die |Behandl i Studienbeed leitet durch Einnahme von definiert als eine Prophylaxe (=1
uM.un"gen ?u '€ Pe an lelg mit tudienbeginn ar\ge e\l(tet ure Medikamenten zur | groRer als 50 %ige |Jahr nach
|grar?e, 'm ropanolol), Ausschlusskriterien: | S o ogar- Akutbehandlung Steigerung im Behandlung)
Vergleich zur _— Lehrer® (2 in der .
) 1 Behandlungszentrum, andere Migrdne- erlaubt. Headache Unit .
Behandlung mit ) ersten Woche, In beiden Gruppen
. Typen wie Index (HUI) .
Propanolol Indien, danach 1 pro Einnahme von
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von Migrane

6 Monate & > 1 Jahr

retinale Migrane,
komplizierte
Migrane, Migrane,
die mit anderen

pro Monat bis
Monat 6);
begleitet von
Einheiten zu

der Kopfschmerz-
schwere geteilt

durch Gesamtzahl
der beobachteten

Studie |Fragestellung Design, Anzahl Wesentliche Intervention Kontrolle Primarer Endpunkt | Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, Patient- Ein- /Ausschluss- und
Rekrutierungszeitraum, |innen und |kriterien weitere relevante
Beobachtungsdauer Patienten Endpunkte
(Inter-
vention/
Kontrolle)
(Beta-Blocker) 11/1999-06/2000, ophthalmo- Woche im ersten (HUI = Medikamenten zu
zur Prophylaxe plegische oder Monat, danach 1 Gesamtpunktzahl |Behandlung akuter

Anfalle erlaubt
(z. B.
Schmerzmittel,
Sumatriptan).

gemischten Hause Uber 6 Tage) . N
Kobfsch M 10 Mi Failure-Kriterium
op SF_ mferzarten onat.e ( n- Low mild (Verschlimmerung)

assoziiert ist. 3x taglich ohne -

Biofeedback headache: 1 als primarer
Kontraindikationen loteedbac _. High mild Endpunkt

Ausristung, siehe
gegen Propanolol- q " headache: 2
Einnahme. unt;an),” anac Moderate

graduetle headache: 3

Beendigung liber

1 Monat Low severe

onat. headache: 4

Erlernen der High severe

Zwerchfellatmung headache: 5

in bestlmmt'er Weitere:

Kdérperposition;

automatisierter Haufigkeit,

Brustgiirtel gibt Schwere, Dauer

Feedback zur der

richtigen Atmung. Migraneanfille,

Haufigkeit
www.igel-monitor.de 40 von 65




Biofeedbacktherapie bei Migréne - EVIDENZ ausfiihrlich

Stand: 06.03.2024

Studie |Fragestellung Design, Anzahl Wesentliche Intervention Kontrolle Primarer Endpunkt | Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, Patient- Ein- /Ausschluss- und
Rekrutierungszeitraum, |innen und |kriterien weitere relevante
Beobachtungsdauer Patienten Endpunkte

(Inter-
vention/
Kontrolle)
Elektro- Erbrechen
myographische (patienten-
Uberwachung berichtet)
und Finger- Messung von
Temperatu'r— Biofeedback-
Messung gibt Parametern (z. B.
dem Patientinnen b
Temperatur)®,
und Patienten
Feedback zum selbstberichtetes
Effekt der Wohlergehen nach
Biofeedback- 6 Monaten (VAS,
Einheiten. visuelle Analog-
) Skala, Responder-
Einnahme von Definition: 25 %
Medikamenten .
Steigerung auf der
zur VAS)
Akutbehandlung
erlaubt. Einnahme von
Medikamenten zur
Akutbehandlung
eines Migrane-
Anfalls
Compliance wurde
gemessen, jedoch
www.igel-monitor.de 41 von 65




Biofeedbacktherapie bei Migréne - EVIDENZ ausfiihrlich

Stand: 06.03.2024

Behandlung
ohne
Biofeedback

Behandlungsstandard),
1 Behandlungszentrum,
Iran,

keine Angabe des
Rekrutierungszeitraums,

3 Monate

mit erstmaligen
Migranekopf-
schmerzen oder
abgebrochener
Behandlung in den
letzten 5 Tagen

Ausschlusskriterien:

Therapieresistente
Migrane, kein
Zugang zum
Behandlungs-
zentrum im

Medikamentose
Behandlung

Biofeedback
durch Experten.

(keine Definition,
welche Form von
Biofeedback)

vergleichbares
Schmerzmittel,
Inderal 20 mg

(= Propanolol),
Nortriptyline 25 mg
taglich

(Migraine Disability
Assessment Test,
MIDAS)

Studie |Fragestellung Design, Anzahl Wesentliche Intervention Kontrolle Primarer Endpunkt | Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, Patient- Ein- /Ausschluss- und
Rekrutierungszeitraum, |innen und |kriterien weitere relevante
Beobachtungsdauer Patienten Endpunkte
(Inter-
vention/
Kontrolle)
nicht als Endpunkt
berichtet.
Tehrani | Effekt von 2-armige RCT 86 (43/43) |Personen mit 10 Einheiten Medikamentdser Anzahl der Migréne-
2021 Biofeedback als | (Gruppe 1: Migrane Biofeedback von |Behandlungs- Migrane-Anfalle Prophylaxe
EEL Erg:hkzung zur :ehdlkZTentoserd 4 keine spezifische \1/5 Mr:nutezn fir5 | Standard Schweregrad der unklar, welche Art
med ament.osen ehan ung.sstan ard; Migrane- .oc .en ( Gelofen Migrane-Anfille von Biofeedback
Behandlung im | Gruppe 2: Biofeedback . Einheiten pro
Behandlung im (= Ibuprofen, nach - .
Vergleich zur plus unterschiedlicher Woche). migranespezifische
Monat zuvor, ggf. Bedarf) oder .
medikamentésen | medikamentéser Zusitzlich: Beeintrachtigung
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Studie

Fragestellung

Design,
Anzahl Zentren, Land,

Rekrutierungszeitraum,

Beobachtungsdauer

Anzahl
Patient-
innen und
Patienten
(Inter-
vention/
Kontrolle)

Wesentliche
Ein- /Ausschluss-
kriterien

Intervention

Kontrolle

Primarer Endpunkt
und

weitere relevante
Endpunkte

Anmerkungen

Studienzeitraum/
Nachbeobachtung

keine vollstandige
Kooperation

a: Die Einweisung in die Zwerchfellatmung durch den Yoga-Lehrer bildete die Grundlage fiir zuhause selbstiandig durchzufiihrende Ubungen. Die eigentliche Biofeedback-
Behandlung erfolgte durch medizinisches Personal.

b: Diese Biofeedback-Parameter wurden der Vollstandigkeit halber extrahiert. Da es sich um Surrogat-Parameter handelt, werden hierauf basierend keine Nutzen- oder
Schadenaussagen abgeleitet.
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3.2.5 Bewertung der Einzelstudien mittels Cochrane Risk of Bias Tool

Alle 3 Studien weisen ein insgesamt hohes Verzerrungspotential auf. Kritisch sind die Studien
hinsichtlich des Kriteriums ,Abweichung von geplanter Intervention” zu bewerten, insbesondere
aufgrund der mangelnden Verblindung der Studienteilnehmenden und der behandelnden Personen.
AulRerdem fehlen Informationen, inwiefern Patientinnen und Patienten adhadrent zur jeweiligen
Behandlung waren oder ob die Einnahme von zusatzlichen Medikamenten (z. B. zur Behandlung eines
akuten Anfalls) grundsitzlich erlaubt war und wie diese Information erhoben wurde. Ahnlich kritisch
ist das Kriterium ,,Endpunkt-Erbhebung” zu sehen, insbesondere da die Mehrheit der Endpunkte durch
die Patientinnen und Patienten selbst berichtet wurden.

Tabelle 7: Verzerrungspotential fiir eingeschlossene RCT mittels RoB 2

Verzerrungspotential durch

Studie Randomi- Abweichung von | Fehlende Endpunkt- | Selektives | Gesamt
sierungs- beabsichtigter Outcome- erhebung Berichten
prozess Intervention Werte

Bewertung fiir Gesamtpopulation

Kang 2009 [25] Bedenken Hoch Bedenken Hoch Bedenken Hoch
Kaushik 2005 [26] | Niedrig Bedenken Niedrig Hoch Bedenken Hoch
Tehrani 2021 [33] | Bedenken Hoch Hoch Hoch Bedenken Hoch
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3.3 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

Wegen der inhaltlichen und methodischen Heterogenitat der eingeschlossenen Studien wurden die 3
RCT nicht meta-analytisch zusammengefasst Die inhaltliche Heterogenitat resultiert insbesondere aus
der Unterschiedlichkeit in folgenden PICO-Aspekten:

= Intervention: 3 unterschiedliche Arten von Biofeedback-Verfahren

o Kang 2009: Biofeedback-unterstiitztes autogenes Training (Handwadrmungstraining
(thermales Biofeedback), therapeutisch begleitet

o Kaushik 2005: Biofeedback-unterstitzten Zwerchfell-Atmung kombiniert  mit
Entspannungsiibungen: Handwarmungstraining (thermales Biofeedback) und Kontrolle
von Muskelaktivitat (elektromyographisches Biofeedback), therapeutisch begleitet

o Therani 2021: Biofeedback (nicht spezifiziert) als Ergdnzung zur medikamentdsen
Behandlung

= Vergleiche/Kontrollgruppen: medikamentose oder nicht-medikamentdse Vergleichsgruppen
o Kang 2009: Biofeedback vs. Beobachtung
o Kaushik 2005: Biofeedback vs. Propanolol

o Therani 2021: Biofeedback plus medikamentdser Behandlungs-Standard vs. medika-
mentoser Behandlungs-Standard

=  Endpunkte:

o Wenn die Gruppen vergleichbar waren, dann waren die erhobenen Endpunkte und die
Nachbeobachtungsdauern/Erhebungszeitpunkte unterschiedlich

o Zudem gab es unterschiedliche Operationalisierungen von dhnlichen Endpunkten z. B. als
»Response, d. h. bestimmte Verbesserung der Migrane” (Kang 2009) oder , Failure, d. h.
bestimmte Verschlimmerung der Migrdane” (Kaushik 2005).

Die Ergebnisse der Einzelstudien zu den relevanten Endpunkten sind in Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle
10 zusammengefasst.

Die Einzelstudien-Ergebnisse wurden qualitativ ausgewertet. Insgesamt lassen diese nicht auf einen
héheren Nutzen oder geringeren Schaden einer Biofeedback-Behandlung im Vergleich zu einer
medikamentdsen Behandlung oder Nichtstun (Beobachten/Warten) schlieRen. Zwar zeigen einige
Studien positive Effekte zugunsten der Biofeedbackbehandlung. Bei insgesamt hohem
Verzerrungspotential der Studien und somit geringer Aussagesicherheit, sowie durch das Vorliegen
von jeweils nur einer Studie zu einem Vergleich/Endpunkt ist auch bei statistisch signifikanten Effekten
kein Nutzen abzuleiten.

Nur Kaushik 2005 berichtet Ergebnisse zum Schaden. Im Vergleich von Biofeedback mit
medikamentoser Behandlung (Propanolol) zur Migrane-Prophylaxe schnitt die medikamentose
Behandlung signifikant schlechter ab. Bei hohem Verzerrungspotential der Studie und somit geringer
Aussagesicherheit war aus dieser einen Studie auch bei statistisch signifikantem Effekt kein Schaden
abzuleiten.
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Tabelle 8: Ergebnisiibersicht Biofeedback-unterstiitztes autogenes Training vs. Monitoring (Kang 2009)

Endpunkt Zeitpunkt Einzelstudie Unsere Zusammenfassung
(Kang 2009, n = 32, unklar ob nach dem ITT-Prinzip ausgewertet wurde)

Kopfschmerz- Nach 4 Wochen Gruppe 1 (Biofeedback-unterstiitztes autogenes Training) (n = 17): signifikanter Vorteil zugunsten von Biofeedback
aktivitat, Anteil mit Response nach 4 Wochen: 58,9 % (n = 10) klinische Relevanz wird durch signifikantes
Response Ergebnis als gegeben betrachtet (Response-

Ja/Nein Gruppe 2 (Beobachtung/Monitoring) (n = 15) 5EDNI> A5 6 : e
Anteil mit Response nach 4 Wochen: 20,0 % (n = 3) Kriterium ist in der Studie definiert)

Gruppenvergleich: signifikanter Gruppenunterschied (p = 0,029) zugunsten
der Gruppe 1

hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Bei geringer Aussagesicherheit und Vorliegen
nur einer Studie zu diesem Endpunkt mit
statistisch signifikantem Effekt ist kein Nutzen
der Intervention Biofeedback abzuleiten.

Kein Gruppenunterschied bei den Angst- und Depressionsmessungen zu
Studienbeginn.

Zusétzliche Informationen: Signifikante Interaktionseffekte zwischen
Gruppenzugehorigkeit und zusatzlich erhobenen Werten auf den Angst-/
Depressionsskalen fallen zugunsten von Gruppe 1 (Biofeedback) aus. Werte auf
Angst-/Depressionsskalen sind nach 2 und 4 Wochen héher in der Gruppe 2 als
in Gruppe 1, obwohl sie sich zu Studienbeginn nicht signifikant unterschieden.

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwerts-Differenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
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Tabelle 9: Ergebnisiibersicht Biofeedback/Entspannung vs. medikamentodse Behandlung mit Propanolol (Kaushik 2005)
Endpunkt Zeitpunkt Einzelstudie Unsere Zusammenfassung
(Kaushik 2005, n = 192, alle Endpunkte nach dem ITT-Prinzip
ausgewertet)
Verschlimmerung der 1 Jahr nach Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96): signifikanter Vorteil zugunsten von
Migréne Behandlung Anteil mit Verschlimmerung, nach 1 Jahr: Biofeedback

Definiert als 50% Steigerung
im Headache Unit Index

(Priméarer Endpunkt)

9,37 % (n =9); 95 %-Kl: [6-17]

Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

Anteil mit Verschlimmerung, nach 1 Jahr:
38,54 % (n = 37); 95 %-Kl: [29-49]
Gruppenvergleich:

signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Biofeedback-Gruppe:

MD: 29,17; 95 %-KI: [17.85—40.49], p < 0,001

klinische Relevanz wird durch signifikantes
Ergebnis als gegeben betrachtet (Failure-
Kriterium ist in der Studie definiert)

hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Bei geringer Aussagesicherheit und
Vorliegen nur einer Studie zu diesem
Endpunkt mit statistisch signifikantem
Effekt ist kein Nutzen der Intervention
Biofeedback abzuleiten.

Haufigkeit der Migrane-
Episoden pro Monat

6 Monate nach
Randomisierung,
Studienende

Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96):

MW (% SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 5,13 + 1,08

Nach 6 Monaten: 2,48 + 1,37

MD (+ SD) [95%-KI]: -2,64 + 1,25 [-2,89; -2,39]; p < 0,001
Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

MW (% SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 5,33 £ 0,90

Nach 6 Monaten: 3,01+ 1,78

MD (+ SD) [95 %-Kl]: -2,32 + 1,15 [-2,55; -2,09]; p < 0,001
Gruppenvergleich: kein signifikanter Gruppenunterschied (p > 0,05)

kein signifikanter Gruppenunterschied

in beiden Gruppen signifikante
Verringerung der Migrane-Haufigkeit Gber
die Zeit

hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Es ist kein Nutzen der Intervention
Biofeedback abzuleiten.

Dauer der Migrdne-Episoden
(in Stunden)

6 Monate nach
Randomisierung,
Studienende

Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96):
MW (% SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 14,65 + 8,64

kein signifikanter Gruppenunterschied
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Endpunkt

Zeitpunkt

Einzelstudie

(Kaushik 2005, n = 192, alle Endpunkte nach dem ITT-Prinzip
ausgewertet)

Unsere Zusammenfassung

Nach 6 Monaten: 8,39 + 5,64

MD (+ SD) [95 %-Kl]: -6,26 + 4,83 [-7,22; -5,30]; p < 0,001
Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

MW (+ SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 14,69 + 9,24

Nach 6 Monaten: 8,72 + 5,81

MD (+ SD) [95 %-Kl]: -5,96 + 4,87 [-6,93; -4,99]; p < 0,001

Gruppenvergleich: kein signifikanter Gruppenunterschied (p > 0,2)

in beiden Gruppen signifikante
Verringerung der Migrane-Dauer (ber die
Zeit

hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Es ist kein Nutzen der Intervention
Biofeedback abzuleiten.

Schweregrad der Episoden

6 Monate nach
Randomisierung,
Studienende

Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96):

MW (+ SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 4,03 + 0,96

Nach 6 Monaten: 1,84 + 1,08

MD (+ SD) [95 %-KI]: -2,19 + 1,16 [-2,42; -1,96]; p < 0,001
Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

MW (% SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 3,96 + 0,95

Nach 6 Monaten: 1,98 + 1,03

MD (£ SD) [95 %-Kl]: -1,97 £ 0,98 [-2,16; -1,77]; p < 0,001
Gruppenvergleich: kein signifikanter Gruppenunterschied (p > 0,1)

kein signifikanter Gruppenunterschied

in beiden Gruppen signifikante
Verringerung des Schweregrads der
Episoden Uber die Zeit

hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Es ist kein Nutzen der Intervention
Biofeedback abzuleiten.

Haufigkeit Erbrechen

6 Monate nach
Randomisierung,
Studienende

Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96):

MW (+ SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 1,37 £+ 0,81

Nach 6 Monaten: 0,66 + 0,60

MD (+ SD) [95%-Kl]: 0,70 £ 0,67 [-0,83; -0,57]; p < 0,001
Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

kein signifikanter Gruppenunterschied

in beiden Gruppen signifikante
Verringerung der Haufigkeit von Erbrechen
Uber die Zeit

hohes Verzerrungspotenzial der Studie
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Temperatur/Hauttemperatur?

Randomisierung,
Studienende

MW (+ SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten

Studienbeginn: 28,48 + 2,73

Nach 6 Monaten: 30,74 + 1,54

MD [95 %-Kl]: 2,26 [1,88; 2,63]; p < 0,001

Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

MW (£ SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten

Studienbeginn: 28,44 + 2,82

Nach 6 Monaten: 28,41 + 2,70

MD [95 %-KI]: -0,03 [-0,09; -0,03]; p > 0,2

Gruppenvergleich: signifikanter Gruppenunterschied (p < 0,001)

Endpunkt Zeitpunkt Einzelstudie Unsere Zusammenfassung
(Kaushik 2005, n = 192, alle Endpunkte nach dem ITT-Prinzip
ausgewertet)
MW (+ SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten Es ist kein Nutzen der Intervention
Studienbeginn: 1,33 £ 0,88 Biofeedback abzuleiten.
Nach 6 Monaten: 0,77 £ 0,74
MD (+ SD) [95 %-Kl]: -0,56 + 0.60 [-0,68; -0,44]; p < 0,001
Gruppenvergleich: kein signifikanter Gruppenunterschied (p > 0,2)
Periphere 6 Monate nach Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96): berichteter Surrogatendpunkt

Es ist kein Nutzen der Intervention
Biofeedback abzuleiten.

Elektromyographisches
Potenzial®

(geringere Werte besser)

6 Monate nach
Randomisierung,
Studienende

Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96):

MW (% SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 2,14 + 0,36

Nach 6 Monaten: 1,76 £ 0,11

MD [95 %-Kl]: -0,37 [-0,42; -0,32]; p < 0,001
Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

MW (% SD), zu Studienbeginn vs. nach 6 Monaten
Studienbeginn: 2,02 + 0,33

Nach 6 Monaten: 1,78 £ 0,17

berichteter Surrogatendpunkt

Es ist kein Nutzen der Intervention
Biofeedback abzuleiten.
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Endpunkt

Zeitpunkt

Einzelstudie

(Kaushik 2005, n = 192, alle Endpunkte nach dem ITT-Prinzip
ausgewertet)

Unsere Zusammenfassung

MD [95%-KI]: -0,24 [-0,28; -0,19]; p < 0,001
Gruppenvergleich: signifikanter Gruppenunterschied (p < 0,001)

Selbstberichtetes
Wohlergehen (gemessen auf
eine visuellen Analogskala)

6 Monate nach
Randomisierung,
Studienende

Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96):

Anteil mit Verbesserung, nach 6 Monaten:

66% (n = 64); 95 %-KI: [57; 76]

Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

Anteil mit Verbesserung, nach 6 Monaten:

64,58 % (n = 62); 95 %-KI: [55; 74]

Gruppenvergleich: kein signifikanter Gruppenunterschied (p > 0,05)

kein signifikanter Gruppenunterschied

hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Es ist kein Nutzen der Intervention
Biofeedback abzuleiten.

Selbstberichtete
Nebenwirkungen der
Behandlung

6 Monate nach
Randomisierung,
Studienende

Gruppe 1 (Biofeedback) (n = 96):

Berichtete Nebenwirkungen (n): Fatigue (3), Ubelkeit (3), Schwiche (2),
Schlafstorungen (2), Verstopfung (1), Muskelkrampfe (1)

Anteil mit Nebenwirkungen, allein oder in Kombination, nach 6 Monaten:

5,2% (n =5); 95%-Kl: [1; 12]
Gruppe 2 (Propanolol) (n = 96):

Berichtete Nebenwirkungen (n): Fatigue (13), Ubelkeit (9), Schwéche (8),
Schlafstorungen (7), Verstopfung (6), Muskelkrampfe (2)

Anteil mit Verbesserung, allein oder in Kombination, nach 6 Monaten:
13,54% (n = 13); 95 %-Kl: [7; 22]
Gruppenvergleich: signifikanter Gruppenunterschied (p < 0,05)

signifikanter Nachteil zuungunsten von
Propanolol

hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Bei geringer Aussagesicherheit und
Vorliegen nur einer Studie zu diesem
Endpunkt mit statistisch signifikantem
Effekt ist kein geringerer Schaden der
Intervention Biofeedback abzuleiten.

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwerts-Differenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;

a: Diese Biofeedback-Parameter wurden der Vollstandigkeit halber extrahiert. Da es sich um Surrogat-Parameter handelt, werden hierauf basierend keine Nutzen- oder

Schadenaussagen abgeleitet.
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Tabelle 10:

Ergebnisiibersicht Biofeedback/Medikamente vs. Medikamente (Tehrani 2021)

Stand: 06.03.2024

Endpunkt

Zeitpunkt

Einzelstudie
(Tehrani 2021, n = 86, Per-Protokoll-Analyse)

Unsere Zusammenfassung

Haufigkeit der
Migrane-Anfille
pro Woche

Uber den
12wéchigen
Nachbeobachtung-
Zeitraum

Gruppe 1 (Biofeedback plus unterschiedlicher medikamentdser
Behandlungsstandard) (n = 43)

MW (+ SD), zu Studienbeginn vs. nach 3 Monaten

Studienbeginn: 3,84 + 1,66

Woche 12: 1,46 £ 1,16

p <0,0001

Gruppe 2 (medikamentdser Behandlungsstandard) (n = 43):

MW (+ SD), zu Studienbeginn vs. nach 3 Monaten

Studienbeginn: 3,58 + 1,41

Woche 12: 2,06 + 1,93

p = 0,002

Es werden zusatzlich die Mittelwerte fur die Wochen 1, 2, 4, 6, 8, 10 berichtet.

Der Unterschied pro Gruppe und der hierfiir berichtete p-Wert scheint den
Unterschied Studienbeginn vs. spatere Zeitpunkte zu messen (Friedmann-Test).

Es wird zuséatzlich berichtet, dass der Unterschied zwischen den Gruppen zu den
verschiedenen Zeitpunkten statistisch signifikant war. Hierzu werden keine Zahlen
berichtet (siehe Abbildungen 1 und 2 in der Publikation)

kein signifikanter Gruppenunterschied
hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Ergebnisse zu Gruppenunterschieden Uber die Zeit
werden nicht mit Zahlen belegt.

Es ist kein Nutzen der Intervention Biofeedback
abzuleiten.

Schweregrad der
Migrane-Anfille

Uber den
12wdéchigen
Nachbeobachtung-
Zeitraum

Gruppe 1 (Biofeedback plus unterschiedlicher medikamentdser
Behandlungsstandard) (n = 43)

MW (+ SD), zu Studienbeginn vs. nach 3 Monaten
Studienbeginn: 8,21 + 1,80

Woche 12: 3,52 + 3,35

p <0,0001

Gruppe 2 (medikamentdser Behandlungsstandard) (n = 43):
MW (£ SD), zu Studienbeginn vs. nach 3 Monaten

kein signifikanter Gruppenunterschied
hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Ergebnisse zu Gruppenunterschieden Uber die Zeit
werden nicht mit Zahlen belegt.

Es ist kein Nutzen der Intervention Biofeedback
abzuleiten.

www.igel-monitor.de

51 von 65




Biofeedbacktherapie bei Migréne - EVIDENZ ausfiihrlich

Stand: 06.03.2024

Endpunkt

Zeitpunkt

Einzelstudie
(Tehrani 2021, n = 86, Per-Protokoll-Analyse)

Unsere Zusammenfassung

Studienbeginn: 8,51 (1,98)

Woche 12: 3,91 + 2,66

p <0,0001

Es werden zusatzlich die Mittelwerte fir die Wochen 1, 2, 4, 6, 8, 10 berichtet.

Der Unterschied pro Gruppe und der hierfiir berichtete p-Wert scheint den
Unterschied zu Studienbeginn vs. spatere Messzeitpunkte zu messen (Friedmann-
Test).

Es wird zusétzlich berichtet, dass der Unterschied zwischen den Gruppen zu den
verschiedenen Zeitpunkten insgesamt statistisch signifikant war. Hierzu werden
keine Zahlen berichtet (siehe Abbildungen 1 und 2 in der Publikation)

Migrdane-
spezifische
Beeintrachtigung
(Migraine
Disability
Assessment Test,
MIDAS)

Uber den
12wéchigen
Nachbeobachtung-
Zeitraum

Gruppe 1 (Biofeedback plus unterschiedlicher medikamentoser
Behandlungsstandard) (n = 43)

Gruppe 2 (medikamentoser Behandlungsstandard) (n = 43):
Gruppe 1 Gruppe 2
MW (SD) MW (SD)
Studienbeginn: 15,88 (12,47)
Woche 1: 0,58 (1,00)
Woche 2: 0,30 (0,67)
Woche 4: 0,49 (1,20)
Woche 6: 0,60 (0,15)
Woche 8: 0,93 (1,45)
Woche 10: 1,19 (1,59)
Woche 12: 0,63 (1,04)

Gruppenunterschied
p-Wert
16,64 (10,95) 0,766
2,47 (2,27) p < 0,0001
2,26 (2,33) p < 0,0001
2,42 (2,27) p < 0,0001
1,93 (2,27) p =0,001
1,91 (2,22) p=0,018
1,58 (1,89) p=0,298
1,19 (1,57) p =0,057

signifikanter Vorteil von Biofeedback in den
Wochen 1, 2, 4, 6 und 8, danach kein statistisch
signifikanter Vorteil

hohes Verzerrungspotenzial der Studie

Es ist kein Nutzen der Intervention Biofeedback
abzuleiten.

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwerts-Differenz; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
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4 Zusammenfassung

Aufgrund des insgesamt hohen Verzerrungspotentials in allen Studien ist fiir die Biofeedback-Therapie
allein oder in Kombination mit anderen Behandlungen als Migrane-Prophylaxe kein Nutzen oder
Schaden abzuleiten.

Fir die Akutbehandlung wurden keine Studien identifiziert. Es wurde kein Nutzen oder Schaden fir die
Akutbehandlung abgeleitet.

4.1 Evidenz zum Nutzen
Auch wenn kein Nutzen abzuleiten war, zeigten die Einzelstudien zu den einzelnen Endpunkten

folgende Ergebnisse. Samtliche Ergebnisse beruhen jeweils nur auf einer Studie mit jeweils hohem
Verzerrungspotential.

Tabelle 11:  Ubersicht der endpunktbezogenen Vorteile von Biofeedback bei der Migrianeprophylaxe
Kopfschmerz- Verschlimmerung Haufigkeit der Dauer der Migrane- Schweregrad der
aktivitat, Response der Migrine* Migrane-Episoden Episoden* Episoden*
Ja/Nein* pro Monat*
e e b ob ob
Haufigkeit Selbstberichtetes Anteil mit schwerer Haufigkeit der Schweregrad der
Erbrechen* Wohlergehen* migranespezifischer Migrane-Anfille pro Migrane-Anfille*
Beeintrachtigung* Woche*
- 3 3 3 3
N Vorteil von Biofeedback gegentiber der Kontrollintervention
<>: weder Vorteil noch Nachteil
*  nur 1 Studie und diese hat hohes Verzerrungspotential
a: Vergleichsintervention: Warteliste/Beobachtung oder Biofeedback plus medikamentdse Behandlung vs.
medikamentdse Behandlung allein.
b: Vergleichsintervention: Medikamentdse Behandlung (Propanolol)

4.2 Evidenz zum Schaden

Auch wenn kein Schaden abzuleiten war, zeigte die Primarstudie zum Schaden folgendes Ergebnis:

Tabelle 12:  Ubersicht der endpunktbezogenen Nachteile von Biofeedback bei der Migrineprophylaxe

Anteil von Patientinnen und Patienten mit Nebenwirkungen*

/I\b

N Vorteil von Biofeedback gegentiber der Kontrollintervention
*  nur 1 Studie und diese hat hohes Verzerrungspotential
b: Vergleichsintervention: Medikament&se Behandlung (Propanolol)
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5 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die systematische Leitlinienrecherche wurden 3 aktuelle Leitlinien identifiziert. Die

fragestellungsspezifischen Leitlinienempfehlungen sind in Tabelle 13 dargestellt.
Empfehlungen zum Biofeedback bei Migrane finden sich in der deutschen S1-Leitlinie [13].

Zur Anfallsprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit Migrdane empfiehlt die Sl-Leitlinie
Biofeedbackverfahren, die statt oder in Kombination mit einer medikamentdsen Prophylaxe eingesetzt
werden kénnen (Kapitel 10.4 der Leitlinie). Diese Empfehlung stiitzt sich auf Literatur unterschiedlicher
Qualitat. Zwei der dort genannten Quellen sind im vorliegenden Bericht eingeschlossen (Kaushik 2005
[26], Minen 2021 [28]); eine weitere Arbeit diente im Vorganger-IGelL-Bericht als Leitreview (Nestoriuc
2008 [36]). Die weiteren in der Sl-Leitlinie herangezogenen Referenzen entsprechen nicht den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts.

Die Leitlinien-Empfehlung zur Anfallsprophylaxe ldsst sich als Kann-Empfehlung mit den Ergebnissen
des vorliegenden Berichts in Einklang bringen.

Zur Behandlung akuter Migraneattacken empfiehlt die Leitlinie das Blut-Volumen-Puls-Biofeedback
(Vasokonstriktionstraining, Kapitel 3.6.2 der Leitlinie). Diese Empfehlung stitzt sich auf Literatur
unterschiedlicher Qualitat. Keine der dort genannten Quellen sind im vorliegenden Bericht
eingeschlossen, da sie aullerhalb des Suchzeitraums lagen [38] oder nicht den Einschlusskriterien
entsprachen [10]. Eine weitere Arbeit wurde im friiheren 1GeL-Gutachten verwendet (Nestoriuc 2008
[36]). Diese Arbeit unterscheidet allerdings nicht zwischen akuter und chronischer Migrane und
schlieft zudem Nicht-RCT zur Nutzenbewertung ein, was nicht den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts entspricht. Auf Basis dieses Reviews wurden jedoch ebenfalls keine Hinweise
auf einen Nutzen der Biofeedback-Therapie abgeleitet.

Zur Behandlung der akuten Migrdne wurde vorliegend keine aktuelle RCT-Evidenz gefunden. Die
Leitlinien-Empfehlung zur Behandlung akuter Migraneattacken lasst sich mit den Ergebnissen des
vorliegenden Berichts mangels ausreichender Evidenz nicht in Einklang bringen.

Tabelle 13: Aktuelle Leitlinienempfehlungen

Leitlinie Land Empfehlung Kommentar

Deutschland nicht evidenzbasierte S1-

S1-Leitlinie: Therapie
der Migraneattacke und
Prophylaxe der Migrane,
2022

Registernummer: 030-
057, Entwicklungsstufe:
S1

Federfihrende
Fachgesellschaft(en):

Deutsche Gesellschaft
fir Neurologie e.V.
(DGN) - Visitenkarte

,Das Vasokonstriktionstraining
(Blut-Volumen-Puls-Biofeedback)
wird zur Behandlung des akuten
Anfalls empfohlen.

Es muss zwischen
verhaltenstherapeutischer
Akutbehandlung und Prophylaxe
unterschieden werden”. Kapitel
3.6.2 der Leitlinie

,Biofeedbackverfahren werden zur
Prophylaxe der Migrane
empfohlen. Sie kdnnen statt oder
in Kombination mit einer

Leitlinie
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VanderPluym JH,
Morrow AS et al. AHRQ
Comparative
Effectiveness Reviews.
In: Acute Treatments for
Episodic Migraine.
Rockville (MD): Agency
for Healthcare Research
and Quality (US); 2020.
[40]

Empfehlungen zu Biofeedback; 1
eingeschlossene Studie zu
Biofeedback (kein RCT)

Leitlinie Land Empfehlung Kommentar

penisdie MR e medikamentésen Prophylaxe

Kopfschmerzgesellschaft eingesetzt werden.

e.V. (DMKG) Zur Behandlung der akuten
Migréneattacke eignet sich das

[13] o S
Vasokonstriktionstraining”.
Kapitel 10.4 der Leitlinie

NICE: NICE. National UK Keine Ergebnisse oder -

Institute for Health and Empfehlungen zu Biofeedback

Care Excellence:

Guidelines. In:

Headaches in over 12s:

diagnosis and

management. London:

National Institute for

Health and Care

Excellence (NICE)[39]

AHRQ: Singh RBH, USA Keine Ergebnisse oder -
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6 Diskussion

Die vorliegende systematische Auswertung wertet die beste verfiigbare Evidenz zu Biofeedback als
Anfallsprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit episodischer oder chronischer Migrane sowie
als Behandlung eines akuten Migrane-Anfalls aus.

Bei der Anfallsprophylaxe (Indikation 1) wurden 3 Einzelstudien geringer Aussagesicherheit
ausgewertet, die keine Nutzen- oder Schadensableitung erlaubten. Fiir die Akutbehandlung (Indikation
2) wurden weder systematische Ubersichtsarbeiten noch aktuelle RCT-Studien identifiziert und es
konnte daher keine Nutzen- oder Schadensaussage getroffen werden.

Limitierender Faktor fir die Ableitung eines Nutzens und Schadens fiir Biofeedback als
Anfallsprophylaxe war in erster Linie das hohe Verzerrungspotential der eingeschlossenen Studien.
Insbesondere die mangelnde Verblindung von behandelnden Personen, sowie Patientinnen und
Patienten bei selbstberichteten Endpunkten war hierfiir verantwortlich. AuRerdem schrankten die
geringe Anzahl an Studienteilnehmenden, die kurzen Studiendauern und das Vorliegen von jeweils nur
einer Studie zu einem Vergleich und Endpunkt die Aussagekraft der Ergebnisse ein.

Die IGeL-Bewertung 2012 basierte bezliglich der Zielgruppe erwachsener Patientinnen und Patienten
maRgeblich auf der systematischen Ubersichtsarbeit von Nestoriuc 2008 [36] sowie auf dem auch
vorliegend eingeschlossenen RCT von Kang 2009 [25]. Die Arbeit von Nestoriuc 2008 wiirde nach der
in diesem Bericht angewandten aktuellen 1GelL-Methodik nicht dem Einschlusskriterium einer
mindestens moderaten AMSTAR-Bewertung entsprechen, da die Ubersicht neben RCT auch nicht-
randomisierte Studien zur Nutzen-Bewertung einschloss.

Insgesamt ist mangels hochwertiger Evidenz kein Nutzen- oder Schaden zum Einsatz von Biofeedback
als Anfallsprophylaxe oder zur Behandlung akuter Migrdaneanfille abzuleiten. Hochwertige
randomisierte kontrollierte Studien zum Biofeedback kdnnten mehr Klarheit bringen, ob Biofeedback
in der Prophylaxe oder Akutbehandlung von Migrédne tatsachlich einen Nutzen fir Patientinnen und
Patienten bringt, ohne den Schaden zu erhéhen.
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7 Fazit

Nutzen und Schaden von Biofeedback bleiben — wie auch in der vorherigen |IGeL-Bewertung — unklar;
sowohl als Anfallsprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit episodischer oder chronischer
Migrane als auch zur Behandlung eines akuten Migrdne-Anfalls.

Fiir Biofeedback als Anfallsprophylaxe erlauben das hohe Verzerrungspotential und die geringe
Aussicherheit der eingeschlossenen Studien keine Ableitung von Nutzen und Schaden-Aussagen. Fir
Biofeedback als Akutbehandlung wurden weder systematische Ubersichten noch Primarstudien zur
Nutzen-/Schadenableitung identifiziert.

Tabelle 14: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL

Keine Hinweise auf Hinweise auf Nutzen Belege fiir Nutzen
Nutzen

Fiir keinen der
betrachteten Endpunkte
zeigt sich Nutzen der
untersuchten
Biofeedback-Verfahren.
Wo sich ein Vorteil zeigt,
ist die Qualitat zu gering,
um aus nur 1 RCT einen
Nutzen ableiten zu
kénnen.

Keine Hinweise auf
Schaden

Keine der
eingeschlossenen RCTs unk’ar tendenziell positiv positiv
zeigt einen Schaden der
untersuchten
Biofeedback-Verfahren
Hinweise auf Schaden

tendenziell negativ unklar tendenziell positiv

Belege fiir Schaden ] ) )
negativ tendenziell negativ unklar

Insgesamt bewerten wir die IGelL ,Biofeedback -Therapie bei Migrane” als
,yunklar”.

Es gibt jeweils keine Hinweise auf Nutzen und Schaden.
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Anhang 2: Recherchestrategien
Recherche in PubMed (syst. Reviews)
Datum 06.11.23
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 71
relevanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 migraine disorders[mh] 32,141
2 migraine[tiab] OR migrane[tiab] OR ("chronic headache"[tiab:~1]) OR ("sick 43,712
headache"[tiab:~1])
3 #1 OR #2 48,411
4 psychotherapy[mh] 219,994
5 psychotherap*[tiab] OR psycho-therap*[tiab] OR psychological[tiab] 346,582
6 biofeedback[tiab] 8,456
7 #4 OR #5 OR #6 515,227
8 #3 AND #7 2,169
9 #8 AND systematic[sb] 84
10 ((#9) AND ("english"[Language] OR "german"[Language])) AND 71
(("2011/04"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]))
Recherche in Epistemonikos (syst. Reviews)
Datum 06.11.23
Datenbank(en) https://www.epistemonikos.org/de/advanced_search
Anzahl potentiell
relevanter Treffer
Suchstrategie
Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 (title:((title:(migraine OR "chronic headache" OR "sick headache") OR 15
abstract:(migraine OR "chronic headache" OR "sick headache")) AND
(title:(biofeedback OR "cognitive behavioral therapy" OR psychotherapy) OR
abstract:(biofeedback OR "cognitive behavioral therapy" OR psychotherapy)))
OR abstract:((title:(migraine OR "chronic headache" OR "sick headache") OR
abstract:(migraine OR "chronic headache" OR "sick headache")) AND
(title:(biofeedback OR "cognitive behavioral therapy" OR psychotherapy) OR
abstract:(biofeedback OR "cognitive behavioral therapy" OR psychotherapy)))) /
2011 - 2023 / systematic reviews / no PMC
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Datum 06.11.23

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 87

relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 migraine disorders[mh] 32,141
2 migraine[tiab] OR migrane[tiab] OR ("chronic headache"[tiab:~1]) OR ("sick 43,712
headache"[tiab:~1])
3 #1 OR #2 48,411
4 psychotherapy[mh] 219,994
5 psychotherap*[tiab] OR psycho-therap*[tiab] OR psychological[tiab] 346,582
6 biofeedback[tiab] 8,456
7 #4 OR #5 OR #6 515,227
8 #3 AND #7 2,169
9 randomized controlled trial[pt] 603,661
10 controlled clinical trial[pt] 694,190
11 clinical trials as topic[mesh:noexp] 201,385
12 random*[tiab] 1,465,466
13 placeboltiab] 249,743
14 trial[ti] 295,842
15 study[ti] 1,770,531
16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 3,481,315
17 #8 AND #16 573
18 ((#17) AND ("english"[Language] OR "german"[Language])) AND 87
(("2021"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]))

Suchschritt 16: Medline klinische Studien Suchfilter sensitivity- and precision-maximizing (basierend auf
Cochrane (Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version
6.0 [updated 2019]. The Cochrane Collaboration, 2019) und PubMed)

Recherche in Cochrane (RCT)

Datum 06.11.23
Datenbank(en) CCRCT93 (http://www.cochranellbrary.corp/)
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 10 of 12, October 2023
Anzahl potentiell | 48
relevanter Treffer

Suchstrategie

Such Suchschritt Trefferzahl
schritt

Nummer

1 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees 3556
2 (migraine OR migrane OR "chronic headache" OR "sick headache"):ti,ab 9180
3 #1 OR #2 9333
4 MeSH descriptor: [Psychotherapy] explode all trees 33718
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5 (psychotherap* OR psycho-therap* OR psychological):ti,ab 48745
6 biofeedback:ti,ab 3889
7 #4 OR #5 OR #6 77054
8 #3 AND #7 with Publication Year from 2021 to 2023, in Trials 77
9 pubmed:an 816415
10 #8 NOT #9 52
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