%% 1GeLMonitor

Individuelle Gesundheitsleistungen
auf dem Priifstand

EVIDENZ AUSFUHRLICH

Akupunktur zur Migrane-Prophylaxe

Stand: 18.10.2023



Autorinnen und Autoren
Dr. rer. medic. Tanja Rombey

Fachgebiet Management im Gesundheitswesen, Technische Universitat Berlin, Berlin

Monika Becker
Stephan Rieks
Dr. sc. hum. Sandra Janatzek

Bereich Evidenzbasierte Medizin, Medizinischer Dienst Bund, Essen

Reviewerin
Dr. med. Michaela Eikermann

Bereich Evidenzbasierte Medizin, Medizinischer Dienst Bund, Essen

empfohlene Zitierweise:

IGeL-Monitor. Akupunktur zur Migréne-Prophylaxe. Essen: Medizinischer Dienst Bund; 2023

Herausgeber

Q/Medizinischer Dienst
Bund

Medizinischer Dienst Bund (KG6R)
Theodor-Althoff-Stralle 47
D-45133 Essen

Telefon: 0201 8327-0

Telefax: 0201 8327-100

E-Mail: office@md-bund.de
Internet: https://www.md-bund.de



mailto:office@md-bund.de

Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich

Gliederung

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

1 Problemstellung

Stand: 18.10.2023

Selektion und Bewertung relevanter Ubersichtsarbeiten bzw. Primarstudien

1.1 Erkrankung
1.2 Epidemiologie
1.3 Rationale fir die IGeL
1.4 Methode
1.5 Kosten
1.6 Projekthistorie
2 Methoden
2.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien
2.2 Recherche
2.3
2.4 Datenextraktion und -synthese

3 Ergebnisse

3.1
3.2

3.3

Ergebnisse der Recherchen
Datenbasis der IGeL-Bewertung
3.2.1 Relevante Evidenzsynthesen
3.2.2 Relevante Primdrstudien

Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

4 Zusammenfassung

4.1

4.2

Evidenz zum Nutzen

Evidenz zum Schaden

5 Empfehlungen aktueller Leitlinien

6 Diskussion

6.1

7 Fazit

Limitationen

8 Literaturverzeichnis

9 Anhang

www.igel-monitor.de

3 von 86

O N o U

11
11
12
13
13
14
14
14
15
15
17
17
20
20
33
39
57
57
59
60
62
64
65
67
74



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich

9.1 Recherchestrategien

9.2 Fir die Analyse ausgeschlossene, im Volltext gesichtete Literatur

9.3 Forest Plots

www.igel-monitor.de

Stand: 18.10.2023

4 von 86

74
78

82



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und

Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:
Abbildung 12:
Abbildung 13:
Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:

Abbildung 19:

.......................................................................................................................................... 18
Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: erganzende Primarstudien............ 19
Ansprechrate (Ende der Behandlung).......ccoeeveeiiireiiiecie et 82
Kopfschmerz-Scores (Ende der Nachbeobachtungszeit) ........ccccccoveeceieciieccee e, 82
Drop-out aufgrund unerwiinschten EreigniSSes ........cccvuveeeeciveeeeiiieeeecieee e e eeveeee s 82
Anzahl Patienten mit unerwlinschtem Ereignis........cccccveveiieriiiiien s e 82
Anzahl Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignis ........ccccevvvvceeeiveceeeesrceeeeeeneen, 83
Migraneattacken (Ende der Behandlung).........coccveiiieiiiiiciiiiiecceee et 83
Migraneattacken (Ende der Nachbeobachtungszeit) ........cccoecveevieeeceiecieecee e 83
Migrdnetage (Ende der Behandlung)........oocueeiiiieiiieccie et et 83
Ansprechrate (Ende der BEhandlung).........cooocuviiieciiii et 83
Ansprechrate (Ende der Nachbeobachtungszeit) .......ccccovevveeiiiieicieecceecce e, 84
Kopfschmerzintensitdt (Ende der Behandlung) .......cccveeeieeiciiieciie e 84
Migraneattacken (Ende der Behandlung).........coocuveeeeciiiiicciiiee e 84
Migrdneattacken (Ende der Nachbeobachtungszeit) ........ccceeceeevveeccieeccieecee e, 84
Migranetage (Ende der Behandlung)........coccvveiieiiiieeeiiiee e e 85
Migranetage (Ende der Nachbeobachtungszeit) ......cccccveeeeciiieecciieeecceeeeccee e, 85
Ansprechrate (Ende der Nachbeobachtungszeit) .......ccccoeevieeviiiiicieeccie e, 85
Kopfschmerzintensitat (Ende der Nachbeobachtungszeit) .......cccceeeeeieeeecciieeccciieeeens 86

www.igel-monitor.de 5 von 86



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Kriterien fiir den Ausschluss im SelektioNSProzess ........cccvcvveeeicieeeeiiciiieeereee e eseee e 17
Tabelle 2: Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen .........cccoccvevivciieiiiiciie e 21

Tabelle 3: Studienpool der relevanten Evidenzsynthesen — Studien, welche die Kriterien fir den

Einschluss vOn StUdien erflllen..........eooiii ettt esree e 28
Tabelle 4: AMSTAR 2 Bewertung der potenziellen LeitreVieWs ........ooccvveeeeciieieiiciieeeeiiiee e e esveeee s 31
Tabelle 5: Charakteristika der relevanten Einzelstudien...........ccooverieriiiiniienceeeeeeeeeee e 34
Tabelle 6: Bewertung der Einzelstudien mittels Cochrane Risk of Bias tool (ROB) .........cccccevevveeriennnns 37

Tabelle 7: Ergebnisse Akupunktur vs. medikamentose Prophylaxe (Leitreview: 5 Studien,
b4 I AU Te [T=T (o) A 1 TSRO PR 40

Tabelle 8: Ubersicht tber die medikamentése Prophylaxe der im Leitreview eingeschlossenen
L0 T E AU o 1= o U UPRPN 44

Tabelle 9: Ergebnisse Akupunktur vs. keine prophylaktische Behandlung/Warteliste (Leitreview: 5

Y A0 1T W ST o b2=] AU o 11T [ ) e S 45
Tabelle 10: Ergebnisse Akupunktur vs. Sham-Akupunktur (Leitreview: 15 Studien, Einzelstudie(n): 1)
............................................................................................................................................................... 51
Tabelle 11: Ubersicht der Nutzennachweise - NULZEN ..........cccveueuirieiereeieierereeceeereee st 58
Tabelle 12: Ubersicht der Nutzennachweise - SChaden............cccoviiriririririsieieieie e 60
Tabelle 13: aktuelle LeitlinienempfehlUNgeN ..........oo i e 61
Tabelle 14: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGEL . .......ccuvcuiiiieciieeeecirie et e e saaeeeeas 66

www.igel-monitor.de 6 von 86



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

Abkiirzungsverzeichnis

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AMWEF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
ARC Acupuncture in Routine Care

ART Acupuncture Randomized Trials

bzgl. bezuglich

bzw. beziehungsweise

CDSR Cochrane Database of Systematic Reviews

d. h. das heildt

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GERAC German Acupuncture Trials

GIN Guidelines International Network

GKV Gesetzlichen Krankenversicherung

GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTA Health Technology Assessment

ICD International Classification of Diseases

ICHD International Classification of Headache Disorders

IGeL Individuelle Gesundheitsleistung

IHS International Headache Society

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
inkl. inklusiv

MDS Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen e. V.
MIDAS Migraine Disability Assessment Score

MWD Mittelwertdifferenz

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NRSI Non-randomized studies of interventions

OR Odds Ratio

PICO Population — Intervention — Control - Outcome

www.igel-monitor.de 7 von 86



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich

Stand: 18.10.2023

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

RoB Risk of Bias

RR Relatives Risiko

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

TCM Traditionelle Chinesische Medizin

u.a unter anderem

USPSTF United States Preventive Services Task Force
VS. versus

www.igel-monitor.de

8 von 86




Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

1 Problemstellung

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der Individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
»Akupunktur zur Migrane-Prophylaxe”. Es geht dabei um klassische Kérperakupunktur mit Nadeln bei
Erwachsenen. Daher werden die Elektroakupunktur oder Akupunktur mit elektrischer Stimulation
sowie die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen im Folgenden nicht betrachtet.

1.1 Erkrankung

Bei der Migrane handelt es sich um eine primare Kopfschmerzart, die durch wiederkehrende Attacken
mit einer Dauer von 4 bis 72 Stunden gekennzeichnet ist [1]. Typischerweise haben die Betroffenen
maRig bis starke, einseitige, pulsierende Schmerzen, die durch kérperliche Aktivitat verstarkt werden
kénnen und mit Ubelkeit und/oder Empfindlichkeit gegeniiber Licht und Lirm einhergehen kénnen [1].
Gemall der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD) zahlt die Migrane zu den episodischen und paroxysmalen Krankheiten des
Nervensystems [2], zu denen auch die Epilepsie und sonstige Kopfschmerzsyndrome, wie
Spannungskopfschmerz und Cluster-Kopfschmerz gehoéren. Man unterscheidet die Migrane
insbesondere nach , gewoéhnlicher Migrane” bzw. Migrane ohne Aura mit dem ICD-Kode G43.0 und
nach , klassischer Migrane” bzw. Migrane mit Aura mit dem ICD-Kode G43.1 [2]. Letzteren gehen
sogenannte Aurasymptome voraus (d. h. reversible visuelle, sensorische oder sonstige Symptome des
Zentralnervensystems) [1].

Die folgenden Symptome werden in der Internationalen Klassifikation von Kopfschmerzerkrankungen
(ICHD) der International Headache Society als diagnostische Kriterien flir eine Migrdne ohne Aura
aufgefihrt [1]:

»A. Mindestens flinf Attacken, welche die Kriterien B bis D erfillen
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 Schmerzintensitat

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 Migrane ohne Aura liegt vor, wenn die Merkmale B bis E erfllt sind, aber bisher
weniger als finf Attacken aufgetreten sind [1].
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Fir die Migrane mit Aura werden in der ICHD die folgenden Symptome als diagnostische Kriterien
gelistet [1]:

»A. Mindestens zwei Attacken, die das Kriterium B und C erfillen

B. Ein oder mehrere der folgenden vollstandig 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 erfullt:
1. wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich allméahlich iber 2 5 Minuten hinweg
2. zwei oder mehr Aurasymptome treten nacheinander auf
3. jedes Aurasymptom halt 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 Migrdane aufgefiihrt und als Kopfschmerz beschrieben, , der
Uber mehr als 3 Monate an 15 oder mehr Tagen/Monat auftritt und der an mindestens 8 Tagen/Monat
die Merkmale eines Migranekopfschmerzes aufweist.” Die Definition bzw. Existenz der chronischen
Migrane ist allerdings umstritten, da sie sich nur sehr schwer von medikamenteninduzierten
Kopfschmerzen abgrenzen lisst [3], welche zum Beispiel durch einen Ubergebrauch von
Schmerzmitteln entstehen und dhnliche Symptome wie die Migrdane aufweisen. Tatsachlich fihrt ein
Medikamentenentzug bei etwa 50 % aller Patientinnen und Patienten mit einer vermeintlich
chronischen Migrane dazu, dass sie zur episodischen Migrdne zuriickkehren [1].

Die genauen Ursachen und die Pathogenese von Migrane wurden bis heute nicht vollstandig erforscht,
jedoch gibt es Konsensus dariiber, dass sowohl genetische Faktoren als auch Umwelt- und
psychologische Faktoren hierbei eine Rolle spielen [4]. So werden genetische Faktoren vor allem fir
die Anfalligkeit einer Person fir Migrane verantwortlich gemacht [5] und Umweltfaktoren, wie Stress,
Ernahrung oder das Wetter, als Ausloser von Migrane-Attacken [4]. Es wird vermutet, dass eine
Migrane-Attacke mit der Uberaktivitit von Nervenzellen im Hirnstamm beginnt, welche das trigemino-
vaskulare System aktiviert und entziindliche Vorgange an den BlutgefdaRen im Gehirn auslost [4, 6, 7].
Daraufhin werden Schmerzsignale an den Hirnstamm gesendet und es entstehen die
charakteristischen pulsartigen Kopfschmerzen [7].
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1.2 Epidemiologie

Migrane ist eine der haufigsten Kopfschmerzarten weltweit [8]. In Deutschland betragt die Pravalenz
einer (selbstberichteten) Migrane bzw. wahrscheinlichen Migrane 23,5 % [9]. Diese Daten basieren auf
einer von Oktober 2019 bis Madrz 2020 durchgefiihrten Befragung von 5.009 Erwachsenen mit
deutschem Wohnsitz. Frauen waren haufiger betroffen als Manner (28,4 % versus 18,0 %) und jlingere
Personen haufiger als dltere Personen. Der Anteil war am hdchsten bei unter 30-Jahrigen (bei Frauen)
bzw. 30-39-Jdhrigen (bei Mdnnern) und nahm mit steigendem Alter kontinuierlich ab.

Insgesamt erfillten 10,8 % der Befragten (14,8 % der Frauen und 6,0% der Manner) alle
diagnostischen Kriterien der ICHD [1]. Davon hatten 37,2 % der Befragten (32,1 % der erkrankten
Frauen und 42,9 % der erkrankten Manner) Migrane mit Aura. Bei 11,1 % der Erkrankten lag eine
chronische Migrane vor und bei 88,9 % eine episodische. Einige Befragte wiesen sowohl Symptome
der Migrane als auch des Spannungskopfschmerzes auf. Die Kopfschmerzhaufigkeit (Anzahl der
Kopfschmerztage/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. Die Kopfschmerzintensitdt wurde von mehr als der Halfte der Befragten (61,3 % der
Frauen und 54,5 % der Manner) als stark angegeben.

1.3 Rationale fiir die 1GeL

Die Behandlung leichter und mittelstarker akuter Migraneattacken sollte in erster Linie mit einfachen,
rezeptfreien Schmerzmitteln mit den Wirkstoffen Acetylsalicylsaure, Ibuprofen, Naratriptan,
Paracetamol oder Phenazone bzw. mit Koffein enthaltenden Kombinationsprdparaten erfolgen [10].
Dabei ist zu beachten, dass ein langfristiger, GbermaRiger Schmerzmittelgebrauch zu medikamenten-
induzierten Kopfschmerzen mit ahnlichen Symptomen wie bei der Migrane fiihren kann [1, 11]. In
Deutschland gibt es bei 1,9 % der Menschen mit Migrane Anzeichen fiir medikamenteninduzierte
Kopfschmerzen [9].

Zur medikamentodsen Prophylaxe der Migrane werden in einer aktuellen deutschen S1-Leitlinie die
Betablocker Propranolol oder Metoprolol, der Kalziumantagonist Flunarizin, die Antiepileptika
Valproinsaure oder Topiramat oder das Antidepressivum Amitriptylin empfohlen [12]. Allerdings ist
Valproinsaure in Deutschland derzeit nicht primar zur Migrane-Prophylaxe zugelassen und daher nur
verordnungsfahig, wenn die Therapie mit allen dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war
oder kontraindiziert ist [13]. Bei allen oben genannten Medikamenten sind lebensqualitatsmindernde
Nebenwirkungen, wie Midigkeit, haufig [12]. Darliber hinaus lasst sich ihre Wirksamkeit erst nach
einigen Monaten feststellen, was sich negativ auf die Akzeptanz seitens der Patientinnen und
Patienten auswirkt [14]. Daher muss der Nutzen bzw. Schaden der medikamentdsen Prophylaxe gut
mit dem sich aus der Migrdane ergebenden Schaden (Leidensdruck, Einschriankungen der
Lebensqualitat und Risiko eines Medikamenteniibergebrauchs) abgewogen werden [12].

Seit 2019 sind bei Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Migridnetagen/Monat auBerdem
monoklonale Antikdrper zur Migraneprophylaxe zugelassen. Derzeit umfasst das die Wirkstoffe
Eptinezumab, Fremanezumab, Erenumab und Galcanezumab [15, 16, 17, 18]. Flir Fremanzezumab und
Galcanezumab ist eine Kostenerstattung durch die GKV moglich, wenn erwachsene Patientinnen und
Patienten auf eine medikamentése Therapie mit den Wirkstoffklassen Metoprolol, Propranolol,
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Flunarizin, Topiramat und Amitriptylin, Valproinsaure oder Clostridium botulinum Toxin Typ A nicht
ansprechen, firr diese nicht geeignet sind oder diese nicht vertragen [15, 17]. Fir Eptinezumab wurde
in einem aktuellen Beschluss des G-BA kein Zusatznutzen festgestellt [16]. Eine Kostenerstattung
zulasten der GKV ist fir Erenumab ohne Vortherapien moglich [18]. Allerdings sind etwaige
Langzeitrisiken noch unbekannt und es liegen noch keine Studien vor, welche die Wirksamkeit dieser
Wirkstoffe direkt untereinander verglichen haben [14]. Insgesamt nehmen nur 4,7 % der Personen mit
Migrdane (bzw. 9,8 % mit chronischer Migrane) in Deutschland Medikamente zur Vorbeugung ihrer
Kopf- oder anderer Schmerzen ein [9].

Die medikamentdse Prophylaxe der Migrane sollte entsprechend der aktuellen deutschen Leitlinie
immer in Kombination mit nicht-medikamentdésen Malnahmen erfolgen, wie etwa regelmaliger
aerober Ausdauersport und psychologische Verfahren (z. B. Entspannungsverfahren, Biofeedback,
kognitive Verhaltenstherapie, Ubungen zur Schmerzbewiltigung oder Stressmanagement) [12]. Nicht-
medikamentdse Verfahren zur Prophylaxe der Migrane haben eine hohere Akzeptanz als
medikamentose Verfahren [19]. Daher sind sie auch bei Patientinnen und Patienten indiziert, die eine
medikamentdse Prophylaxe ablehnen oder nicht vertragen.

In Europa war die Akupunktur die haufigste nicht-medikamentdse Behandlung fiir Kopfschmerzen
nach der Physiotherapie [8]. In Deutschland macht die Akupunktur 1,8 % aller 2018 in Anspruch
genommenen IGel aus [20]. Behandlungen bei chronischen Schmerzen der Lendenwirbelsdule oder
bei chronischen Schmerzen in mindestens einem Kniegelenk bei Gonarthrose sind hier ausgenommen,
da diese seit 01.01.2007 zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden
durfen [21, 22].

1.4 Methode

Die Akupunktur zahlt zu den Behandlungsmethoden der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM).
Sie hat zahlreiche Anwendungsgebiete, ist das weltweit verbreitetste alternativmedizinische
Verfahren und wurde 2012 in 113 wvon 133 befragten Mitgliedsstaaten der
Weltgesundheitsorganisation angewendet [23].

Die Idee der klassischen Kérperakupunktur ist es, Stérungen des Energieflusses zu beseitigen, indem
Nadeln in sogenannte Leitbahnen (Meridiane) der Lebensenergie (Qi) gestochen werden. In der TCM
werden knapp 400 solcher Akupunkturpunkte, in welche die Nadeln gestochen werden kdnnen,
gezahlt. Bei einer Sitzung werden bis zu 20 Nadeln gesetzt. Die Dauer der Sitzung variiert zwischen 20
und 40 Minuten, je nachdem, wie viele Nadeln gesetzt werden. Die Anzahl der Sitzungen wird
individuell bestimmt. Bei den Kassenleistungen ,chronische Schmerzen der Lendenwirbelsaule” und
»chronische Schmerzen in mindestens einem Kniegelenk” sind bis zu 10 Sitzungen innerhalb von
maximal 6 Wochen und in begriindeten Ausnahmefallen bis zu 15 Sitzungen innerhalb von maximal 12
Wochen vorgesehen [21]. Verwandte Methoden der klassischen Kérperakupunktur mit Nadeln sind
lokale Anwendungen, wie beispielweise die Ohrakupunktur bzw. Auriculotherapie nach Nogier und
Verfahren ohne Nadeln, wie die Elektroakupunktur, Laserakupunktur, Farbpunktur nach Peter Mandel
oder Akupressur.

In Deutschland darf die Akupunktur nur von Arztinnen und Arzten, Heilpraktikerinnen und
Heilpraktikern und Hebammen mit einer entsprechenden Ausbildung erbracht und privat abgerechnet
werden. Damit Arztinnen und Arzte die Zusatzbezeichnung ,, Akupunktur” fiihren diirfen, missen sie
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eine 200-stlindige Zusatz-Weiterbildung absolvieren sowie eine Facharztanerkennung in einem Gebiet
der unmittelbaren Patientenversorgung aufweisen [24]. In der Qualitdtssicherungsvereinbarung
Akupunktur sind die fachlichen, raumlichen und apparativen Voraussetzungen sowie die
Anforderungen an die Durchfiihrung und an die Dokumentation fir die Ausfihrung und Abrechnung
von Leistungen der Akupunktur in der vertragsarztlichen Versorgung bei chronischen Schmerzen der
Lendenwirbelsdule und chronischen Schmerzen in mindestens einem Kniegelenk geregelt [25].

Um die Akupunktur als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung erbringen zu kénnen, ist es
dariber hinaus notwendig, Kurse in Schmerztherapie und psychosomatischer Grundversorgung zu
absolvieren [21].

1.5 Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) {ber die Ziffer 269 ,Akupunktur
(Nadelstich-Technik) zur Behandlung von Schmerzen” (einfacher Satz: € 11,66 je Sitzung) bzw. liber die
Ziffer 269a ,,Akupunktur (Nadelstich-Technik) mit einer Mindestdauer von 20 Minuten zur Behandlung
von Schmerzen“ (einfacher Satz: € 20,40 je Sitzung) abgerechnet [26]. Der sogenannte GOA-
Steigerungsfaktor darf bei drztlichen Leistungen gemaR § 5 Abs. 1 GOA zwischen 1,0 und 2,3 liegen.
Ein hoherer Steigerungsfaktor bis zum 3,5-fachen Satz ist mit einer fir die Patientinnen und Patienten
nachvollziehbaren Begriindung moglich. Unter bestimmten Bedingungen koénnen auch
dariberhinausgehende Honorarvereinbarungen getroffen werden [27]. Neben der eigentlichen
Akupunkturbehandlung kénnen weitere Kosten zum Beispiel im Bereich der Beratung oder der
Anamnese anfallen. Im Jahr 2018 zahlten Patientinnen und Patienten durchschnittlich 133,50 € fir
eine Akupunktur-Behandlung [20].

1.6 Projekthistorie

Die Erstbewertung des Themas wurde am 12.01.2012 vero6ffentlicht. Die erneute Bewertung erfolgt im
Rahmen der regelméaRigen Aktualisierung.
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2 Methoden

2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

Folgende Kriterien fir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die Bewertung wurden
festgelegt.

Population (E1): Erwachsene mit episodischer Migrane (mit und ohne Aura) seit mindestens 12
Monaten

Intervention (E2): Klassische Korperakupunktur mit Nadeln ohne elektrische Stimulation zur
prophylaktischen Behandlung, mindestens 1-mal pro Woche, mindestens 6 Behandlungen insgesamt

Kontrollintervention (E3): keine prophylaktische Behandlung/Warteliste bzw. Standardversorgung,
Sham-Akupunktur (Nadeln werden nicht in Akupunkturpunkte gestochen oder keine Haut-
Penetration), medikamenttse Prophylaxe liber mindestens 8 Wochen mit einem in Deutschland
zugelassenem Préparat (Metoprolol, Propanolol, Flunarizin, Topiramat, Amitriptylin, Erenumab,
Fremanezumab oder Galcanezumab)

ZielgroBen (Outcome) (E4): Verdnderung der Beschwerden (z. B. Kopfschmerzhaufigkeit, -intensitat
und -dauer, Migrdaneattacken, Ansprechrate, Kopfschmerz-Scores), Schmerzmittelbedarf und
unerwinschte Ereignisse

Studiendesign (E5): (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erganzende Recherche) randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Publikationssprache (E6): Englisch oder Deutsch

2.2 Recherche

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
erfolgte am 15.03.2021. Eine Aktualisierungsrecherche wurde am 14.03.2022 durchgefihrt. Da der
vorliegende Bericht die Aktualisierung einer vorangegangen Evidenzsynthese darstellt, bei der die
Recherche am 29.09.2011 erfolgt ist, wurde der Suchzeitraum ab 01.01.2011 limitiert. Es gab keine
sonstigen Limitationen, wie z. B. Altersgruppe oder Versorgungskontext.

Es wurde eine erganzende systematische Recherche nach aktuellen Primarstudien durchgefiihrt. Die
letzte Recherche erfolgte am 19.12.2022. Da die aktuellste Recherche des Leitreviews am 20.01.2016
erfolgt ist, wurde der Suchzeitraum auf 01.01.2015 bis 19.12.2022 limitiert.

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 09.05.2023. Hierbei werden Leitlinien
recherchiert und ausgewahlt, die aus Deutschland stammen oder auf das deutsche Gesundheitssystem
Ubertragbar sind. Daher erfolgt eine Einschrankung auf Leitlinien, aus Mitgliedsstaaten der
Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD).

Die zugrundeliegenden Recherchestrategien sind in Anhang 9.1 dargestellt.
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2.3 Selektion und Bewertung relevanter Ubersichtsarbeiten bzw. Primirstudien

Die Selektion relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten bzw. Priméarstudien erfolgte durch eine
Person. Zur Bewertung der methodischen Qualitat wurden alle relevanten Evidenzsynthesen einer
Qualitatsbewertung mit dem AMSTAR II-Instrument unterzogen [28]. Relevante Primarstudien, die ein
randomisiertes Studiendesign hatten, wurden mit dem Cochrane Risk of Bias Tool bewertet [29]. Es
wurden nur Ergebnisse zu Endpunkten berichtet, die auf mindestens 70 % der in der Auswertung
einzuschliefenden Studienteilnehmenden basieren. Werden weniger Patientinnen und Patienten in
der Analyse beriicksichtigt, erscheint das Verzerrungspotential als zu groR, sodass die Ergebnisse nicht
mehr aussagekraftig sind.

24 Datenextraktion und -synthese

Die Datenextraktion erfolgte durch eine Person in standardisierte Tabellen. Die Ergebnisse des
Leitreviews und der einzelnen Studien wurden nach Vergleich gruppiert und je Endpunkt und Zeitpunkt
tabellarisch beschrieben. Lagen Bewertungen zur Qualitdt der Evidenz zu Ergebnissen des Leitreviews
vor, die mittels der GRADE-Methodik (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) [30] erstellt wurden, wurden diese mit aufgefiihrt. Die moglichen Abstufungen lauten:
hoch, moderat, niedrig und sehr niedrig.

Dartber hinaus wurde fiir jeden Vergleich, Endpunkt und Zeitpunkt (sofern sinnvoll) eine Meta-
Analyse durchgefiihrt, um die Ergebnisse der im Leitreview eingeschlossenen und neu identifizierten
Einzelstudien quantitativ zusammenzufassen. Hierbei wurde der Methodik des Leitreviews gefolgt. Fir
stetige ZielgroBen wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) als Effektschatzer berechnet
und mit einem 95 %- Konfidenzintervall angegeben. Werte < 0 stellen dabei einen Vorteil der
Akupunktur gegeniber der Kontrollintervention dar. Fir dichotome Werte wurden
Quotenverhaltnisse (engl. Odds Ratios, OR) oder Relative Risiken (RR) als Effektschatzer berechnet und
mit einem 95 %-Konfidenzintervall (95 %-Kl) angegeben. Bei Schadensendpunkten stellten Werte < 1
einen Vorteil der Akupunktur gegeniiber der Kontrollintervention dar, bei Nutzenendpunkten
hingegen Werte > 1. Die Ergebnisse waren statistisch signifikant, wenn sowohl die obere als auch die
untere Grenze des 95 %-Kl jenseits der 0 bzw. 1 lagen.

Bei statistisch signifikanten Ergebnissen wurde aulRerdem die klinische Relevanz der Ergebnisse
bewertet. Die Bewertung erfolgte in Anlehnung an die Allgemeinen Methoden des Instituts fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [31]: Bei stetigen ZielgréRen wurde der Effekt als klinisch
relevant bewertet, wenn die obere Grenze des 95 %-KI fiir die SMD vollstandig unterhalb - 0,2 lag. Bei
Responderanalysen mit addaquatem Responsekriterium, wie z. B. der Ansprechrate, wurde die klinische
Relevanz bereits beim Vorliegen statistischer Signifikanz als gegeben betrachtet. Bei anderen bindren
ZielgroRen erfolgte eine inhaltliche Bewertung der klinischen Relevanz.

Bei der Bewertung der statistischen Heterogenitat zwischen den Studien wurde der Vorgehensweise
des Leitreviews gefolgt. Die statistische Heterogenitdt zwischen den Studien wurde dann als auffallig
angesehen, wenn der P-Wert des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat (Pue:) kleiner als
0,20 oder der Wert fiir 1> gréRer als 40 % war. Die 12-Statistik nach Higgins und Thompson [32] gibt das
Verhaltnis der Varianz zwischen den Studien zur gesamten Varianz innerhalb der Meta-Analyse an und
hat einen Wertebereich von 0 bis 100 %, wobei 0 % keine auffillige Heterogenitat bedeutet, aber ab
40 % mindestens von moderater Heterogenitdt ausgegangen werden muss.
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Die grafische Darstellung der Effektschatzer erfolgte lber Forest Plots. Alle Meta-Analysen wurden
gemall der Vorgehensweise im Leitreview im Modell mit festen Effekten gerechnet. Bei Vorliegen
statistischer Heterogenitat wurde erganzend das Ergebnis der Meta-Analyse im Modell mit zufalligen
Effekten dargestellt; dieses war leitend fir die Bewertung. Fir die metaanalytische Zusammenfassung
der neu identifizierten Einzelstudien mit den Ergebnissen des Leitreviews wurde, im Falle statistischer
Heterogenitat, ausschlieflich das Ergebnis der Meta-Analyse im Modell mit zufdlligen Effekten
berichtet und fiir die Bewertung herangezogen. Eine metaanalytische Zusammenfassung der neu
identifizierten Einzelstudien mit den Ergebnissen des Leitreviews wurde dann nicht durchgefihrt,
wenn sie aufgrund von im Forest Plot sichtbarer starker Heterogenitat als nicht sinnvoll beurteilt
wurde. Fir die Berechnungen und grafische Darstellung wurde die Software RevMan (Version 5.4.1)
der Cochrane Collaboration genutzt [33]. Die verwendeten Zahlenwerte und Berechnungen wurden
durch eine zweite Person Uberpriift, jedoch wurden die aus dem Leitreview verwendeten Ergebnisse
der eingeschlossenen Primérstudien nicht mit der Originalquelle abgeglichen. Eigene (Neu-)
Berechnungen der Ergebnisse der neu identifizierten Einzelstudien wurden als solche gekennzeichnet.

Auf Basis der Effektrichtung, statistischen Signifikanz sowie Relevanz der Ergebnisse wurden die
Ergebnisse schlieRlich wie folgt zusammengefasst (fir die Akupunktur gegeniber dem jeweiligen
Vergleich):

e Vorteil: statistisch signifikanter positiver Effekt, Relevanz gegeben
e Nachteil: statistisch signifikanter negativer Effekt, Relevanz gegeben

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

Falls beim Vergleich der Akupunktur mir der medikamentdsen Prophylaxe (aktive Kontrolle) weder ein
Vorteil noch ein Nachteil festgestellt wurde, wurden die Ergebnisse hinsichtlich einer moglichen
Nichtunterlegenheit der Akupunktur gegeniber der medikament&sen Prophylaxe untersucht:

e Nichtunterlegenheit gegeniiber medikamentdser Prophylaxe: obere Grenze des 95 %-Kl liegt
bei stetigen ZielgroRen (Effektmaf: SMD) unterhalb von 0,2, bei dichotomen ZielgréRen
erfolgte eine inhaltliche Bewertung auf Basis des Konfidenzintervalls

In der abschlieRenden Betrachtung der Evidenz zum Nutzen und Schaden (siehe 4 Zusammenfassung)
erfolgte, falls es Unterschiede zwischen dem Ergebnis fiir das Ende der Nachbeobachtungszeit und
dem Ergebnis am Ende der Behandlung gab, eine inhaltliche Abwagung.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherchen nach systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA wurden 110 Treffer erzielt,
wovon nach dem Selektionsprozess 7 relevante systematische Ubersichtsarbeiten und kein HTA-
Bericht verblieben, die als relevant fiir den vorliegenden Bericht betrachtet wurden (siehe Abbildung
1).

Durch die ergdnzende Recherche nach Primarstudien wurden 265 Treffer erzielt, wovon nach dem
Selektionsprozess fuinf Publikationen zu vier Studien verblieben, die als relevant fiir den vorliegenden
Bericht betrachtet wurden (siehe Abbildung 2).

Die Referenzen der fiir die Analyse ausgeschlossenen, im Volltext gesichteten Literatur sind in Anhang
9.2 unter dem jeweiligen Ausschlussgrund (siehe Tabelle 1) aufgelistet.

Tabelle 1: Kriterien fiir den Ausschluss im Selektionsprozess

Ausschlussgrund | Erlauterung

Nicht E1 Population entspricht nicht den Einschlusskriterien bzw. Ergebnisse fiir die Population
werden nicht gesondert berichtet

Nicht E2 Intervention entspricht nicht den Einschlusskriterien

Nicht E3 Kontrollintervention entspricht nicht den Einschlusskriterien

Nicht E4 Outcome entspricht nicht den Einschlusskriterien

Nicht E5 Studiendesign entspricht nicht einer randomisierten Studie (RCT) bzw. einer

systematischen Ubersichtsarbeit von RCT

Nicht E6 Publikationssprache ist nicht Englisch oder Deutsch

www.igel-monitor.de 17 von 86



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: ergdnzende Priméarstudien
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3.2 Datenbasis der IGeL-Bewertung

3.2.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurden 7 relevante Evidenzsynthesen identifiziert [3, 22, 34, 35, 36, 37, 38], die die Grundlage des
vorliegenden Berichts bilden. Die Charakteristika dieser Evidenzsynthesen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Die identifizierten Evidenzsynthesen basieren auf insgesamt 56 Primarstudien, davon 21
Primarstudien, welche die Kriterien fir den Einschluss von Studien (siehe Kapitel 2.1) erfillen. Eine
detaillierte Auflistung des jeweiligen Studienpools findet sich in Tabelle 3.
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Tabelle 2: Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen

Stand: 18.10.2023

Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informationssynthese

Linde K, Allais G,
Brinkhaus B, Fei Y,
Mehring M, Vertosick EA,
Vickers A, White AR.
Acupuncture for the
prevention of episodic
migraine. Cochrane
Database Syst Rev 2016.

(3]

Population: Erwachsene
mit episodischer Migrdane

Intervention: Akupunktur

Kontrollintervention: Keine
prophylaktische
Behandlung, Sham-
Akupunktur,
medikamentdse Prophylaxe

Outcome: mindestens 1 der
Folgenden:
Kopfschmerzhaufigkeit,
Ansprechen, Behinderung
oder Lebensqualitat

Fragestellung: Es sollte
untersucht werden, ob
Akupunktur a) wirksamer
ist als keine
prophylaktische
Behandlung/ausschlieBlich
Routineversorgung; b)
wirksamer ist als Sham-
Akupunktur (Placebo); und
c) genauso wirksam ist wie
die medikamentdse
Prophylaxe bei der
Reduzierung der
Kopfschmerzhaufigkeit bei

Einschluss: RCT mit
einer
Beobachtungsdauer von
mindestens 8 Wochen
ab Randomisierung

Quelle 1: Linde et al.
2009 [34]

Quelle 2 (Suchzeitraum):
CENTRAL (2008 bis Issue
1, 2016), MEDLINE (2008
bis Jan 2016), EMBASE
(2008 bis Jan 2016),
AMED (1985 bis Jan
2016), World Health
Organization
International Clinical
Trials Registry Platform
(Feb 2016),
ClinicalTrials.gov (Feb
2016), Referenzlisten der
eingeschlossenen Studien

Keine Einschrankungen

Ausfihrliche
Suchstrategien mit
MeSH-Termes, Freitext-
Suche

Anzahl Reviewer: > 2

Cochrane Risk of Bias
Tool

Anzahl Reviewer: 2,
Konsensfindung durch
Diskussion

Metaanalyse

GRADE-Ansatz
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

Teilnehmenden mit
episodischer Migrane.

Xu J, Zhang FQ, Pei J, Ji J.
Acupuncture for migraine
without aura: a
systematic review and
meta-analysis. J Integr
Med. 2018;16(5):312-21.
(36]

Population: Patientinnen
und Patienten mit Migrane
ohne Aura gemal der
Definition der International
Headache Society (3.
Auflage) [39]

Intervention: Akupunktur

Kontrollintervention:
medikamentdse
Prophylaxe, Sham-
Akupunktur, Placebo

Outcome:
Kopfschmerzhaufigkeit,
Anzahl Kopfschmerztage,

Fragestellung: Wie ist der
therapeutische und
prophylaktische Effekt und
die Sicherheit der
Behandlung mit
Akupunktur bei Migrane
ohne Aura?

Einschluss: RCT mit
mind. 10
Teilnehmenden

Quellen (Suchzeitraum
jeweils von Beginn bis Jun
2017):

PubMed, MEDLINE,
Cochrane Library, Lilacs,
Embase, China National
Knowledge
Infrastructure, Chongging
VIP, Wanfang Data and
Chinese Clinical Trial
Registry,
Konferenzabstracts,
Referenzlisten

Keine Einschrankungen

Ausfuhrliche
Suchstrategien mit
MeSH-Terms

Anzahl Reviewer: > 2

Cochrane Risk of Bias
Tool

Anzahl Reviewer: 2,
Konsensfindung durch
Diskussion

Metaanalyse

GRADE-Ansatz

Yang Y, Que Q, Ye X,
Zheng G. Verum versus
sham manual
acupuncture for
migraine: a systematic
review of randomised

Population: Erwachsene
mit Migrane gemal einer
standardisierten Definition,
z. B. gemal der Definition
der International Headache
Society [39]

Einschluss: RCT mit
einer
Beobachtungsdauer von
mindestens 4 Wochen

Quellen (Suchzeitraum
jeweils von Beginn bis
Mai 2014):

PubMed, Web of Science,
Cochrane Library,

Cochrane Risk of Bias
Tool

Anzahl Reviewer: 2, keine
Information bzgl. der
Konsensfindung

Metaanalyse
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

controlled trials.
Acupunct Med.
2016;34(2):76-83. [37]

Intervention: Akupunktur

Kontrollintervention: Sham-
Akupunktur

Outcome: mindestens 1
klinisches Outcome, z. B.
Ansprechen,
Kopfschmerzintensitat, -
haufigkeit oder -dauer,
Schmerzmittelgebrauch,
Begleitsymptome

Fragestellung: Was ist die
Effektivitat von echter
Akupunktur im Vergleich
mit Sham-Akupunktur far
die Behandlung von
Migrane?

Embase, CNKI, Chinese
Biomedical Literature
Database (Sino-Med),
China Science and
Technology Journal
Database), Wan Fang
(inkl. Dissertationen und
Konferenzabstracts),
Referenzlisten

Keine Information bzgl.
Einschréankungen

Kein Zugriff auf
Suchstrategie, da Online
Supplement nicht
verfligbar

Anzahl Reviewer: 2;
jedoch unklar, ob
Screening unabhangig
voneinander erfolgte

Linde K, Allais G,
Brinkhaus B, Manheimer
E, Vickers A, White AR.
Acupuncture for migraine
prophylaxis. Cochrane
Database Syst Rev 2009.
(34]

Population: Patientinnen
und Patienten mit Migrane

Intervention: Akupunktur

Kontrollintervention: Keine
prophylaktische
Behandlung, Sham-
Akupunktur, andere aktive
Behandlung

Outcome: mindestens 1
Kopfschmerz-Outcome

Einschluss: RCT mit
einer
Beobachtungsdauer von
mindestens 8 Wochen
ab Randomisierung

Quelle 1: Melchart 2001
[40]

Quelle 2 (Suchzeitraum):
Cochrane Pain, Palliative
& Supportive Care Trials
Register (bis Jan 2008),
CENTRAL (bis Issue 4,
2007), MEDLINE (bis Jan
2008), EMBASE (bis Jan
2008), Cochrane
Complementary

Cochrane Risk of Bias
Tool

Anzahl Reviewer: 2,
Konsensfindung durch
Diskussion

Metaanalyse
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

Fragestellung: Es sollte
untersucht werden, ob
Akupunktur a) wirksamer
ist als keine
prophylaktische
Behandlung/ausschlieBlich
Routineversorgung; b)
wirksamer ist als Sham-
Akupunktur (Placebo); und
c) genauso wirksam ist wie
andere Interventionen bei
der Reduzierung der
Kopfschmerzhaufigkeit bei
Patientinnen und Patienten
mit Migrane.

Medicine Field Trials
Register (bis Jan 2008),
ClinicalTrials.gov (bis Apr
2008), ANZCTR (bis Apr
2008), ISRCTN (friiher:
http://www.controlled-
trials.com/mrc) (bis Apr
2008)

Keine Informationen bzgl.
Einschréankungen

Ausfihrliche
Suchstrategien mit
MeSH-Terms, Freitext-
Suche

Anzahl Reviewer: 1

Unterausschuss
,Arztliche Behandlung*
des Gemeinsamen
Bundesausschusses.
Zusammenfassender
Bericht des
Unterausschusses
"Arztliche Behandlung"
des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber
die Bewertung gemaR

§ 135 Abs.1 SGB V der
Koérperakupunktur mit
Nadeln ohne elektrische
Stimulation bei

a

Population: Patientinnen
und Patienten mit Migrane,
die mindestens 6 Monate
dokumentiert vorbehandelt
sind

Intervention:
Koérperakupunktur mit
Nadeln ohne elektrische
Stimulation

Kontrollintervention:
Placebo- oder Sham-
Akupunktur; optional (als 3.
Studienarm): anerkannte

Einschluss: RCT,
sonstige klinische
Studien mit einer
Beobachtungsdauer von
mindestens 6 Monaten
und MaBnahmen zur
Verblindung

Als Sekundarliteratur
berilicksichtigt:
systematische
Ubersichtsarbeiten,
evidenzbasierte
Leitlinien und HTA-
Berichte

Quelle 1: Ergebnisse der
Modellversuche

Quelle 2:
Zusammenfassender
Bericht des
Arbeitsausschusses
,Arztliche Behandlung”
des Bundesausschusses
der Arzte und
Krankenkassen Uber die
Beratungen der Jahre
1999 und 2000 zur
Bewertung der
Akupunktur gemaR § 135
Abs. 1SGBV

Methodische Kritik und
Fazit der Auswertung

Keine Informationen bzgl.

der Anzahl der Reviewer,
dem Verfahren zur
Konsensfindung

Narrative Synthese
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

chronischen
Kopfschmerzen,
chronischen LWS-
Schmerzen, chronischen
Schmerzen bei
Osteoarthritis. 2007. [22]

Standardtherapie, keine
spezifische Therapie

Outcome: Wirksamkeit der
Akupunktur (genaue
Zielparameter wurden nicht
a priori definiert)

Fragestellung: Auswertung
der Literatur bzgl. der
Wirksamkeit von
Korperakupunktur mit
Nadeln ohne elektrische
Stimulation bei Migrane

Quelle 3: Cochrane
Library (einschlieBlich
NHS CRD-Datenbanken),
MEDLINE, EMBASE,
AMED, Biosis, CINAHL,
Pedro, GIN, Springer-
Verlags-Datenbank,
Thieme
Verlagsdatenbank,
Kluwer Verlags-
Datenbank, Karger-
Verlagsdatenbank,
Referenzlisten

Suchzeitraum aller
Quellen: Jan 2000 bis
Sept 2004

Keine Einschrankungen

Ausfihrliche
Suchstrategien mit
MeSH-Terms, Freitext-
Suche

Keine Informationen bzgl.

der Anzahl der Reviewer

SunY, Gan TJ.
Acupuncture for the
management of chronic
headache: a systematic
review. Anesth Analg.

Population: Erwachsene
mit chronischen
Kopfschmerzen

Intervention: Akupunktur

Einschluss: RCT mit
einer
Beobachtungsdauer von
mindestens 4 Wochen
ab erster Behandlung

Quellen (Suchzeitraum):
MEDLINE (1966 bis Nov
2007), CINAHL (bis Nov
2007), CENTRAL (2006),
Scopus (bis Nov 2007),
Referenzlisten,

Kriterien von Juni et al.
[41, 42] (Vorlaufer des
Cochrane Risk of Bias
Tools) und modifizierte
Jadad-Skala (hier als

Metaanalyse
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

2008;107(6):2038-47.
(35]

Kontrollintervention: nicht
spezifiziert, jedoch
Ausschluss von Studien, die
verschiedene Formen der
Akupunktur vergleichen

Outcome: mindestens 1
Kopfschmerz-Outcome

Fragestellung: Was ist die
Wirksamkeit und das
Nebenwirkungsprofil der
Akupunktur bei der
Behandlung von
chronischen
Kopfschmerzen?

Datenbank eines
chinesischen Journals

Keine Einschrankungen

Ausfihrliche
Suchstrategien mit
MeSH-Terms, Freitext-
Suche

Anzahl Reviewer: > 2

Oxoford-Skala
bezeichnet) [43]

Anzahl Reviewer: 2,
Konsensfindung durch
Diskussion

Scott S, Deare J.
Acupuncture for
Migraine: A Systematic
Review. Aust J Acupunct
Chin Med. 2006;1(1):3-
14. [38]

Population: Patientinnen
und Patienten mit Migrane
gemaR einer
standardisierten Definition,
z. B. gemal der Definition
der International Headache
Society [44] bzw. des Ad
Hoc Komitees [45]

Intervention: Akupunktur

Kontrollintervention: Keine
prophylaktische
Behandlung, Sham-
Akupunktur, andere
Behandlung

Einschluss: RCT ohne
weitere
Einschrankungen

Quellen (Suchzeitraum
jeweils von Beginn bis
Mar 2006): MEDLINE,
EMBASE, CISCOM, AMED,
Cochrane
Complementary
Medicine Field Trials
Register, CENTRAL,
Referenzlisten der
eingeschlossenen
Studien, von
systematischen
Ubersichtsarbeiten und
Biichern lber
Akupunktur, Schmerz
und Kopfschmerz

Jadad-Skala [43], Internal
Validity Scale, STRICTA
Checkliste [46]

Anzahl Reviewer: 2,
Konsensfindung durch
Diskussion

Metaanalyse
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primdrstudien

Informationssynthese

Outcome: mindestens 1
klinisches Outcome im
Zusammenhang mit
Kopfschmerz

Fragestellung: Ist
Akupunktur wirksamer als
keine Behandlung fir
Migrane, wirksamer als
Sham-Akupunktur bzw.
Placebo-Akupunktur, oder
genau so wirksam wie
andere Interventionen, die
zur Behandlung und
Prophylaxe von Migrane
eingesetzt werden?

Keine Einschrankungen
Einfache Suchstrategie

Anzahl Reviewer: > 2
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Tabelle 3: Studienpool der relevanten Evidenzsynthesen — Studien, welche die Kriterien fiir den Einschluss von Studien erfiillen

Stand: 18.10.2023

. S Linde et al. Xu et al. 2018 Yang et al. Linde et al. Gemeinsamer Sun et al. 2008 Scott and
Studie / Publikation 2016 [3] [36] 2015 [37] 2009 [34] Bunzd(;e;;u;;;(;:\uss Dea[r:82]006
Alecrim-Andrade 2005 [47, 48] X X X
Alecrim-Andrade 2006 [49] X X
Alecrim-Andrade 2008 [50] X X
Allais 2002 [51] X X X X
ARC-Migrane-Studie

Jena 2008 [52, 53] X X
Bericht: Akupunktur: Das
Modellvorhaben [54] X
ART-Migrane-Studie
Linde K 2005[55] X X X X
Bericht: Programm zur Evaluation
der Patientenversorgung mit X
Akupunktur [56]
Ceccherelli 1992 [57, 58] X X X
Facco 2008 [59] X X X
Facco 2013 [60]° X
GERAC-Migrane-Studie
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. I Linde et al. Xu et al. 2018 Yang et al. Linde et al. Gemeinsamer Sun et al. 2008 Scott and

Studie / Publikation 2016 [3] [36] 20185 [37] 2009 [34] Bun:;;:L[l;.:;?uss [35]° Dea[r3esZ]006

Bowing 2005 [61] X

Diener 2006 [62, 63, 64] X X X X
Hesse 1994 [65] X X X
Linde M 2000 [66] X X X X
Linde M 2004 [67] X X X
Streng 2006 [68] X X X
Vickers 2004 [69] X X X X
Vincent 1989 [70] X X X X
Wallasch 2012 [71] X X
Wang Y 2015 [72] X
Weinschitz 1993 [73] X X X X
Weinschitz 1994 [74] X X X X
Zhao 2014 [75] X X
a. Aufgelistet sind nur RCT fiir die Indikation Migrane.
b. Die Teilnehmenden in der Kontrollgruppe erhielten Valproinsdure, welches in Deutschland lediglich flir den Off-Label Gebrauch zugelassen ist.
Abkirzungen: ARC, Acupuncture in Routine Care; ART, Acupuncture Randomized Trials; GERAC, German Acupuncture Trials.
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Die identifizierten Evidenzsynthesen sind heterogen in Bezug auf die untersuchten Fragestellungen
und Endpunkte. Trotzdem kommt es zu einigen Uberschneidungen im Studienpool. Eine Studie wurde
in 6 der 7 Evidenzsynthesen eingeschlossen: Die ART-Migrane-Studie bzw. Linde et al. 2005 [55, 56].
Xu et al. 2018 schlieflen die Studie nicht ein, da hier der Fokus auf Patientinnen und Patienten mit
Migrane ohne Aura lag [36]. Die GERAC-Studie [61] bzw. Diener et al. 2006 [62, 63], fiir die 2008 ein
Erratum erschienen ist [64], sowie die Studie von Allais et al. 2002 [51] wird von 5 der 7
Evidenzsynthesen eingeschlossen.

Insgesamt schlossen die 7 Evidenzsynthesen 56 Primarstudien ein. Allerdings erfillten 35 der in den
Evidenzsynthesen eingeschlossenen Studien nicht die Einschlusskriterien dieser Bewertung (siehe
Kapitel 2.1); bei 16 dieser Studien war die Publikationssprache nicht Englisch oder Deutsch. Von den
21 relevanten Primarstudien, welche die Einschlusskriterien fiir die Bewertung erfiillen, schloss Linde
et al. 2016 [76] alle 21 ein.

3.2.1.1 Auswabhl eines potentiellen Leitreviews

Die 7 identifizierten Evidenzsynthesen behandeln teils verschiedene Fragestellungen und ihr
Studienpool {berlappt nur bedingt. Der Bericht des Unterausschusses "Arztliche Behandlung" des
Gemeinsamen Bundesausschusses [22] schliet insgesamt am wenigsten Primarstudien ein (n =4) und
erfillt nicht alle Kriterien fiir eine systematische Ubersichtsarbeit. Es wurde beispielsweise keine
strukturierte Qualitatsbewertung der zugrundeliegenden Primarstudien durchgefiihrt und der Bericht
basiert im Falle der ARC-, ART- und GERAC-Studien auf Studienberichten, bei denen es unklar ist, ob
sie ein Peer-Review-Verfahren durchlaufen haben. Daher kommt dieser Bericht als Leitreview nicht in
Frage. Dariber hinaus stellt der neu identifizierte systematische Review von Linde 2016 [3] ein Update
des systematischen Reviews von Linde et al. 2009 [34] dar. Linde et al. 2016 [3] schliel3t dabei 5 neue
Studien zusatzlich ein [60, 71, 72, 75, 77] und 5 der in Linde et al. 2009 [34] eingeschlossenen Studien
nachtraglich aus [78, 79, 80, 81, 82, 83]. Diese 5 nachtraglich ausgeschlossenen Studien erfiillen auch
nicht die Einschlusskriterien dieses Berichtes. Daher wird Linde et al. 2009 [34] bei der Auswahl eines
Leitreviews ebenfalls nicht weiter bericksichtigt.

Von den Ubrigen 5 systematischen Reviews schlieBen Linde et al. 2016 [3] die meisten fir den Bericht
relevanten Primérstudien des Studienpools ein (n = 21), gefolgt von Scott et al. 2006 [38] (n = 11), Sun
et al. 2008 [35] (n=9), Yang et al. 2016 [37] (n =4) und Xu et al. 2018 [36] (n = 2). Die Auswahlkriterien
von Linde et al. 2016 [3], Scott et al. 2006 [38] und Sun et al. 2008 [35] dhneln einander und sind
groRzigiger als die Auswahlkriterien von Xu et al. 2018 [36], die nur Studien mit Patientinnen und
Patienten mit Migrane ohne Aura eingeschlossen haben, bzw. als die Auswahlkriterien von Yang et al.
2016 [37], die nur Studien zum Vergleich von Akupunktur mit Sham-Akupunktur eingeschlossen haben.
Daher sind Linde et al. 2016 [3], Scott et al. 2006 [38] und Sun et al. 2008 [35] bei der Auswahl eines
potenziellen Leitreviews Xu et al. 2018 [36] und Yang et al. 2016 [37] vorzuziehen. Allerdings schlieRen
Scott et al. 2006 [38] n = 14 und Sun et al. 2008 [35] n = 8 Studien ein, die die Einschlusskriterien dieser
Bewertung (siehe Kapitel 2.1) nicht erfiillen. Das entspricht in beiden Fillen etwa der Halfte der
insgesamt eingeschlossenen Studien und schlieBt somit die Verwendung von gepoolten Ergebnissen/
Ubergeordneten Schlussfolgerungen fiir den vorliegenden Bericht aus. Linde et al. 2016 [3] schloss nur
1 Studie ein, die nicht relevant fur diesen Bericht ist, da hier eine elektrische Stimulation der
Akupunkturnadeln erfolgt ist [77]. SchlieRlich ist Linde et al. 2016 [3] auch der systematische Review
mit der aktuellsten Recherche (Datum der letzten Suche: 20.01.2016; Datum der letzten Update-Suche
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(eingeschrankt): April 2018). Aus diesen Griinden wurde Linde et al. 2016 [3] als alleiniger Leitreview
ausgewahlt. Das Erratum zur Studie von Diener et al. 2006 [64] wird hier bereits bericksichtigt.

3.2.1.2 Bewertung der methodischen Qualitdt der Evidenzsynthesen

Nach dem Vergleich der Fragestellungen und Studienpools wurde nur Linde et al. 2016 als geeignetes
Leitreview fir diesen Bericht befunden. Der systematische Review wurde einer Qualitdtsbewertung
mit dem AMSTAR 2-Instrument unterzogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

Bei Linde et al. 2016 [3] handelt es sich um einen Cochrane Review, also einen systematischen Review,
der in Zusammenarbeit mit und gemaR den Kriterien von Cochrane erstellt wurde. Diesen Reviews
wird generell eine hohe methodische Qualitdt zugesprochen. Trotzdem weist Linde et al. 2016 [3]
einige methodische Defizite auf, darunter vor allem das Fehlen eines Protokolls. Zwar wird ein
Protokoll erwahnt und Anderungen protokolliert, jedoch kann dieses nicht in der Cochrane Library
gefunden werden. AuBerdem wurde nicht erklart, warum nur RCT eingeschlossen wurden, die
Finanzierungsquellen der Primarstudien nicht extrahiert, das Verzerrungspotenzial der Studien bei der
Metaanalyse nicht beriicksichtigt und keine Untersuchung des Publikationsbias durchgefihrt.

Tabelle 4: AMSTAR 2 Bewertung der potenziellen Leitreviews

Studie Bewertung Linde et al. 2016 [3]
. . . . L Yes
Did the research questions and inclusion criteria for the Yes
review include the components of PICO? No
. . . L Yes
Did the report of the review contain an explicit
statement that the review methods were established Partial Yes No
prior to the conduct of the review and did the report No
justify any significant deviations from the protocol?
. . . . . Yes
Did the review authors explain their selection of the No
study designs for inclusion in the review? No
Yes
Did the review authors use a comprehensive literature . .
P Partial Yes Partial Yes
search strategy?
No
Did the review authors perform study selection in Yes Yes
duplicate? No
Did the review authors perform data extraction in Yes Yes
duplicate? No
Yes
Did the review authors provide a list of excluded studies .
L . Partial Yes Yes
and justify the exclusions?
No
Yes
Did the review authors describe the included studies in .
. Partial Yes Yes
adequate detail?
No
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Studie Bewertung Linde et al. 2016 [3]
Yes
Did the review authors use a satisfactory technique for Partial Yes
assessing the risk of bias RoB() in individual studies that Yes
were included in the review? No
Includes only NRSI
. . . Yes
Did the review authors report on the sources of funding No
for the studies included in the review? No
Yes
If meta-analysis was performed did the review authors No
use appropriate methods for statistical combination of Yes
results? No meta-analysis
conducted
. . . Yes
If meta-analysis was performed, did the review authors
assess the potential impact of RoB in individual studies No No
on the results of the meta-analysis or other evidence .
snthesis? No meta-analysis
¥ ) conducted
Did the review authors account for RoB in individual Yes
studies when interpreting/ discussing the results of the No Yes
review?
. . . . Yes
Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogeneity No Yes
observed in the results of the review?
o - . Yes
If they performed quantitative synthesis did the review
authors carry out an adequate investigation of No
. . . . S No
publication bias (small study bias) and discuss its likely .
! . No meta-analysis
impact on the results of the review?
conducted
. . . Yes
Did the review authors report any potential sources of
conflict of interest, including any funding they received No Yes
for conducting the review?
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3.2.2 Relevante Primarstudien

Ergdnzend zu den eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten wurden folgende
Publikationen aus der erganzenden Recherche in die Bewertung eingeschlossen, die auf Grund ihres
Publikationsdatums noch nicht im Leitreview dieses Berichtes enthalten waren:

— Musil 2018 [84]

Nie et al. 2019 [85]

Xu et al. 2020 [86]

Li et al. 2016 [87, 88]

Die Charakteristika der vier Primarstudien werden in Tabelle 5 beschrieben. Bei zwei Studien handelt
es sich um RCT mit drei Gruppen. Allerdings erhielt eine der Gruppen bei Nie et al. 2019 [85] eine
Kombinationstherapie aus Akupunktur und Tunia-Therapie (chinesische Massagetechnik), welche
nicht den Einschlusskriterien entspricht und daher im Folgenden nicht weiter beriicksichtigt wurde.
Bei Musil et al. 2018 [84] handelt es sich um einen zweiarmigen RCT, bei Li et al. 2016 [87, 88] um eine
finfarmige RCT. Dabei wurde in drei Studienarme eine aktive Akupunktur mit jeweils
unterschiedlichen Akupunkturpunkten untersucht. In den beiden anderen Studienarmen wurde eine
Shamkontrolle bzw. keine Intervention (Warteliste) durchgefiihrt.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials der Einzelstudien findet sich in Tabelle 6.
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Tabelle 5: Charakteristika der relevanten Einzelstudien
Studie Design, Anzahl Teilnehmende |Wesentliche Intervention Kontrolle Primdrer Endpunkt und Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, (Intervention / Ein-/Ausschlusskriterien weitere relevante Endpunkte
Rekrutierungszeitraum, Kontrolle)
Beobachtungsdauer
Nie et al. | 3-Arm-RCT Nach Randomisierung: | Migrane mit oder ohne | Akupunktur 5mg Flunarizin, 2x Score in den die Gruppe 1 wurde
2019 [85] | (Gruppe 1: Akupunktur mit |45/45 Aura gemaR den (Traditionelle taglich, tiber 12 Kopfschmerzhdaufigkeit, und- nicht weiter
Tunia-Therapie, Gruppe 2: . Kriterien der chinesische Wochen intensitat, Kopfschmerzdauer |berticksichtigt, da
Bei Auswertung: 45/45 . i ) ) o
Akupunktur, Gruppe 3: International Headache | Akupunktur) 2x und Begleiterscheinungen eine Kombinations-
Flunarizin) Society 2. Edition [89], pro Woche einflieBen, Ansprechen therapie nicht den
. . Alter des ersten wahrend der (relative Veranderung des Einschlusskriterien
1 Zentrum in China . . .
Auftretens < 50 Jahre, ersten 4 Wochen, Scores in %; > 50% = effektiv, entspricht.
Rekrutierung: Jan 2017 bis Krankheitsdauer > 1 Jahr, | 1x pro Woche in 50 - 20 % = verbessert, < 20% =
Mai 2018 durchschnittlich 2 - 6 Woche 5 - 8, und ineffektiv), Patientinnen und
Beobachtungsdauer: 16 mlgraneattacken pro 3\I/Ie ZhW:dEn in :Ie:tllentse:berlchtfateIMlirane}—1
Wochen (12 Wochen onat oche 9 - . ala, c m:rermtt'e g'e rauch,
Therapie + 4 Wochen nerwunschte Ereignisse
Nachbeobachtung)
Xuetal. |3-Arm-RCT Nach Randomisierung: | Migrdane ohne Aura 20 Einheiten 20 Einheiten Sham- Kopfschmerzhdufigkeit,
2020 [86] | (Gruppe 1: Akupunktur, 60/60/30 gemal den Kriterien der | Akupunktur & 30 Akupunktur (ohne Ansprechrate,
Gruppe 2: Sham- Bei Auswertung: International Headache | Minuten tber 8 Haut-Penetration) 4 30 | Kopfschmerzintensitat,
Akupunktur, Gruppe 3: & Society 3. Edition [39], Wochen mit 9- Minuten tber 8 migranespezifische
Warteliste) 58/60/29 Alter des ersten tagiger Pause nach | Wochen mit 9-tdgiger | Lebensqualitat, Schlafqualitat,
. . Auftretens < 50 Jahre, 10 Einheiten Pause nach 10 Migrane-
7 Zentren in China
Krankheitsdauer > 1 Jahr, Einheiten Invaliditatsbewertung, Angst-
Rekrutierung: Jun 2016 bis 2 - 8 Migraneattacken . Skala, Depressions-Skala,
. . Warteliste (kostenlose .
Nov 2018 wdahrend der Baseline- Schmerzmittelgebrauch
Erheb Akupunktur nach 24
Beobachtungsdauer: 24 rhebung Wochen)
Wochen (4 Wochen
Baseline-Erhebung, 8
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Studie Design, Anzahl Teilnehmende |Wesentliche Intervention Kontrolle Primarer Endpunkt und Anmerkungen
Anzahl Zentren, Land, (Intervention / Ein-/Ausschlusskriterien weitere relevante Endpunkte
Rekrutierungszeitraum, Kontrolle)

Beobachtungsdauer
Wochen Therapie, 12
Wochen Nachbeobachtung)

Musil et | 2-Arm RCT Nach Randomisierung: | Migrane mit oder ohne | Akupunktur Warteliste Reduktion der Migrane-Tage,

al.2018 42/44 Aura gemaR den (Traditionelle Anteil Patienten mit einer >
(Gruppe 1: Akupunktur, o o . )

[84] . . Kriterien der chinesische 50 %igen Reduktion der Anzahl
Gruppe 2: Warteliste) Bei Auswertung: 42/44 . e . .

International Headache | Akupunktur) 2x Migranetage Uber eine 4-
1 Zentrum in Tschechien Society 3. Edition [39], pro Woche Wochen-Periode, Reduktion
Studiendauer: Okt 2015 bis Krankheitsdauer > 1 Jahr, | wahrend der Migrane-Attacken,
Apr 2017 > 4 Migraneattacken je 4 | ersten 4 Wochen, Kopfschmerzintensitat und
Wochen 1x pro Woche in Kopfschmerzdauer,
Beobachtungsdauer: 9 Woche 5 - 8, und Schmerzmittelgebrauch,
Monate (4 Wochen alle 2 Wochen in Migrane-spezifische
Baseline-Erhebung, 12 Woche 9 -12 Lebensqualitit (erhoben mit
Wochen Therapie, 6 dem Migraine Disability
Monate Nachbeobachtung) Assessment Scale (MIDAS),
unerwiinschte Ereignisse

Liet al. 5-Arm RCT Nach Randomisierung: | Migrane ohne Aura Tagliche Warteliste Kopfschmerzintensitat, Drop-out-Rate in

2016 [87, (Gruppe 1: Akupunktur 1, 20/20/20/20/20 gemalk qen Kriterien der Aku?unktur an5 Sham-Akupunktur Kopfschmerzhéufigkeit, Angst- |den Gruppen

88] International Headache |aufeinander Skala, Depressions-Skala, > 35 % bzw. > 30 %;

Gruppe 2: Akupunktur 2,
Gruppe 3: Akupunktur 3,

Bei Auswertung:
11/11/13/11/1

Society 2. Edition [89],

folgenden Tagen

die Ergebnisse

Krankheitsdauer > 62 pro Woche fiir 4 waren daher nicht
Gruppe 4: Sham-
Monate, > 1 Wochen verwertbar
Akupunktur, Gruppe 5: o .
X Migrdneattacken je
Warteliste) )
Monat in den letzten 3
1 Zentrum in China Monaten
Rekrutierung: Jun 2011 bis
Nov 2013
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Studie

Design,

Anzahl Zentren, Land,
Rekrutierungszeitraum,
Beobachtungsdauer

Anzahl Teilnehmende
(Intervention /
Kontrolle)

Wesentliche
Ein-/Ausschlusskriterien

Intervention

Kontrolle

Primarer Endpunkt und

weitere relevante Endpunkte

Anmerkungen

Beobachtungsdauer: 8
Wochen (4 Wochen
Baseline-Erhebung, 4
Wochen Therapie)

a Die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug in den Studienarmen etwa 5 - 6 Jahre; daher ist davon auszugehen, dass der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer Krankheitsdauer von

weniger als 12 Monaten sehr gering ist und die Studie daher eingeschlossen werden kann
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Tabelle 6: Bewertung der Einzelstudien mittels Cochrane Risk of Bias tool (RoB)
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Nie et al. 2019 [85] + + _ + + _
Xu et al. 2020 [86] + ? - + + -
Musil et al. 2018 [84] + + - + ?? +
Li et al. 2016 [87, 88] ? ? i . i i
+ erfillt - nicht erfillt ? unklar
a. Drop-out-Rate fiir den Endpunkt Migraine Disability Assessment Score (MIDAS) > 30 %, fiir alle anderen Endpunkte
Drop-out-Rate < 20 %

Sowohl Musil et al. 2018 [84] als auch Nie et al. 2019 [85] und Xu et al. 2020 [86] verwendeten
akzeptable Methoden zur Generierung der Randomisierungssequenz und gehen daher mit einem
geringen Risiko des Selection-Bias einher. Bei Xu et al. 2020 [86] war jedoch unklar, wie die
Gruppenzuteilung verdeckt wurde, weshalb hier ein unklares Risiko des Selection-Bias besteht. In der
Studie von Li et al. 2016 ([87, 88] werden keine Informationen zur Generierung der
Randomisierungssequenz und gegeben. Ebenso bleibt unklar, ob und wenn ja welche MalRinahmen zur
Wahrung der verdeckten Gruppenzuteilung getroffen wurden.

Weder in der Studie Nie et al. 2019 [85] noch in der Studie Musil et al. 2018 [84] konnten die
Teilnehmenden oder das Studienpersonal verblindet werden, da Erstere nur bei einem Vergleich von
Akupunktur vs. Sham-Akupunktur verblindet werden kénnen und das Studienpersonal auf Grund der
Art der Intervention gar nicht verblindet werden kann. In der Studie Xu et al. [86] waren die
Teilnehmenden in den Gruppen mit Akupunktur und Sham-Akupunktur verblindet. In der Studie von
Li et al 2016 [87, 88] werden keine weiterfiihrenden Angaben zur Verblindung gemacht. Da in 4 der 5
Studienarme aber entweder eine Akupunktur bzw. Sham-Akupunktur durchgefiihrt wurde, kann
angenommen werden, dass zumindest die Patientinnen und Patienten in diesen Studienarmen
verblindet waren. Dies gilt hingegen nicht fiir die Patientinnen und Patienten auf der Warteliste und
die behandelnden Personen. Im Registereintrag wird angegeben, dass die Patientinnen und Patienten
verblindet wurden. Insgesamt weisen daher alle Studien ein hohes Risiko flir Performance Bias auf.

In den Studien Nie et al. 2019 [85] und Xu et al. 2020 [86] und Musil et. al 2018 [84] wurde erfolgreich
die Endpunkterhebung verblindet, wodurch das Risiko des Vorliegens eines Detection-Bias gering ist.
In der Studie von Li et al. 2016 [87, 88] wurden keine Angaben hierzu gemacht. Allerdings wird im
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Studienregistereintrag angegeben, dass die Endpunkterheber verblindet waren. Entsprechend wird
das Risiko eines Detection-Bias als gering eingeschatzt.

In den Studien Nie et al. 2019 [85] und Xu et al. 2020 [86] wurde eine Intention-to-Treat-Analyse
durchgefiihrt. Diese enthielt bei Nie et al. 2019 [85] 100 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten und bei Xu et al. 2020 [86] 98 %. Daher ist das Risiko fiir Attrition-Bias der beiden Studien
gering. In der Studie Musil et al. 2018 [84] wurden 88 % der randomisierten Patientinnen und Patienten
in die Analyse aufgenommen. Lediglich fiir den Endpunkt Migraine Disability Assessment Score
(MIDAS) lag das Drop-Out bei tGiber 30 %. Damit sind die Ergebnisse zu diesem Endpunkt nicht sinnvoll
zu interpretieren, und es wird auf eine weitere Darstellung im Gutachten verzichtet. Insgesamt ist das
Risiko fiir Attrition Bias in dieser Studie unklar. In der Studie von Li et al. 2016 [87, 88] lag das Drop-
Out in allen Akupunkturarmen bei 2 35% bzw. > 30 %. Somit sind die in diesen Publikationen
berichteten Ergebnisse nicht sinnvoll auswertbar. In den folgenden Kapiteln werden diese
Publikationen daher nicht weiter bericksichtigt.

Fiir die Studie Musil et al. 2018 [84] wird auf einen Registereintrag verwiesen. Obwohl sich dieser nicht
offnen und somit mit den berichteten Ergebnissen abgleichen lieR, wird angenommen, dass kein
Reporting-Bias vorgelegen hat. Fiir die Studie von Li et al. 2016 [87, 88] liegt ein Studienregistereintrag
vor. Der einzige in diesem Eintrag gelistete Endpunkt ist die Kopfschmerzhaufigkeit. Da hiervon
abweichend in den Publikationen Ergebnisse zu weiteren Endpunkten berichtet werden, wird das
Risiko fur Reporting-Bias als hoch eingeschatzt. Flr Nie et al. 2019 [85] lag kein Registereintrag oder
offentliches Studienprotokoll vor und hat daher ein hohes Risiko flir Reporting-Bias. In diesem
Zusammenhang ist es auBerdem auffallig, dass die Autoren und Autorinnen schreiben, ihre Studie
wirde , den Standards der Deklaration von Helsinki in ihrer revidierten Fassung von 1975 und ihren
letzten Anderungen von 1996“ entsprechen. Denn zwischen 1996 und dem Rekrutierungsbeginn im
Januar 2017 wurde die Deklaration weitere drei Male (in 2000, 2008 und 2013) revidiert und enthalt
seit 2008 die Forderung, dass alle Studien am Menschen prospektiv registriert werden muissen [90].
Bei Xu et al. [86] lagen ein Registereintrag und ein Protokoll vor, jedoch wurden nicht alle geplanten
Endpunkte auch erhoben bzw. berichtet (darunter der McGill-Schmerz-Fragebogen, die 36-ltem-
Kurzumfrage zur Gesundheit (SF-36), der Personlichkeitsfragebogen NEO-FFI und Verdnderungen der
Patienten-Arzt-Beziehung), weshalb auch in diesem Fall von Reporting-Bias ausgegangen werden
muss. Es lagen keine anderen offensichtlichen Ursachen fiir Bias in den Studien vor.
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3.3 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

In den nachfolgenden Tabellen sind die Ergebnisse der Meta-Analyse des Leitreviews und der neu
identifizierten Einzelstudien flir die im Leitreview betrachteten Endpunkte und Zeitpunkte
zusammengefasst. Die Forest-Plots zu den durchgefiihrten Meta-Analysen finden sich in Anhang 9.3.
Dabei sind die Ergebnisse nach Vergleich (Akupunktur vs. medikamentdse Prophylaxe, Akupunktur vs.
keine prophylaktische Behandlung/Warteliste und Akupunktur vs. Sham-Akupunktur) gegliedert. Bei
den Studien zum Vergleich Akupunktur vs. medikamentdse Prophylaxe oder keine prophylaktische
Behandlung/Warteliste ist die Aussagekraft der Ergebnisse durch eine fehlende Verblindung der
Teilnehmenden zu selbst berichteten Endpunkten eingeschrankt (hohes Verzerrungspotential).

Der primare Nutzenendpunkt des Leitreviews war die Kopfschmerzhaufigkeit zu den Zeitpunkten ,am
Ende der Behandlung” und ,am Ende der Nachbeobachtungszeit” (mdglichst nah an 6 Monate nach
der Randomisierung). Der primare Schadensendpunkt war die Anzahl der Teilnehmenden, die die
Behandlung aufgrund von unerwiinschten Wirkungen abbrachen, und die Anzahl der Teilnehmenden,
die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis oder eine unerwiinschte Wirkung meldeten.

Die sekundaren Endpunkte des Leitreviews umfassten die Ansprechrate zu den Zeitpunkten ,,am Ende
der Behandlung” und ,,am Ende der Nachbeobachtungszeit” und die Anzahl der Teilnehmenden, die
mindestens ein schweres unerwiinschtes Ereignis oder Wirkung meldeten. Als zusatzliche Analysen
wurden sogenannte Zeitfenster-Analysen durchgefihrt, deren Ergebnisse in diesem Bericht ebenfalls
als sekundare Endpunkte betrachtet werden. Die Endpunkte der Zeitfenster-Analyse umfassten: i)
Kopfschmerzintensitat, ii) Schmerzmittelgebrauch, und iii) Kopfschmerz-Scores. Die Zeitfenster
umfassten i) ,bis zu 8 Wochen/2 Monate nach Randomisierung”, ii) ,3-4 Monate nach
Randomisierung”, iii) ,5-6 Monate nach Randomisierung, und iv) ,>6 Monate nach
Randomisierung”. Auf Grund der schlechten Datenlage (keine oder nur sehr wenige
Studienergebnisse) und Unklarheit dartiber, ob die Akupunktur Gber einen Zeitraum von mehr als 6
Monaten wirksam ist, wurde das Zeitfenster ,> 6 Monate nach Randomisierung” nicht in der
Bewertung bericksichtigt. Ferner wurden die Zeitfenster ,bis zu 8 Wochen/2 Monate nach
Randomisierung” und ,,3 - 4 Monate nach Randomisierung” zusammengefasst als Zeitpunkt ,,am Ende
der Behandlung”, wobei bevorzugt die Daten fur ,bis zu 8 Wochen/2 Monate nach Randomisierung”
verwendet wurden. Der Zeitpunkt ,,5 - 6 Monate nach Randomisierung” wurde analog zum Leitreview
als Zeitpunkt ,am Ende der Nachbeobachtungszeit” (moglichst nah an 6 Monaten nach
Randomisierung) verwendet.

Insgesamt wurden also je Vergleich bis zu 5 Nutzenendpunkte (Kopfschmerzhaufigkeit, Ansprechrate,
Kopfschmerzintensitat, Schmerzmittelgebrauch und Kopfschmerz-Scores) zu je 2 Zeitpunkten (,am
Ende der Behandlung” und ,am Ende der Nachbeobachtungszeit”) sowie 3 Schadensendpunkte (Drop-
Out aufgrund unerwiinschter Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse, schwere unerwiinschte Ereignisse)
betrachtet.

Im Leitreview wurde keine Bewertung der klinischen Relevanz der statistisch signifikanten Ergebnisse
vorgenommen. Daher orientierte sich die Bewertung dieser an der unter 2.4 beschriebenen Methodik.
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Tabelle 7: Ergebnisse Akupunktur vs. medikament6se Prophylaxe (Leitreview: 5 Studien, Einzelstudie(n): 1)

Leitreview: Einzelstudie(n):
Linde 2016 [3], n = 5 Studien, Therapiedauer, Wirkstoff Nie 2019 [85], n = 45/45, 12 Wochen Therapie | Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt und Dosis unterschiedlich (siehe Tabelle 8) mit Flunarizin 2x taglich 5 mg fassung
3 Studien | SMD: Sign. Vorteil, k. D. Nichtunter-
n=739 -0,25 (95 % KI: -0,39; - Relevanz unklar, legenheit
[51, 62, 0,10), Ableitung der
68] keine Het. (Phet = 0,76; | Nichtunterlegenheit
Ende der 12=0%)
Behandlung GRADE: Moderat
3 Studien | SMD: Keine Signifikanz k. D. Nichtunter-
n=744 -0,13 (95 % KI: -0,28; (Richtung: Vorteil), legenheit
[51, 62, 0,01), Ableitung der
Ende der 68] keine Het. (Phet = 0,66; | Nichtunterlegenheit
Kopfschmerz- | Nachbeobach- 12=0%)
o | héufigkeit® tungszeit GRADE: Moderat
2
E 2 Studien | SMD": Sign. Vorteil, Migraneattacken pro Monat (MW + SD): Nichtunter-
& n=241 -0,32 (95 % KI: -0,57; - Relevanz unklar, Intervention: 2,01 £ 0,41 (n = 45) vs. legenheit
§ [51, 68] 0,06), Ableitung der Kontrolle: 2,80 £ 0,51 (n = 45)
a keine Het. (Puet = 0,81; | Nichtunterlegenheit | SMDP: -1,69 (95 % KlI: -2,18; -1,21)
; 12=0 %) -> Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
(Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Ende der Studien des Leitreviews aufgrund starker
Behandlung Heterogenitat nicht moglich)
2 Studien | MD: -0,50 Keine Signifikanz Migraneattacken pro Monat (MW £ SD): Nichtunter-
n =237 (95 % KI: -1,18; 0,18) (Richtung: Vorteil) Intervention: 1,82 + 0,31 (n = 45) vs. legenheit
[51, 68] Het. (Puet = 0,05; Ableitung der Kontrolle: 2,68 + 0,48 (n = 45)
12=73 %) Nichtunterlegenheit | SMD": -2,11 (95 % KI: -2,63; -1,59)
Analyse im REMP - Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
Ende der SMD:
Migrane- Nachbeobach- -0,39 (95 % KI: -0,84; -
attacken tungszeit 0,07),
www.igel-monitor.de 40 von 86




Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich

Stand: 18.10.2023

Leitreview: Einzelstudie(n):
Linde 2016 [3], n = 5 Studien, Therapiedauer, Wirkstoff Nie 2019 [85], n = 45/45, 12 Wochen Therapie | Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt und Dosis unterschiedlich (siehe Tabelle 8) mit Flunarizin 2x taglich 5 mg fassung
Het. (Puet = 0,10; (Meta-analytische Zusammenfassung mit den
12=64 %) Studien des Leitreviews aufgrund starker
Heterogenitat nicht moglich)
2 Studien | SMD": Keine Signifikanz k. D. Nichtunter-
n =596 -0,11 (95 % KI: -0,27; - (Richtung: Vorteil), legenheit
[62, 68] 0,05), Ableitung der
Ende der keine Het. (Puet = 0,96; | Nichtunterlegenheit
Behandlung 2=0%)
2 Studien | SMD": Keine Signifikanz k. D. Nichtunter-
n =594 -0,13 (95 % KI: -0,30; - (Richtung: Vorteil), legenheit
Ende der [62, 68] 0,03), Ableitung der
Nachbeobach- keine Het. (Pret = 0,36; | Nichtunterlegenheit
Migranetage tungszeit 12=0%)
3 Studien | RR: 1,24 (95 % KI: 1,08; | Sign. Vorteil, Intervention: 31/45 (69 %) vs. Vorteil
n=743 1,44), keine Het. (Pret = | Relevanz gegeben Kontrolle: 23/45 (51 %)
[51,62, | 0,71;1?°=0%)
68] GRADE: Moderat Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews, siehe Anhang 9.3,
Abbildung 3:
RR: 1,26 (95 % KI: 1,10; 1,44), keine Het. (Pet =
Ende der 0,83; 1>°=0%)
Behandlung - Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
3 Studien | RR: 1,11 (95 % KI: 0,97; | Keine Signifikanz k. D. Nichtunter-
Ende der n=744 1,26), keine Het. (Phet = | (Richtung: Vorteil), legenheit
Nachbeobach- | [51, 62, 0,57;1°=0%) Ableitung der
Ansprechrate® | tungszeit 68] GRADE: Moderat Nichtunterlegenheit
Kopfschmerz- 2 Studien | SMD: Sign. Vorteil, Intervention: 2,16 + 0,43 (n = 45) vs. Kontrolle: | Vorteil
intensitat n=562 -0,27 (95 % KI: -0,44; - Relevanz unklar, 2,90 £ 0,61 (n = 45)
(jegliche Ende der [62, 68] 0,10), Het. (PHet = 0,1; Ableitung der
Skala) Behandlung 12=63 %) (zwar Nichtunterlegenheit
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Leitreview: Einzelstudie(n):
Linde 2016 [3], n = 5 Studien, Therapiedauer, Wirkstoff Nie 2019 [85], n = 45/45, 12 Wochen Therapie | Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt und Dosis unterschiedlich (siehe Tabelle 8) mit Flunarizin 2x taglich 5 mg fassung
Heterogenitat, aber SMD®: -1,39 (95 % KI: -1,85; -0,93)
beide Studien zeigen - Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
stat. signifikanten
Vorteil) (Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews aufgrund starker
Heterogenitat nicht moglich
2 Studien | SMD: Sign. Vorteil, Intervention: 1,93 + 0,30 (n = 45) vs. Vorteil
n =565 -0,31 (95 % KI: -0,49; - Relevanz unklar, Kontrolle: 2,79 + 0,58 (n = 45)
[62, 68] 0,14), Het. (Puet = 0,09; | Ableitung der SMDP": -1,85 (95 % KI: -2,34; -1,35)
12 =66 %) (zwar Nichtunterlegenheit | - Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
Heterogenitat, aber
Ende der beide Studien zeigen (Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Nachbeobach- stat. signif. Vorteil) Studien des Leitreviews aufgrund starker
tungszeit Heterogenitat nicht moglich
1 Studie | SMD: Keine Signifikanz Intervention: 7,14 + 1,48 (n = 45) vs. weder
n=91 -0,08 (95 % KI: -0,50; Kontrolle: 8,21 + 1,61 (n = 45) Vorteil noch
[68] 0,34) SMDP”: -0,69 (95 % KI: -1,11, -0.26) Nachteil
- Sign. Vorteil, Relevanz gegeben noch
Nichtunter-
(Meta-analytische Zusammenfassung mit der legenheit
Ende der Studie des Leitreviews aufgrund von
Behandlung Heterogenitat nicht moglich
1 Studie SMD: Keine Signifikanz Intervention: 7,03 + 1,46 (n = 45) vs. Nichtunter-
n=387 -0,23 (95 % KI: -0,67; (Richtung: Vorteil) Kontrolle: 8,12 £ 2,01 (n = 45) legenheit
[68] 0,20) SMD": -0,62 (95 % KI: -1,04; -0,19)
Meta-analytische Zusammenfassung mit der
Kopfschmerz- Studie des Leitreviews, siehe Anhang 9.3,
Scores Ende der Abbildung 4:
(jegliche Nachbeobach- SMD: -0,43 (-0,73; -0,13), keine Het. (PHet =
Instrumente) tungszeit 0,22; 1>=34 %)
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Leitreview: Einzelstudie(n):
Linde 2016 [3], n = 5 Studien, Therapiedauer, Wirkstoff Nie 2019 [85], n = 45/45, 12 Wochen Therapie | Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt und Dosis unterschiedlich (siehe Tabelle 8) mit Flunarizin 2x taglich 5 mg fassung
- Sign. Vorteil, Relevanz unklar;
Ableitung der Nichtunterlegenheit
2 Studien | SMD: Keine Signifikanz Intervention: 0,33 £ 0,10 (n = 45) vs. Nichtunter-
n =241 -0,24 (95 % KI: -0,49; (Richtung: Vorteil), Kontrolle: 0,51 £ 0,11 (n = 45) legenheit
[51, 68] 0,02), keine Het. (Puet = | Ableitung der SMDP: -1,70 (95 % KI: -2,18; -1,21)
0,24;1>=28 %) Nichtunterlegenheit | - Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
(Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Ende der Studien des Leitreviews aufgrund starker
Behandlung Heterogenitat nicht moglich)
2 Studien | SMD: Keine Signifikanz, Intervention: 0,20 + 0,02 (n = 45) vs. Nichtunter-
n=237 -0,09 (95 % KI: -0,35; Ableitung der Kontrolle: 0,41 + 0,02 (n = 45) legenheit
[51, 68] 0,17), keine Het. (Pret = | Nichtunterlegenheit | SMDP:-10,41 (-12,02; -8,80)
0,5;1>=0%) - Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
Schmerzmittel
bedarf Ende der (Meta-analytische Zusammenfassung mit den
(jegliche Nachbeobach- Studien des Leitreviews aufgrund starker
Definition) tungszeit Heterogenitat nicht moglich)
Drop-Out 4 Studien | Analyse im REM: Sign. Vorteil, 0/45 vs. 0/45 Vorteil
o aufgrund n =451 OR: 0,27 (95 % KI: Relevanz gegeben (In Zusammenschau mit den Ergebnissen des
% uner- [51, 60, 0,08; 0,86), keine Het. Leitreviews erscheint Ableitung Vorteil
3 wiinschter 65, 68] (PHet = 0,54; 17 = 0 %) gerechtfertigt, sieche Anhang 9.3, Abbildung 5)
T | Ereignisse Nicht definiert GRADE: Moderat
[}
g 5 Studien | Analyse im REM: Sign. Vorteil, 0/45 vs. 0/45 Vorteil
T | Anzahl mit n=931 OR: 0,25 (95 % KiI: Relevanz gegeben (In Zusammenschau mit den Ergebnissen des
'é unerwiinsch- [51, 60, 0,10; 0,62), Het. (PHet < Leitreviews erscheint Ableitung Vorteil
ten Ereig- 62, 65, 0,001; 1> =78 %) gerechtfertigt, siehe Anhang 9.3, Abbildung 6)
nissen Nicht definiert | 68] GRADE: Moderat
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Leitreview:

Linde 2016 [3], n = 5 Studien, Therapiedauer, Wirkstoff

Einzelstudie(n):

Nie 2019 [85], n = 45/45, 12 Wochen Therapie | Zusammen-

Endpunkte Zeitpunkt und Dosis unterschiedlich (siehe Tabelle 8) mit Flunarizin 2x taglich 5 mg fassung
Anzahl mit 3 Studien | Analyse im REM: Keine Signifikanz 0/45 vs. 0/45 weder
schweren n=721 OR:1,33(0,38; 4,73), (Richtung: Nachteil) (siehe auch Anhang 9.3, Abbildung 7) Vorteil noch
unerwiinsch- [60, 62, keine Het. (Phet = 0,92; Nachteil
ten Ereig- 68] 2=0%)
nissen Nicht definiert

a. Anzahl Kopfschmerztage pro Monat
b. eigene Berechnung
c. Teilnehmende mit Reduktion der Migranetage/Monat um mindestens 50 % (ggf. Migraneattacken oder Kopfschmerztage)

d. Vorteil, da alle Einzelstudien der Meta-Analyse signifikanten Vorteil zeigen und die neue Studie einen sehr groRRen, klinisch relevanten Effekt zeigt
Legende: Het. = auffillige Heterogenitat liegt vor (12 > 40 %), keine Het. = es liegt keine auffillige Heterogenitét vor
Abkiirzungen: GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; Het., Heterogenitat; k. D., keine Daten; Kl, Konfidenzintervall; MD,
Mittelwertdifferenz; MW, Mittelwert; OR, Odds Ratio; REM: Random Effects Model; RR, Relatives Risiko; SD, Standardabweichung; sign., signifikanter; SMD,
standardisierte Mittelwertdifferenz.

Der Wirkstoff, die Dosis und die Therapiedauer der medikamentdsen Prophylaxe der Kontrollgruppen in den im Leitreview eingeschlossenen Primarstudien war wie folgt:

Tabelle 8: Ubersicht iiber die medikamentése Prophylaxe der im Leitreview eingeschlossenen Primarstudien

Studie

Wirkstoff, Dosis, Therapiedauer

Hesse 1994 [65]

Metoprolol 100 mg

Streng 2006 [68]

Metoprolol 100 - 200 mg taglich Gber 3 Monate

Allais 2002 [51]

Flunarizin 10 mg (fur 2 Monate téglich, dann fiir 4 Monate 20 Tage pro Monat)

Facco 2013 [60]

Valproinsaure 600 mg taglich Gber 3 Monate

(62]

Diener 2006

Leitlinien-gerechte individualisierte Therapie (1. Praferenz Betablocker, 2. Praferenz Flunarizin, 3. Praferenz Valproinsaure)
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Tabelle 9: Ergebnisse Akupunktur vs. keine prophylaktische Behandlung/Warteliste (Leitreview: 5 Studien, Einzelstudie(n): 1)
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Einzelstudie(n):
Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Musil 2018 [84], 12 Wochen Therapie fassung
4 Studien | SMD: Sign. Vorteil, k. D. Vorteil
n=2.199 | -0.56 (95 % KI: Relevanz gegeben
[53, 55, -0,65; -0,48), Het.
66, 69] (Pret =0,07; 12 =57 %)
Analyse im REM®;
Ende der -0.53 (-0,72; -0,34)
Behandlung GRADE: Moderat
1 Studie SMD: Sign. Vorteil, k. D. weder
Ende der n=284 -0,36 (95 % KiI: Relevanz unklar Vorteil
Kopfschmerz- | Nachbeobach- | [69] -0,59; -0,12) noch
haufigkeit® tungszeit GRADE: Niedrig Nachteil
§ 2 Studien | SMDP": Sign. Vorteil, Xu Vorteil
5 n=219 -0,65 (95 %KI: Relevanz gegeben MW + SD, Woche 9 - 12
'§' [55, 66] -0,93; -0,36), keine Intervention: -1,9 £ 1,3 (n = 58) vs.
g Het. (Phet = 0,52; Kontrolle: -0,4 £ 1,3 (n = 29)
ﬁ 12=0%) MD: -1,50 (95 % KI: -2,3; -0,8)
2
Musil
Migraneattacken pro Monat (MW + SD)
Intervention: (ausgewertet 38/42): -2,2 + 2,6 vs.
Kontrolle: (ausgewertet 41/44):-0,7 £1,9
A -1,47 (95 % Kl: -2,5; -0,45)
Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews, siehe Anhang 9.3,
Abbildung 8:
SMD: -0,75 (95 % KI: -0,97: -0,53), keine Het. (Pret
Migréine- Ende der =0,30; 1°=18 %)
attacken Behandlung -> Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
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Endpunkte

Zeitpunkt

Leitreview: Linde 2016 [3]

Einzelstudie(n):
Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie
Musil 2018 [84], 12 Wochen Therapie

Zusammen-
fassung

Ende der
Nachbeobach-
tungszeit

k. D.

Xu

MW + SD, Woche 17-20
Intervention: -2,3 +1,7 (n = 58) vs.
Kontrolle: -0,4 + 1,3 (n = 29)

MD: -1,80 (95 % KI: -2,4; -1,2)

Musil
Migraneattacken pro Monat (MW + SD)

Intervention: (ausgewertet 37/42): -3,4 + 2,2 vs.

Kontrolle: (ausgewertet 39/44):-2,1+2,4
A-1,36 (95 % KI: -2,4; -0,31)

Meta-analytische Zusammenfassung,

Analyse im REM, siehe Anhang 9.3, Abbildung 9:

SMD: -0,87 (95 % KI: -1,49: -0,25), Het. (Pet =
0,06; 1>=71 %)
-> Sign. Vorteil, Relevanz gegeben

Vorteil

Migranetage

Ende der
Behandlung

2 Studien
n=221
[55, 66]

MD: -1,75 (95% KI:
-2,43; -1,07),

Het. (Pret = 0,3;

2= 8,8 %)

Analyse im REM®
SMD:

-0,40 (95 % KI:

-1,29; 0,48) Het.

(PHet = 0,04; 12 = 76 %)

Keine Signifikanz
(Richtung: Vorteil)

Xu
MW + SD, Woche 9-12
Intervention: -3,5+ 2,6 (n =58) vs.
Kontrolle: -1,3 £2,7 (n =29)

MD: -2,1 (95 % KI: -3,4; -0,8)

Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews, Analyse im REM, siehe
Anhang 9.3, Abbildung 10:

SMD: - 0,63(-1,05; -0,20), Het. (PHet = 0,10;
12=56 %)

- Sign. Vorteil, Relevanz unklar

Musil
Migranetage pro Monat (Median, IQR)

Weder
Vorteil
noch

Vorteil
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Endpunkte

Zeitpunkt

Leitreview: Linde 2016 [3]

Einzelstudie(n):
Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie
Musil 2018 [84], 12 Wochen Therapie

Zusammen-
fassung

Intervention: (ausgewertet 38/42): -5,5 ( -8 bis -
2) vs. Kontrolle: (ausgewertet 41/44): -2 (-5 bis
0,5)

A -2,00 (95% KI: -4; -1)

- Sign. Vorteil, Relevanz unklar

Ende der
Nachbeobach-
tungszeit

k. D.

Xu
MW + SD, Woche 17-20

Intervention: -3,9 + 3,0 (n = 58) vs.

Kontrolle: -1,4 £ 2,7 (n = 29)

SMD: -0,85 (95 % KI: -1,32; -0,39) (Woche 17 - 20)
- Sign. Vorteil, Relevanz gegeben

Musil

Migranetage pro Monat (Median, IQR)
Intervention: (ausgewertet 37/42): -7 (-10 bis -4)
vs. Kontrolle: (ausgewertet 39/44): -4 (-7 bis -1)
A -4 (95 % Kl -6; -2)

- Sign. Vorteil, Relevanz unklar

Vorteil

Ansprechrate®

Ende der
Behandlung

4 Studien | RR: 2,40 (95% KI: 2,08;
n=2.519 | 2,76), keine Het. (Phet =
(53,55, | 0,36;12=7 %)

66, 69] GRADE: Moderat

Sign. Vorteil,
Relevanz gegeben

Xu
k. D.

Musil

Intervention: (ausgewertet 38/42): 19 (50 %) vs.
Kontrolle: (ausgewertet 41/44): 11 (27 %)

RR: 1,86 (95 % KI: 1,03; 3,39)

Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews, siehe Anhang 9.3,
Abbildung 11:

RR: 2,39 (95 % KI: 2,08; 2,74), keine Het. (Pret =
0,42; 1>=0%)

-> Sign. Vorteil, Relevanz gegeben

Vorteil
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Endpunkte Zeitpunkt

Leitreview: Linde 2016 [3]

Einzelstudie(n):
Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie
Musil 2018 [84], 12 Wochen Therapie

Zusammen-
fassung

Ende der
Nachbeobach-
tungszeit

1 Studie
n=377
[69]

RR: 2,16 (95 % KI: 1,35;
3,45)
GRADE: Niedrig

Sign. Vorteil,
Relevanz gegeben

Xu
Intervention: 82,8 % (48/58)° vs.
Kontrolle: 17,2 % (5/29)°

RR®: 4,8 (2,14; 10,75)

Musil

Intervention: (ausgewertet 37/42): 30 (81,1 %)
VS.

Kontrolle: (ausgewertet 39/44): 14 (35,9 %)
RR®: 2,26 (95 % KI: 1,44; 3,53)

Meta-analytische Zusammenfassung mit der
Studie des Leitreviews, s. Anhang 9.3,
Abbildung 12:

RR: 2,61 (95 % KI: 1,91; 3,57), keine Het. (Pet =
0,20; 1> =38 %)

-> Sign. Vorteil, Relevanz gegeben

Vorteil

Kopfschmer-
zintensitat Ende der
(jegliche Skala) | Behandlung

2 Studien
n=1.652
[53, 55]

SMD: -0,75 (95 % KiI:
-0,85; -0,65), keine
Het. (Pret = 0,24;
12=28 %)

Sign. Vorteil,
Relevanz gegeben
(3-4 Mo)

Xu
(Schmerzskala, VAS, MW + SD)
Intervention: -2,2 £ 2,5 (n = 58) vs.
Kontrolle: -0,0 £ 1,4 (n =29)

SMD®: -0,99 (95 % KI: -1,46; -0,52)

Musil
(Schmerzskala, VAS, MW + SD), Veranderung

Intervention: (ausgewertet 38/42): -0,18 + 1,3 vs.

Kontrolle: (ausgewertet 41/44): 0,3 £ 0,76
A -0,48 (95 % KlI: -0,96; -0,001)

Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews, siehe Anhang 9.3,
Abbildung 13:

Vorteil
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Einzelstudie(n):
Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Musil 2018 [84], 12 Wochen Therapie fassung
SMD: -0,72 (95 % KI: -0,82; -0,63), keine Het. (Phet
=0,21; 1> =34 %)
-> Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
k. D. k. D. k. D. Xu weder
k. D. Vorteil
noch
Musil Nachteil
(Schmerzskala, VAS, MW + SD), Veranderung
Intervention: (ausgewertet 32/42): 0,18 + 1,5 vs.
Ende der Kontrolle: (ausgewertet 37/44): 0,13 + 0,97
Nachbeobach- A 0,05 (95 % KI: -0,55; 0,65)
tungszeit - Keine Signifikanz
1 Studie SMD: Sign. Vorteil, Xu weder
n=198 -0,40 (95 % KI: -0,70; - Relevanz unklar k. D. Vorteil
[55] 0,10) noch
Ende der Musil Nachteil
Behandlung Keine verwertbaren Daten
1 Studie SMD: Sign. Vorteil, Xu Vorteil
n =66 -2,81 (95 % Kl: -3,50; - Relevanz gegeben (Migraine Disability Assessment Score)
[59] 2,12) Median (Interquartilsabstand):
Intervention: -15 (-36 bis -5), n = 58 vs.
Kontrolle: -0,5 (-16 bis 6,5), n = 29
p = 0,006
Kopfschmerz- -> Sign. Vorteil, Relevanz erscheint gegeben
Scores Ende der
(jegliche Nachbeobach- Musil
Instrumente) tungszeit Keine verwertbaren Daten
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Einzelstudie(n):
Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Musil 2018 [84], 12 Wochen Therapie fassung
1 Studie | SMD: Keine Signifikanz Xu weder
n=198 -0,29 (95 % KI: -0,59; (Richtung: Vorteil) k. D. Vorteil
[55] 0,01) noch
Musil Nachteil
Median (IQR)
Intervention: (ausgewertet 33/42):
-3,2 (-10 bis -1) vs.
Kontrolle:(ausgewertet 41/44): -1,2 (-4,7 bis 1,0)
Ende der A -2,70 (95 %-KI: -5,2; -0,7)
Behandlung - Sign. Vorteil, Relevanz unklar
1 Studie SMD: Keine Signifikanz Xu weder
n=>50 -0,25 (95 % KI: -0,82; (Richtung: Vorteil) Median: O vs. 0 Vorteil
[59] 0,33) - Keine Signifikanz noch
Nachteil
Musil
Median (IQR)
Intervention: (ausgewertet 38/42):
Schmerzmittel -5,7 (-11 bis -3) vs. Kontrolle: (ausgewertet
bedarf Ende der 38/44): -2,7 (-7 bis 0,02)
(jegliche Nachbeobach- A -3 (95 %-Kl: -5,8; -0,7)
Definition) tungszeit - Sign. Vorteil, Relevanz unklar
c 2 Studien | Ovs. 0 Keine Signifikanz Xu weder
= n =260 1vs.0 Vorteil
B Drop-Out [55, 66] - Keine Signifikanz noch
§ aufgrund Nachteil
e uner- Musil
.E: e wiinschter Ovs.0
v X | Ereignisse Nicht definiert - Keine Signifikanz
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Einzelstudie(n):

Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Musil 2018 [84], 12 Wochen Therapie fassung
k. D. k. D. k. D. Xu weder
k. D. Vorteil
Anzahl mit noch
unerwiinsch- Musil Nachteil
ten Ereig- 1vs.0
nissen Nicht definiert - Keine Signifikanz
1 Studie OR: 1,05 (95 % KI: 0,19; | Keine Signifikanz Xu weder
Anzahl mit n=221 5,86) k. D. Vorteil
schweren [55] noch
unerwiinsch- Musil Nachteil
ten Ereig- OvsO
nissen Nicht definiert - Keine Signifikanz

a. Anzahl Kopfschmerztage pro Monat

b. eigene Berechnung

c. Teilnehmende mit Reduktion der Migranetage/Monat um mindestens 50 % (ggf. Migraneattacken oder Kopfschmerztage)
Legende: Het. = auffillige Heterogenitit liegt vor (12 > 40 %), keine Het. = es liegt keine auffillige Heterogenitit vor,

Abkiirzungen: Het., Heterogenitat; IQR, Interquartilabstand; k. D., keine Daten; Kl, Konfidenzintervall; MD, Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; OR, Odds Ratio; REM:
Random Effects Model; RR, Relatives Risiko; sign. = signifikanter; SD, Standardabweichung; SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz.

Tabelle 10: Ergebnisse Akupunktur vs. Sham-Akupunktur (Leitreview: 15 Studien, Einzelstudie(n): 1)

Einzelstudie(n): Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie fassung
£ 12 SMD: Sign. Vorteil, k. D. weder
5 Studien -0,18 (95 % KlI: -0,28; | Relevanz unklar Vorteil noch
& n=1.646 | -0,08), Nachteil
S o [47, 49, Het. (Phet = 0,04;
g 50,55, | 1P=47%)
; Kopfschmerz- | Ende der 58, 62, GRADE: Moderat
haufigkeit? Behandlung 67, 70,
www.igel-monitor.de 51 von 86




Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich

Stand: 18.10.2023

Einzelstudie(n): Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie fassung
71, 72, Analyse im REM®:
75, 77] -0,24 (95 % KI: -0,41; -
0,07)
10 SMD: Keine Signifikanz k. D. weder
Studien -0,19 (95 % KI: -0,30; - | (wegen REM) Vorteil noch
n=1.534 | 0,09), (Richtung: Vorteil) Nachteil
[47, 49, Het. (Pret = 0,01;
50, 55, 12=59 %)
62, 67, GRADE: Moderat
Ende der 70, 71, Analyse im REM":
Nachbeobach- | 72, 77] -0,16 (95 % KI: -0,37;
tungszeit 0,04)
6 Studien | SMD": Sign. Vorteil, MW + SD, Woche 5 - 8 weder
n =849 -0,24 (95 % KiI: Relevanz unklar Intervention: -1,8 £ 1,4 (n = 58) vs. Vorteil noch
[47, 49, -0,39; -0,10), keine Kontrolle: -1,7 £ 2,5 (n = 60) Nachteil
50, 55, Het. (Phet = 0,55; MD: -0,3 (95 % Kl: -0,9; 0,2)
75, 77] 12=0%)
Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews, siehe Anhang 9.3,
Abbildung 14:
SMD: -0,22 (95 % KI: -0,35: -0,08), Het. (Phet =
Ende der 0,54; 1>°=0 %)
Behandlung - Sign. Vorteil, Relevanz unklar
4 Studien | MD: Keine Signifikanz MW + SD, Woche 17 - 20 weder
n=321 0,14 (95 % KI: -0,16; (Richtung: Nachteil) Intervention: -2,3 +1,7 (n = 58) vs. Vorteil noch
[47, 49, 0,43), Kontrolle: -1,6 £ 2,5 (n = 60) Nachteil
55, 67] Het. (Phet = 0,11; MD: -1,0 (95 % Kl: -1,5; -0,5)
12=51 %)
Analyse im REM® Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Ende der SMD: Studien des Leitreviews, Analyse im REM, siehe
Migrane- Nachbeobach- 0,10 (95 % KI: Anhang 9.3, Abbildung 15:
attacken tungszeit SMD: -0,01 (95 % KI: -0,34; 0,32), Het. (Pet =
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Einzelstudie(n): Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie fassung
-0,27; 0,46), Het. (Phet 0,06; 1> =57 %)
=0,13; 1> =47 %) - Keine Signifikanz
(Richtung: Vorteil)
8 Studien | SMDP": Sign. Vorteil, MW =+ SD, Woche 5 - 8 weder
n=1508 | -0,16 (95 % KI: Relevanz unklar Intervention: -3,1 £ 2,6 (n = 58) vs. Vorteil noch
[47, 49, -0,26; -0,05), keine Kontrolle: -2,7 + 3,6 (n = 60) Nachteil
50, 55, Het. (Puet = 0,15; MD: -0,7 (95 % Kl: -1,6; 0,2)
62,71, 12=35 %)
75, 77] Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews, siehe Anhang 9.3,
Abbildung 16:
SMD: -0,16 (95 % KI: -0,26: -0,05), Het. (Pet =
Ende der 0,22; 12=25%)
Behandlung - Sign. Vorteil, Relevanz unklar
7 Studien | MD: Keine Signifikanz MW + SD, Woche 17 - 20 weder
n=1031 | -0,25(95 % KI: -0,62; (Richtung: Vorteil) Intervention: -3,9 £+ 3,0 (n = 58) vs. Vorteil noch
[47, 49, 0,11), Kontrolle: -2,2 + 3,2 (n = 60) Nachteil
55, 62, Het. (Pret = 0,0; MD: -2,1 (95 % Kl: -2,9; -1,2)
67,71, 12=68 %)
72] Analyse im REM® Meta-analytische Zusammenfassung mit den
SMD: Studien des Leitreviews, Analyse im REM, siehe
-0,10 (95 % KI: Anhang 9.3, Abbildung 17: SMD: -0,17 (95 % KI:
Ende der -0,37; 0,17), Het. (PHet -0,42; 0,08), Het. (Pet = 0,007; 1 = 64 %)
Nachbeobach- =0,02; 1°=61%) - Keine Signifikanz
Migranetage tungszeit (Richtung: Vorteil)
14 RR: 1,23 Sign. Vorteil, k. D. Vorteil
Studien (95 % KI: 1,11; 1,36), Relevanz gegeben
n=1.825 | Het. (Puet=0,02; 1% =
[47, 49, 48 %)
50, 55, GRADE: Moderat
Ende der 58, 62,
Ansprechrate® | Behandlung 67, 70,
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Einzelstudie(n): Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie fassung
71, 72, Analyse im REM®:
73,74, 1,39 (95 % KI: 1,14,
75, 77] 1,69)
11 RR: 1,25 Sign. Vorteil, Intervention 82,8 % (48/58) vs. Vorteil
Studien (95 % KlI: 1,13; 1,39), Relevanz gegeben Kontrolle 45,0 % (27/60)°
n=1.683 | Het. (Phet<0,01; 1% = RRY: 1,84 (95 % KI: 1,36; 2,49)
[47, 49, 61 %)
50, 55, GRADE: Moderat Meta-analytische Zusammenfassung mit den
62, 67, Analyse im REM®: Studien des Leitreviews, Analyse im REM, siehe
71,72, 1,33 (95 % KI: 1,05; Anhang 9.3, Abbildung 18:
Ende der 73,74, 1,70) RR: 1,40 (95 % KI: 1,11: 1,76), Het. (Pxet = 0,001;
Nachbeobach- | 77] 12=64 %)
tungszeit -> Sign. Vorteil, Relevanz gegeben
2 Studien | SMD: Keine Signifikanz k. D. weder
n=>521 -0,24 (95 % KI: -0,44; - | (wegen REM) Vorteil noch
[75, 77] 0,05), (Richtung: Vorteil) Nachteil
Het. (Phet = 0,06; |12 =
73 %)
Analyse im REM:
Ende der -0,35 (95 % KI: -0,83;
Behandlung 0,13)
4 Studien | SMD: Keine Signifikanz (Schmerzskala, VAS, MW + SD) weder
n =886 -0,12 (95 % KI: -0,26; (Richtung: Vorteil) Intervention: -2,2 £ 2,5 (n = 58) vs. Vorteil noch
[55, 62, 0,01), Het. (PHet = Kontrolle: -0,9 £ 1,9 (n = 60) Nachteil
67, 72] 0,02;12=71%) SMD®: -0,58 (95 % KI: -0,95; -0,21)
Analyse im REM®;
-0,21 (-0,55; 0,13) Meta-analytische Zusammenfassung mit den
Studien des Leitreviews, REM, siehe Anhang 9.3,
Kopfschmerz- Abbildung 19:
intensitat Ende der SMD: -0,29 (95 % KI: -0,61; 0,02), Het. (PHet =
(jegliche Nachbeobach- 0,003; 12 =74 %)
Skala) tungszeit - keine Signifikanz
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Einzelstudie(n): Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie fassung
1 Studie | SMD: Keine Signifikanz k. D. weder
) . . .
Ende der =210 8,22)(95 % Kl: -0,22; \l\jzztheiiir;och
Behandlung [55] !
1Studie | SMD: Keine Signifikanz Migraine Disability Assessment Score, Median weder
N =203 0,18 (95 % KI: -0,10; (Richtung: Nachteil) (IQR) Vorteil .noch
0,47) . . Nachteil
Kopfschmerz- | Ende der [55] Intervention: -15 (-36 bis -5) (n = 58) vs.
Scores Nachbeobach- Kontrolle: -6 (-30 bis 2) (n = 60)
(jegliche tungszeit p=0,139
Instrumente) - keine Signifikanz
4 Studien | SMD: Keine Signifikanz k. D. weder
n=338 -0,08 (95 % KI: -0,29; (Richtung: Vorteil) Vorteil noch
(47,49, | 0,14), Nachteil
Ende der 50, 55] keine Het. (PHet =
Behandlung 0,76; 1= 0%)
6 Studien | SMD: Keine Signifikanz Median: Ovs. 0 weder
n =409 -0,20 (95 % KlI: -0,42; (Richtung: Vorteil) Vorteil noch
[47, 49, 0,02), Nachteil
55, 59, Het. (Phet < 0,0001;
67, 70] 12=94 %)
Analyse im REMP
SMD:
Schmerzmittel -0,56 (95 % KlI: -1,57;
bedarf Ende der 0,46),
(jegliche Nachbeobach- Het. (PHet < 0,0001;
Definition) tungszeit 12 =94 %)
< Drop-Out 7 Studien | 4 Studien, n =819 Keine Signifikanz 1/59 (2 %) vs. 0/60 (0 %) weder
= g aufgrund n=931 [50, 55, 75, 77]: (Richtung: Nachteil) Vorteil noch
2 S | uner- [49, 50, Ovs.0 Nachteil
.g S | wiinschter 55, 67, 3 Studien (n = 112)
2 Ereignisse Nicht definiert [49, 67, 72]:
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Einzelstudie(n): Zusammen-
Endpunkte Zeitpunkt Leitreview: Linde 2016 [3] Xu 2020 [86], 8 Wochen Therapie fassung
72,75, OR: 2,84 (95 % KI:
77] 0,43; 18,71), keine
Het. (Pret = 1,00;
12=0%)
GRADE: Niedrig
4 Studien | OR: 1,15 (95 % KI: Keine Signifikanz 5/59 (8 %) vs. 0/60 (0 %) weder
Anzahl mit n=1.414 | 0,85; 1,56), keine (Richtung: Nachteil) Vorteil noch
unerwiinsch- [55, 62, Het. (Pret = 0,58; Nachteil
ten Ereig- 75, 77] 2=0%)
nissen Nicht definiert GRADE: Hoch
6 Studien | 4 Studien, n =212 Keine Signifikanz 0/59 (0 %) vs. 0/60 (0 %) weder
n=1.071 | [48, 49, 50, 75]: (Richtung: Nachteil) Vorteil noch
[47, 49, Ovs.0 Nachteil
50, 55, 2 Studien, n = 859
Anzahl mit 62, 75] [55, 62]:
schweren OR: 1,29 (95 % KiI:
unerwiinsch- 0,43; 3,83), keine
ten Ereig- Het. (Puet = 0,56;
nissen Nicht definiert 12=0 %)

b. eigene Berechnung

a. Anzahl Kopfschmerztage pro Monat

c. Teilnehmende mit Reduktion der Migranetage/Monat um mindestens 50 % (ggf. Migraneattacken oder Kopfschmerztage)
Legende: Het. = auffillige Heterogenitit liegt vor (12 > 40 %), keine Het. = es liegt keine auffillige Heterogenitit vor,

Abkiirzungen: Het., Heterogenitat; IQR: Interquartilabstand; k. D., keine Daten; Kl, Konfidenzintervall; MD, Mittelwertdifferenz; OR, Odds Ratio; REM: Random Effects
Model; RR, Relatives Risiko; sign. = signifikanter; SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz.
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4 Zusammenfassung

4.1 Evidenz zum Nutzen

Fir den Vergleich Akupunktur versus medikamentésen Migrane-Prophylaxe lagen Ergebnisse aus
dem Leitreview [3] und einer zusatzlich identifizierten Primarstudie [85] vor. Hinsichtlich der
Endpunkte Kopfschmerzhaufigkeit sowie Migraneattacken und -tage wiesen die Analysen des
Leitreviews zu einigen Zeitpunkten (Ende der Behandlung oder Ende der Nachbeobachtungszeit)
zwar auf einen statistisch signifikanten Vorteil der Akupunktur hin, die klinische Relevanz war aber
unklar. Zum Teil wurde auch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Akupunktur und
einer medikamentdsen Migrdane-Prophylaxe gefunden, jedoch ein zahlenmaRiger Vorteil zugunsten
der Akupunktur. Auch bezogen auf Kopfschmerz-Scores und Schmerzmittelbedarf wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied gefunden. Hinsichtlich des Ansprechens (Reduktion der
Migranetage pro Monat um mindestens 50 %) war die Akupunktur der medikamentésen Prophylaxe
zum Behandlungsende in relevantem MaRe tberlegen, zum Ende der Nachbeobachtungszeit war der
Unterschied jedoch nicht mehr statistisch signifikant. Hinsichtlich der Kopfschmerzintensitat zeigte
sich zusammen mit den Ergebnissen der Primarstudie von Nie et al. 2019 [85] betrachtet ein Vorteil
der Akupunktur gegeniiber der medikamentdsen Prophylaxe. In der Studie von Nie et al. 2019 [85]
wurde auch hinsichtlich aller anderen Nutzenendpunkte und zu allen Messzeitpunkten eine
Uberlegenheit der Akupunktur gegeniiber der medikamentdsen Migrine-Prophylaxe beobachtet.
Zum Teil waren diese von betrachtlichem AusmaR, was dazu fihrte, dass aufgrund starker
Heterogenitat keine meta-analytische Zusammenfassung mit den im Leitreview eingeschlossenen
Studien vorgenommen werden konnte. Erwahnenswert ist, dass die Akupunktur wiederum bei allen
Nutzenendpunkten und zu allen Messzeitpunkten der Kombination aus Akupunktur und Tuina-
Massage unterlag [85]. Diese Interventionsgruppe erfiillte jedoch nicht die Kriterien fir den
Einschluss von Studien (siehe Kapitel 2.1) fiir die vorliegende Bewertung. In allen Studien ist die
Aussagekraft der subjektiv erhobenen Endpunkte durch die fehlende Verblindung der
Studienteilnehmenden eingeschrankt.

Insgesamt erschien fiir die Endpunkte Kopfschmerzhaufigkeit, Migraneattacken und-tage,
Schmerzmittelbedarf sowie zum Ende der Nachbeobachtungszeit fir Ansprechrate und
Kopfschmerz-Scores die Ableitung einer Nichtunterlegenheit der Akupunktur gegeniiber der
medikamentdsen Prophylaxe gerechtfertigt. Fiir die Ansprechrate zum Ende der Behandlung und
Kopfschmerzintensitdt wurde ein Hinweis fiir den Vorteil einer Akupunktur gegeniiber der
medikamentdsen Prophylaxe festgestellt.

Fir den Vergleich Akupunktur versus keine prophylaktische Behandlung/Warteliste lagen
Ergebnisse aus dem Leitreview [3] und zweier zusatzlich identifizierten Primarstudien [84, 86] vor.
Mit Ausnahme des Endpunktes Schmerzmittelbedarf wurde fir alle Endpunkte entweder zum
Behandlungsende oder zum Ende der Nachbeobachtungszeit oder zu beiden Zeitpunkten
(Migraneattacken und Ansprechrate) ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil der
Akupunktur gegeniber keiner prophylaktischen Behandlung gefunden. Zu den Endpunkten
Kopfschmerzhaufigkeit, Migranetage, Kopfschmerzintensitat und Kopfschmerz-Scores war der
Unterschied zu keiner prophylaktischen Behandlung jedoch jeweils zu einem Beobachtungszeitraum
statistisch nicht signifikant oder statistisch signifikant, aber klinisch nicht relevant. In allen Studien ist
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die Aussagekraft der subjektiv erhobenen Endpunkte durch die fehlende Verblindung der
Studienteilnehmenden eingeschrankt.

Insgesamt wurde daher fir die Endpunkte Kopfschmerzhaufigkeit (Ende der Behandlung),
Migraneattacken, Migranetage (Ende der Nachbeobachtung), Ansprechrate, Kopfschmerzintensitat
(Ende der Behandlung) und Kopfschmerz-Scores (Ende der Nachbeobachtung) lediglich ein Hinweis
auf einen Vorteil abgeleitet. Fiir den Endpunkt Schmerzmittelbedarf wurde kein Hinweis auf einen
Vorteil oder Nachteil festgestellt.

Fiir den Vergleich Akupunktur versus Sham-Akupunktur lagen Ergebnisse aus dem Leitreview [3]
und einer zusatzlich identifizierten Primarstudie [86] vor. Lediglich fir den Endpunkt Ansprechrate
wurde zu beiden Zeitpunkten ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil der
Akupunktur gegeniiber einer Sham-Akupunktur gefunden. Fir alle anderen Endpunkten war der
Unterschied zur Sham-Akupunktur entweder statistisch nicht signifikant oder statistisch signifikant,
aber klinisch nicht relevant.

Insgesamt wurde fiir den Endpunkt Ansprechrate ein Beleg fiir einen Vorteil der Akupunktur
gegeniber Sham-Akupunktur abgeleitet. Fir alle anderen Endpunkte wurde kein Hinweis auf einen
Vorteil oder Nachteil festgestellt.

Eine Ubersicht der Ergebnisse zu den Nutzenendpunkten ist fiir die einzelnen Vergleiche in Tabelle
11 dargestellt.

Tabelle 11: Ubersicht der Nutzennachweise - Nutzen

Vergleich Kopf- Migrane- Migrane- | Ansprech- | Kopf- Kopf- Schmerz-
schmerz- | attacken tage rate schmerz- | schmerz- | mittel-
haufigkeit intensitat | Scores bedarf

Akupunktur vs.

medikamen- = = = (M)2/=> (™) ©?/=" =

tése Prophylaxe

Akupunktur vs.

keine

prophylaktische | (1)?/<P (™) (M) (™) (T)/eP | o/(T)P ©

Behandlung/

Warteliste

Akupunktur vs.

Sham- © © © ) © © ©

Akupunktur

(™): Hinweise auf Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der Kontrollintervention

= Nichtunterlegenheit des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der Kontrollintervention

> keine Hinweise auf Vorteil oder Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der
Kontrollintervention; beim Vergleich zur medikamentdsen Prophylaxe: weder Vorteil noch Nachteil
noch Nichtunterlegenheit gezeigt

a. Ende der Behandlung

b. Ende der Nachbeobachtung
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4.2 Evidenz zum Schaden

Im Vergleich mit der medikamentodsen Prophylaxe war die Akupunktur mit signifikant weniger Drop-
Out aufgrund von unerwiinschten Ereignissen und weniger Patientinnen und Patienten, die ein
unerwinschtes Ereignis berichteten, assoziiert. Hinsichtlich der Anzahl an Patientinnen und
Patienten, die ein schweres unerwiinschtes Ereignis berichteten, gab es keinen statistisch
signifikanten Unterschied. In der Studie von Nie et al. 2019 [85] wurde kein Drop-Out oder
unerwiinschtes Ereignis in einer der beiden Gruppen beobachtet.

Insgesamt wurde fiir die Endpunkte Drop-Out aufgrund unerwiinschter Ereignisse und Anzahl
Teilnehmende mit unerwiinschten Ereignissen ein Hinweis auf einen Vorteil der Akupunktur
gegenliber der medikamentdsen Prophylaxe abgeleitet. Fiir das Auftreten schwerer unerwiinschter
Ereignisse wurde kein Hinweis auf einen Vorteil oder Nachteil festgestellt.

Im Vergleich zu keiner prophylaktischen Behandlung/Warteliste hat die Akupunktur bei den im
Leitreview eingeschlossenen Studien dhnlich (niedrige) Raten gezeigt. Somit konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Drop-Outs aufgrund von
unerwinschten Ereignissen und hinsichtlich des Anteils an Patientinnen und Patienten, die ein
(schweres) unerwiinschtes Ereignis berichteten, beobachtet werden. In der Studie von Xu et al. 2020
[86] verlieB ein Teilnehmender aus der Akupunktur-Gruppe die Studie aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses vs. 0 aus der Wartelisten-Gruppe. In der Studie von Musil et al. 2018 trat
in der Akupunktur-Gruppe ein mildes unerwiinschtes Ereignis auf, wahrend in der Kontrollgruppe
kein unerwiinschtes Ereignis auftrat [84].

Insgesamt wurde fiir alle Schadens-Endpunkte kein Hinweis auf einen Vorteil oder Nachteil der
Akupunktur gegeniiber keiner prophylaktischen Behandlung festgestellt.

Im Vergleich zur Sham-Akupunktur zeigte sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil der Akupunktur
hinsichtlich des Drop-Outs aufgrund von unerwiinschten Ereignissen, hinsichtlich des Auftretens von
unerwiinschten Ereignissen und hinsichtlich des Auftretens von schweren unerwiinschten
Ereignissen. Die Ergebnisse fir die Drop-outs aufgrund von unerwiinschten Ereignissen waren —
bedingt durch eine insgesamt geringe Ereignisrate — extrem unprazise, was sich anhand sehr breiter
Konfidenzintervalle zeigt. Folglich wurde die Qualitat der Evidenz fiir diesen Endpunkt als niedrig
eingestuft [3]. In der Studie von Xu et al. 2020 [86] verlieR ein Teilnehmender aus der Akupunktur-
Gruppe die Studie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (vs. 0 aus der Sham-Akupunktur-
Gruppe). Insgesamt berichteten 241 von 1.533 (16 %) Patientinnen und Patienten ein unerwiinschtes
Ereignis und 15 von 1.190 (1 %) ein schweres unerwiinschtes Ereignis.

Insgesamt wurde fiir alle Schadens-Endpunkte kein Hinweis auf einen Vorteil oder Nachteil der
Akupunktur gegeniber der Sham-Akupunktur festgestellt.

Eine Ubersicht der Ergebnisse zu den Schadensendpunkten ist fiir die einzelnen Vergleiche in Tabelle
12 dargestellt.
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Tabelle 12: Ubersicht der Nutzennachweise - Schaden

Vergleich Drop-Out aufgrund Unerwiinschte Ereignisse | Schwere unerwiinschte
unerwiinschter Ereignisse Ereignisse
Akupunktur vs.
medikamentdse M M ©
Prophylaxe
Akupunktur vs.
keine
prophylaktische © © ©
Behandlung/
Warteliste
Akupunktur vs. o o o
Sham-Akupunktur
(™): Hinweis auf Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der Kontrollintervention
> keine Hinweise auf Vorteil oder Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der

Kontrollintervention

5 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurden zwei aktuelle Leitlinien identifiziert, darunter eine deutsche
S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft aus dem Jahr 2022 (glltig bis 31. Dezember 2026).

Eine Synopse der fragestellungsspezifischen Leitlinienempfehlungen ist in Tabelle 13 dargestellt. In
der deutschen S1-Leitlinie werden die Effekte einer Akupunktur zur Migrane-Prophylaxe als moderat
und unspezifisch eingestuft. Die Leitlinie verweist dabei u. a. auf mehrere Metaanalysen, die zu
unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Wirksamkeit der Akupunktur gegeniiber einer Sham-
Akupunktur kommen [3, 91, 92, 93]. Wie in dem vorliegenden Bericht wurden fiir einige Endpunkte
in den Metaanalysen Vorteile der Akupunktur gegeniber einer medikamentdosen Prophylaxe
gefunden, allerdings wurde auf eine geringe Qualitat der eingeschlossenen Studien hingewiesen [91,
93].

In der englischen Leitlinie (NICE 2021) wird eine schwache Empfehlung fir die Akupunktur als nicht-
pharmakologisches Verfahren gegeben, wenn eine medikamentdse Prophylaxe ungeeignet oder
nicht wirksam ist.
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Tabelle 13: aktuelle Leitlinienempfehlungen

Stand: 18.10.2023

Leitlinie Land Empfehlung Kommentar
Die Uberlegenheit einer
klassischen Akupunktur

Diener HC, gegeniber einer

Forderreuther S, Kropp P
et al. Therapie der
Migraneattacke und
Prophylaxe der Migrane,
S1- Leitlinie, 2022 [12]

Deutschland

Scheinakupunktur bei
der Prophylaxe der
Migréne ist nach
aktueller Studienlage
widersprichlich.
Insgesamt zeigen sich
moderate, unspezifische
Effekte.

S1- Leitlinie; die Empfehlung hat den
Charakter eines Statements, so dass
die Interpretation hinsichtlich einer
Handlungsempfehlung schwierig ist

NICE. Headaches in over
12s: diagnosis and
management, 2021 [94]

UK

If both topiramate and
propranolol are
unsuitable or ineffective,
consider a course of up
to 10 sessions of
acupuncture over 5to 8
weeks according to the
person's preference,
comorbidities and risk of
adverse events.

schwache Empfehlung fiir
Akupunktur
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6 Diskussion

Ziel des vorliegenden Berichts war die Aktualisierung der Erstbewertung der 1GeL ,,Akupunktur zur
Migraneprophylaxe”. Dazu wurden ein Leitreview [3] und fiinf zusatzliche relevante Publikationen zu
vier Primarstudien [84, 85, 86, 87, 88] selektiert und ihre Ergebnisse ausgewertet. Insgesamt wurden
somit 27 randomisierte Studien bei der Bewertung bericksichtigt, 17 Studien aus Europa (darunter
7 Studien aus Deutschland), 6 Studien aus China, 3 Studien aus Brasilien und 1 Studie aus Australien.
Der Leitreview ist ein Cochrane-Review von Linde et al. 2016 [3] und stellt ein Update des Cochrane-
Reviews von Linde et al. 2009 [34] dar. Im Zuge des Updates sind 5 Studien neu dazugekommen [60,
71,72,75,77], wahrend 5 Studien ausgeschlossen wurden, da sie die angepassten Einschlusskriterien
nicht mehr erfillten [78, 79, 80, 82, 83]. Wie eine Sensitivitdtsanalyse zeigte, hatte ihr Ausschluss
jedoch nur minimale Auswirkungen auf die Ergebnisse [3].

Ein Problem bei der vorliegenden Bewertung ist, dass die Wirksamkeit der Akupunktur zur Migrane-
Prophylaxe bei einem Grofteil der Studien anhand von Sham- bzw. Placebo-Interventionen (hier
gesammelt als Sham-Akupunktur betitelt) untersucht wurde. Obwohl bei der Sham-Akupunktur die
Nadeln nicht in die Akupunkturpunkte bzw. durch die Haut gestochen werden, ist sie haufig mit
positiven Effekten verbunden. Es wird vermutet, dass physiologische Nadelungseffekte eine
wichtigere Rolle spielen als die Auswahl korrekter Akupunktur-Punkte [3], selbst wenn die Haut nicht
penetriert wird [95]. AuBerdem hadngen Placeboeffekte stark von den Erwartungen der
Teilnehmenden und dem Interventionskontext ab [96, 97]. Die Sham-Akupunktur liefert mit ihren
regelmaRigen Sitzungen, dem intensiven Kontakt mit den Behandelnden, der leicht schmerzhaften
Prozedur und der alternativen Herangehensweise daher optimale Bedingungen fiir starke
Placeboeffekte [3]. Auch in den vorliegenden Studien zeigte die Sham-Akupunktur hohe
Ansprechraten. Trotzdem stellt die Sham-Akupunktur keine echte Behandlungsalternative dar. Aus
Versorgungssicht und zur Bewertung der 1Gel sind daher Studien relevanter, die die Effektivitat der
Akupunktur im Vergleich zur Standardversorgung untersuchen. Deshalb wird in den nachfolgenden
Absdtzen der Diskussion nicht mehr auf den Vergleich der Akupunktur mit Sham-Akupunktur
eingegangen.

Hieran schlieRt sich das Problem an, dass es derzeit kein allgemeingiltiges Standardverfahren zur
Migrane-Prophylaxe gibt, sondern die Behandlung vor allem vom Schweregrad der Erkrankung
abhangt. Bei selten auftretender episodischer Migrane ist in vielen Fallen keine prophylaktische
Behandlung notwendig, sondern die Behandlung akuter Episoden mit einfachen Schmerzmitteln
ausreichend. Hierbei ist auch das Risiko gering, durch den Ubergebrauch von Schmerzmitteln
medikamenteninduzierte Kopfschmerzen zu verursachen. Bei sehr hadufig auftretender episodischer
Migrane bzw. Migraneattacken mit ausgepragten Beschwerden oder anhaltender Aura sollte eine
medikamentose Prophylaxe (in Kombination mit psychologischen Verfahren) erwogen werden [12].
Von der medikamentdsen Prophylaxe wird allerdings nur von 4,7 % der Betroffenen Gebrauch
gemacht [9], sodass davon auszugehen ist, dass viele Patientinnen und Patienten die medikamentdse
Prophylaxe aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils und/oder der langen Einnahmedauer bis zur
Feststellung der Wirksamkeit ablehnen. Besonders fiir Patientinnen und Patienten, welche die
medikamentdse Prophylaxe ablehnen oder nicht vertragen, oder die nur maRig bis haufig Attacken
haben, stellt die Akupunktur eine leitliniengerechte Option zur Prophylaxe dar [12]. Die Akupunktur
ist dabei neben regelmalligem aeroben Ausdauersport das einzige nicht-psychologische und nicht-
medikamentdse Verfahren, das derzeit empfohlen wird [12]. Piercings und Homd&opathie, sowie

www.igel-monitor.de 62 von 86



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

zahlreiche Verfahren ohne fehlenden Wirksamkeitsnachweis (u.a. Alimentare Diaten,
chiropraktische Therapie, Fullzonenreflexmassage, und Gebisskorrektur) werden dagegen nicht
empfohlen [12].

Es konnten 6 Studien identifiziert werden, die die Akupunktur mit der medikamentoésen Prophylaxe
verglichen haben [51, 60, 62, 65, 68, 85]. Im Leitreview wurden die Ergebnisse zum Nutzen von vier
der finf im Review eingeschlossenen Studien meta-analytisch gepoolt [51, 62, 65, 68]. In der lbrigen
Studie von Facco et al. 2013 [60] wurden die Teilnehmenden in der Kontrollgruppe mit Valproinsaure
behandelt. Valproinsaure ist in Deutschland derzeit zwar nicht primar zur Migrane-Prophylaxe
zugelassen, kann aber im Off-Label-Use eingesetzt werden, wenn die Therapie mit zur Migrane-
Prophylaxe zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist [13]. Die Studie
wurde daher in dem vorliegenden Bericht mitbericksichtigt.

Die klinische Relevanz statistisch signifikanter Ergebnisse war nicht immer ableitbar. Zum Teil wurde
auch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, aber ein zahlenmaRiger Vorteil
zugunsten der Akupunktur, gefunden. In den meisten Fillen konnte aber zumindest die
Nichtunterlegenheit der Akupunktur im Vergleich zur medikamentosen Prophylaxe abgeleitet
werden. Die statistische Heterogenitat der Studien zu einigen Endpunkten wurde vor allem durch die
deutlich besseren Ergebnisse in der Einzelstudie von Nie et al. 2019 [85] verursacht, welche
hinsichtlich des Nutzens durchweg einen deutlichen signifikanten Vorteil zugunsten der Akupunktur
zeigten. Da fir diese Studie ein hohes Risiko fiir Reporting-Bias besteht (siehe 3.2.2 Relevante
Primarstudien), sollten die Ergebnisse jedoch mit Vorsicht betrachtet werden. Eine andere mogliche
Erklarung flr die auffallig positiven Ergebnisse ist die langjahrige Erfahrung des Behandelnden von
Uber 15 Jahren [85]. Alle Studien berichteten vergleichende Daten zu Schadensendpunkten [51, 60,
62, 65, 68, 85], welche mit Ausnahme von schweren unerwiinschten Ereignissen bei der Akupunktur
signifikant besser ausfielen als bei der medikamentdsen Prophylaxe. Bei schweren unerwiinschten
Ereignissen wurde kein Unterschied zwischen der Akupunktur und der medikamentosen Prophylaxe
beobachtet. Zudem stand nur ein schweres unerwiinschtes Ereignis potenziell im Zusammenhang
mit der Akupunktur [62], wahrend es sich bei den anderen schweren unerwiinschten Ereignissen
groBRtenteils um Ereignisse handelte, die nicht im Zusammenhang mit den Studien oder den
Interventionen standen [55, 60, 62], wie z. B. ein Verkehrsunfall [60]. Daher ist davon auszugehen,
dass der Nutzen den Schaden lberwiegt, wodurch sich ein Vorteil der Akupunktur gegeniber der
medikamentdsen Prophylaxe ergibt. Dabei ist zu beachten, dass die Patientinnen und Patienten nur
in einer Studie verblindet waren. Daher kann auch bei diesem Vergleich nicht ausgeschlossen
werden, dass eine positive Erwartungshaltung an die Akupunktur die Ergebnisse beeinflusst hat.

Im Rahmen der vorliegenden Bewertung konnten insgesamt 8 Studien identifiziert werden, die die
Akupunktur mit keiner prophylaktischen Behandlung verglichen haben [53, 55, 59, 66, 69, 84, 86,
87, 88]. Der GroRteil der Ergebnisse lag fiir das Ende der Behandlung vor. Nur vier Studien berichteten
vergleichende Daten zu Schadensendpunkten [55, 66, 84, 86]. Diese zeigten keinen Unterschied
zwischen der Akupunktur und keiner prophylaktischen Behandlung. Zwar handelt es sich bei der
Akupunktur um ein komplikationsarmes, minimal-invasives Verfahren, doch schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse sind moglich [98]. Auf Basis der vorliegenden Daten ist davon auszugehen,
dass der Nutzen den Schaden lberwiegt, wodurch sich ein Vorteil der Akupunktur gegentiber keiner
Prophylaxe ergibt. Dabei ist zu beachten, dass die Patientinnen und Patienten in keiner der Studien
verblindet waren. Da alle Endpunkte von den Patientinnen und Patienten selbst erhoben wurden,

www.igel-monitor.de 63 von 86



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

sind moglicherweise die Ergebnisse durch eine positive Erwartungshaltung an die Akupunktur
zugunsten dieser verzerrt.

In der Gesamtschau der verfligbaren Evidenz konnen fiir die Akupunktur zur Migrane-Prophylaxe
zumindest im Vergleich zur medikamentdsen Prophylaxe und im Vergleich zu keiner Prophylaxe
Hinweise auf einen (hoheren) Nutzen und gleichzeitig keine Hinweise auf einen (hdheren) Schaden
festgestellt werden. Daher kann die I1Gel als ,tendenziell positiv” bewertet werden.

Diese Einschatzung entspricht dem Fazit der Erstbewertung der IGeL vom 12.01.2012.

6.1 Limitationen

Eine wesentliche Limitation der vorliegenden Bewertung ist, dass aus Kapazitatsgriinden die
Suchstrategie nur englische und deutsche Schlagworter enthalt und die Recherche nur in englisch-
sprachigen Datenbanken stattgefunden hat. Da es sich bei der Akupunktur um eine Behandlungs-
methode der Traditionellen Chinesischen Medizin handelt, sollten idealerweise auch chinesische
Datenbanken durchsucht werden [99, 100]. Es wurden auerdem nur Studien eingeschlossen, deren
Volltext auf Englisch oder Deutsch vorliegt, da Texte in dariiber hinausgehenden anderen Sprachen
ohne Ubersetzung nicht daraufhin tiberpriift werden konnten, ob sie die tibrigen Einschlusskriterien
erfillen. Dies betrifft 16 der 35 ausgeschlossenen Studien (siehe Kapitel 3.2.1). Dieselbe Problematik
betrifft den Leitreview von Linde et al. 2016 [3], sodass davon ausgegangen werden muss, dass
relevante Studien aus asiatischen Landern existieren, aber bei den durchgefiihrten Recherchen nicht
identifiziert wurden. Dass dies tatsachlich mit einer hohen Wahrscheinlichkeit der Fall ist, zeigt die
Tatsache, dass nur 4 der 24 eingeschlossenen Studien aus China waren [75, 77, 85, 86]. Darliber
hinaus mussten ein systematischer Review [101] und 3 neu identifizierte, potenziell relevante
Studien [102, 103, 104] aufgrund der Publikationssprache ausgeschlossen werden, wovon 3 auf
Chinesisch waren.

Eine weitere Limitation ist, dass die im Leitreview eingeschlossenen Primarstudien und die neu
identifizierten Einzelstudien zum Teil weitere Endpunkte untersucht haben, welche aufgrund des
methodischen Vorgehens (Orientierung am Leitreview) nicht in der vorliegenden Bewertung
bericksichtigt werden konnten.

www.igel-monitor.de 64 von 86



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

7 Fazit

Zusammengefasst zeigte sich in allen Nutzenendpunkten ein Vorteil oder zumindest eine
Nichtunterlegenheit der Akupunktur gegeniiber der medikamentésen Prophylaxe, so dass sich
endpunktibergreifend im Hinblick auf den Nutzen ein Vorteil der Akupunktur gegeniiber der
medikamentdsen Prophylaxe ableiten lasst.

Im Vergleich zu keiner Prophylaxe zeigte sich fiir fast alle Nutzenendpunkte ein Vorteil der
Akupunktur, so dass sich endpunktiibergreifend im Hinblick auf den Nutzen ein Vorteil der Akupunktur
gegenlber keiner Prophylaxe ableiten lasst.

Im Vergleich zur Sham-Akupunktur zeigte sich in einem Nutzenendpunkt (Ansprechrate) ein Vorteil
der Akupunktur, wahrend sich in den Gbrigen Nutzenendpunkten weder ein Vorteil noch ein Nachteil
zeigte. Somit kann im Vergleich zur Sham-Akupunktur endpunktibergreifend weder ein Vorteil noch
ein Nachteil der Akupunktur im Hinblick auf den Nutzen abgeleitet werden.

Im Hinblick auf die Schadensendpunkte zeigte die Akupunktur Vorteile gegeniiber der
medikamentdsen Prophylaxe. Im Vergleich zu keiner Prophylaxe und zur Sham-Akupunktur zeigte
sich in allen Schadensendpunkten weder ein Vorteil noch ein Nachteil der Akupunktur, sofern Daten
vorlagen.

In der Gesamtschau aller Endpunkte und unter Berlicksichtigung der unter 6.1 genannten
methodischen Abwagungen sehen wir insgesamt einen Hinweis auf einen Nutzen und keine Hinweise
auf Schaden der Akupunktur zur Migrane-Prophylaxe.

Diese Einschatzung entspricht dem Fazit der Erstbewertung der IGeL vom 12.01.2012.
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Tabelle 14: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGelL

Stand: 18.10.2023

Keine Hinweise auf
Nutzen

Hinweise auf Nutzen

Hauptargumente Nutzen:

Akupunktur
nichtunterlegen zur
medikamentosen
Prophylaxe in Bezug auf
Kopfschmerzhaufigkeit und
-Scores, Migraneattacken
und -tage und
Schmerzmittelbedarf.

Das Ansprechen und
Kopfschmerzintensitat sind
bei Akupunktur besser als
bei medikamentdser
Prophylaxe.

Akupunktur fur fast alle
Endpunkte besser als keine
Prophylaxe.

Das Ansprechen ist bei
Akupunktur besser als bei
Sham-Akupunktur.

Unerwiinschte Ereignisse
und Drop-outs aufgrund
unerwiinschter Ereignisse
sind bei Akupunktur
seltener als bei
medikamentoser
Prophylaxe.

Belege fiir Nutzen

Keine Hinweise auf
Schaden

Hauptargumente Schaden:

Schwere unerwiinschte
Ereignisse sind insgesamt
sehr selten.

Fur keinen
Schadensendpunkt wurde
ein Nachteil der
Akupunktur festgestellt.

unklar

tendenziell
positiv

positiv

Hinweise auf Schaden

tendenziell negativ

unklar

tendenziell positiv

Belege fiir Schaden

negativ

tendenziell negativ

unklar

Insgesamt bewerten wir die |GeL ,,Akupunktur zur Migrdne-Prophylaxe” als

Ltendenziell positiv”.
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9 Anhang

9.1 Recherchestrategien

Recherche in PubMed

Stand: 18.10.2023

Datum 14.03.22
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 24
relevanter Treffer

Suchstrategie
Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 acupuncture[mesh] 27,935
2 acupuncture therapy[mesh] 27,174
3 acupunct*[tiab] 25,229
4 akupunkt*[All Fields] 845
5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 34,400
6 headache[mesh] 29,725
7 tension-type headache[mesh] 2,154
8 headache disorders, primary[mesh] 34,101
9 migraine disorders[mesh] 29,933
10 headache*[tiab] 94,765
11 migraine[tiab] 37,846
12 "migrane"[All Fields] OR "migrane"[All Fields] OR "migraene"[All Fields] 680

OR "spannungskopfschmerz*"[All Fields]
13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 125,588
14 #5 AND #13 1,154
15 #14 AND systematic[sb] 83
16 (#15) AND (("2021/02"[Date - Publication] : "2022"[Date - Publication])) 13
Primarstudien
17 (#14) AND (("2021/03"[Date - Publication] : "2022"[Date - 11
Publication])) Filters: Randomized Controlled Trial

Recherche in PubMed (anderer Studienfilter)
Datum 08.04.22
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 115
relevanter Treffer

Suchstrategie
Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 acupuncture[mesh] 28,080
2 acupuncture therapy[mesh] 27,318
3 acupunct*[tiab] 25,337
4 akupunkt*[All Fields] 845
5 #1 OR#2 OR #3 OR #4 34,552
6 headache[mesh] 29,831
7 tension-type headache[mesh] 2,165
8 headache disorders, primary[mesh] 34,283
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Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer

9 migraine disorders[mesh] 30,096
10 headache*[tiab] 95,212
11 migraine[tiab] 38,011
12 "migrane"[All Fields] OR "migrane"[All Fields] OR "migraene"[All Fields] OR 682

"spannungskopfschmerz*"[All Fields]
13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 126,118
14 #5 AND #13 1,158
15 randomized controlled trial[pt] 565,436
16 controlled clinical trial[pt] 655,352
17 clinical trials as topic[mesh:noexp] 199,662
18 random*[tiab] 1,308,694
19 placeboltiab] 233,564
20 trial[ti] 259,759
21 study[ti] 1,570,498
22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 3,137,490
23 (#14 AND #22) AND (("2015"[Date - Publication] : "2022"[Date - 219
Publication]))

24 #14 AND systematic[sb] 83
25 #23 NOT #24 177

Suchschritt 22: 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)

Update Recherche in PubMed

Datum 19.12.22
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 27
relevanter Treffer
Suchstrategie
Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 acupuncture[mesh] 29,097
2 acupuncture therapy[mesh] 28,330
3 acupunct*[tiab] 26,563
4 akupunkt*[All Fields] 849
5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 36,089
6 headache[mesh] 30,804
7 tension-type headache[mesh] 2,223
8 headache disorders, primary[mesh] 35,353
9 migraine disorders[mesh] 31,078
10 headache*[tiab] 99,389
11 migraine[tiab] 39,499
12 "migrane"[All Fields] OR "migrane"[All Fields] OR "migraene"[All Fields] OR 691
spannungskopfschmerz*"[All Fields]
13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 131,030
14 #5 AND #13 1,204
15 randomized controlled trial[pt] 584,077
16 controlled clinical trial[pt] 674,307
17 clinical trials as topic[mesh:noexp] 200,643
18 random*[tiab] 1,378,249
19 placeboltiab] 240,776
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Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer

20 trial[ti] 275,593
21 study/[ti] 1,658,305
22 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 3,289,472
23 (#14 AND #22) AND (("2022/04"[Date - Entry] : "2022/12"[Date - Entry])) 26
24 #14 AND systematic[sb] 87
25 (#24) AND (("2022/04"[Date - Entry] : "2022/12"[Date - Entry])) 4
26 #23 OR #25 27

Suchschritt 22: 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

Datum 14.03.22
Datenbank(en) CDSR (http://www.cochranelibrary.com/)
Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 3 of 12, March 2022
Anzahl potentiell 2
relevanter Treffer
Suchstrategie
Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 MeSH descriptor: [Acupuncture] explode all trees 158
2 MeSH descriptor: [Acupuncture Therapy] explode all trees 5173
3 acupunct*:ti,ab 14477
4 akupunkt* 501
5 {or #1-#4} 15981
6 MeSH descriptor: [Headache] explode all trees 2534
7 MeSH descriptor: [Tension-Type Headache] explode all trees 320
8 MeSH descriptor: [Headache Disorders, Primary] explode all trees 3326
9 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees 2940
10 headache*:ti,ab 20624
11 migraine:ti,ab 8168
12 migrdane OR migrane OR migraene OR spannungskopfschmerz* 1175
13 {or #6-#12} 25913
14 #5 AND #13 with Cochrane Library publication date Between Feb 2
2021 and Mar 2022, in Cochrane Reviews

Update Recherche in Cochrane

Datum

19.12.22

Datenbank(en)

CDSR (http://www.cochranelibrary.com/)
Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 12 of 12, December 2022

Anzahl potentiell 1
relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt Suchschritt Trefferzahl

Nummer

1 MeSH descriptor: [Acupuncture] explode all trees 167

2 MeSH descriptor: [Acupuncture Therapy] explode all trees 5393

3 acupunct*:ti,ab 15729
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Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer
4 akupunkt* 501
5 {or #1-#4} 17294
6 MeSH descriptor: [Headache] explode all trees 2646
7 MeSH descriptor: [Tension-Type Headache] explode all trees 329
8 MeSH descriptor: [Headache Disorders, Primary] explode all trees 3469
9 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees 3066
10 headache*:ti,ab 21753
11 migraine:ti,ab 8565
12 migrane OR migrane OR migraene OR spannungskopfschmerz* 1208
13 {or #6-#12} 27203
14 #5 AND #13 with Cochrane Library publication date Between Mar 2022 and 1
Dec 2022, in Cochrane Reviews

Recherche in INAHTA-Datenbank
Datum 14.03.22
Datenbank(en) INAHTA (https://database.inahta.org/)
Anzahl potentiell 0
relevanter Treffer

Suchstrategie
Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 "Acupuncture"[mhe] 39
2 "Acupuncture Therapy"[mhe] 39
3 acupunct* 60
4 #3 OR#2 OR #1 64
5 "Headache"[mhe] 69
6 "Tension-Type Headache"[mhe] 2
7 "Headache Disorders, Primary"[mhe] 49
8 "Migraine Disorders"[mhe] 41
9 headache* 113
10 migraine 60
11 #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 142
12 #11 AND #4 / 2021-2022 0

Update Recherche in INAHTA-Datenbank
Datum 19.12.22
Datenbank(en) INAHTA (https://database.inahta.org/)
Anzahl potentiell 0
relevanter Treffer
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Suchstrategie

Suchschritt Suchschritt Trefferzahl
Nummer

1 "Acupuncture"[mhe] 40
2 "Acupuncture Therapy"[mhe] 40
3 acupunct* 61
4 #3 OR #2 OR #1 65
5 "Headache"[mhe] 80
6 "Tension-Type Headache"[mhe] 2
7 "Headache Disorders, Primary"[mhe] 60
8 "Migraine Disorders"[mhe] 52
9 headache* 115
10 migraine 72
11 #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 155
12 #11 AND #4 / 2021-2022 0

9.2 Fiir die Analyse ausgeschlossene, im Volltext gesichtete Literatur

Nicht E1 (Population entspricht nicht den Einschlusskriterien bzw. Ergebnisse fiir die Population
werden nicht gesondert berichtet)

Beier, D., Callesen, H.E., Carlsen, L.N., Birkefoss, K., Toémasddttir, H., et al. Manual joint mobilisation
techniques, supervised physical activity, psychological treatment, acupuncture and patient education
in migraine treatment. A systematic review and meta-analysis. Cephalalgia, 2022; 42 (1): 63-72
(Weiterer Ausschlussgrund: Ergebnisdarstellungen (Metaanalysen) nicht verwendbar, da Studien mit
unterschiedlichen Kontrollinterventionen metaanalytisch zusammengefasst wurden)

Fan SQ, Jin S, Tang TC, Chen M, Zheng H. Efficacy of acupuncture for migraine prophylaxis: a trial
sequential meta-analysis. J Neurol. 2021 Nov;268(11):4128-4137.

Giovanardi CM, Cinquini M, Aguggia M, Allais G, Campesato M, Cevoli S, et al. Acupuncture vs.
Pharmacological Prophylaxis of Migraine: A Systematic Review of Randomized Controlled Trials.
Front Neurol. 2020; 11 :576272.

Jiang Y, Bai P, Chen H, Zhang XY, Tang XY, Chen HQ, et al. The Effect of Acupuncture on the Quality of
Life in Patients With Migraine: A Systematic Review and Meta-Analysis. Front Pharmacol. 2018; 9:
1190.

LiZ, Lan L, Zeng F, Makris N, Hwang J, Guo T, et al. The altered right frontoparietal network functional
connectivity in migraine and the modulation effect of treatment. Cephalalgia. 2017;37 (2): 161-76.

LiZ, Zeng F,Yin T, Lan L, Makris N, Jorgenson K, et al. Acupuncture modulates the abnormal brainstem
activity in migraine without aura patients. Neuroimage Clin. 2017; 15: 367-75.

Liu L, Lyu TL, Fu MY, Wang LP, Chen Y, Hong JH, et al. Changes in brain connectivity linked to
multisensory processing of pain modulation in migraine with acupuncture treatment. Neuroimage
Clin. 2022; 36: 103168.

MacPherson H, Vickers A, Bland M, Torgerson D, Corbett M, Spackman E, Saramago P, Woods B,
Weatherly H, Sculpher M, Manca A, Richmond S, Hopton A, Idred J, Watt |. Acupuncture for chronic
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pain and depression in primary care: a programme of research. Southampton (UK): NIHR Journals
Library; 2017 Jan.

MacPherson H, Vertosick EA, Foster NE, Lewith G, Linde K, Sherman KJ, Witt CM, Vickers AJ;
Acupuncture Trialists' Collaboration. The persistence of the effects of acupuncture after a course of
treatment: a meta-analysis of patients with chronic pain. Pain. 2017 May;158(5):784-793.

Mayrink WC, Garcia JBS, Dos Santos AM, Nunes J, Mendonga THN. Effectiveness of Acupuncture as
Auxiliary Treatment for Chronic Headache. J Acupunct Meridian Stud. 2018; 11 (5):296-302.

Naguit, N., Laeeq, S., Jakkoju, R., Reghefaoui, T., Zahoor, H., et al. Is Acupuncture Safe and Effective
Treatment for Migraine? A Systematic Review of Randomized Controlled Trials. Cureus, 2022; 14 (1):
€20888

(Weiterer Ausschlussgrund: Keine Metaanalysen und Darstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
nicht verwendbar, da unvollstandig)

Ni X, Dong L, Tian T, Liu L, Li X, Li F, Zhao L. Acupuncture versus Various Control Treatments in the
Treatment of Migraine: A Review of Randomized Controlled Trials from the Past 10 Years. J Pain Res.
2020 Aug 12;13:2033-2064.

Vickers AJ, Vertosick EA, Lewith G, MacPherson H, Foster NE, Sherman KJ, Irnich D, Witt CM, Linde K;
Acupuncture Trialists' Collaboration. Acupuncture for Chronic Pain: Update of an Individual Patient
Data Meta-Analysis. J Pain. 2018 May;19(5):455-474.

Yang M, DuT, Long H, Sun M, Liang F, Lao L. Acupuncture for menstrual migraine: a systematic review.
BMJ Support Palliat Care. 2020; doi: 10.1136/bmjspcare-2019-002024.

Yu X, Salmoni A. Comparison of the Prophylactic Effect Between Acupuncture and Acupressure on
Menstrual Migraine: Results of a Pilot Study. J Acupunct Meridian Stud. 2018; 11 (5): 303-14.

Zhang N, Houle T, Hindiyeh N, Aurora SK. Systematic Review: Acupuncture vs Standard
Pharmacological Therapy for Migraine Prevention. Headache. 2020; 60 (2): 309-17.

Zheng H, Huang SL, Chen YY, Tang TC, Qin D, Chen M. Topiramate, acupuncture, and BoNT-A for
chronic migraine: a network meta-analysis. Acta Neurol Scand. 2021 May;143(5):558-568. doi:
10.1111/ane.13391. Epub 2021 Jan 3.

Nicht E2 (Intervention entspricht nicht den Einschlusskriterien)

Li M, Wang W, Gao W, Yang D. Comparison of Acupuncture and Sham Acupuncture in Migraine
Treatment: An Overview of Systematic Reviews. Neurologist. 2021 Nov 26.

Trinh KV, Diep D, Chen KJQ. Systematic Review of Episodic Migraine Prophylaxis: Efficacy of
Conventional Treatments Used in Comparisons with Acupuncture. Med Acupunct. 2019; 31 (2): 85-
97.

Zhao L, Chen J, Li Y, Sun X, Chang X, Zheng H, et al. The Long-term Effect of Acupuncture for Migraine
Prophylaxis: A Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med. 2017; 177 (4): 508-15.

Nicht E3 (Kontrollintervention entspricht nicht den Einschlusskriterien)

Giannini G, Favoni V, Merli E, Nicodemo M, Torelli P, Matra A, et al. A Randomized Clinical Trial on
Acupuncture Versus Best Medical Therapy in Episodic Migraine Prophylaxis: The ACUMIGRAN Study.
Front Neurol. 2020; 11: 570335.
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Wang LP, Zhang XZ, Guo J, Liu HL, Zhang Y, Liu CZ, et al. Efficacy of acupuncture for migraine
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71.
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patients: a systematic review. J Tradit Complement Med. 2013; 3 (4): 213-20.

Nicht E5 (Studiendesign entspricht nicht einer RCT Studie bzw. einer systematischen
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Indikationen. 2014. Wien: Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology Assessment (LBI-HTA);
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Sun LH, Li XH, Li WL, Liu L, Ma HL, Liang YL. Body acupuncture combined with auricular acupressure
for menstrual headache: a randomized controlled clinical trial. Zhen Ci Yan Jiu. 2015; 40 (1): 70-4.

www.igel-monitor.de 81 von 86



Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich

9.3 Forest Plots

Akupunktur vs. Medikamentdse Prophylaxe

Stand: 18.10.2023

Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005)

Vorteil Akupunktur

Akupunktur Medikamentése Prophylaxe Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Streng 2006 26 56 12 35 6.1% 1.35[0.79, 2.32]
Nie 2019 31 45 23 45  14.7% 1.35 [0.95, 1.91] N
Allais 2002 54 77 38 73 25.4% 1.35[1.03, 1.75] B
Diener 2006 164 300 93 202 53.8% 1.19 [0.99, 1.42] _._
Total (95% CI) 478 355 100.0% 1.26 [1.10, 1.44] -
Total events 275 166
Heterogeneity: Chiz = 0.87, df = 3 (P = 0.83); 12 = 0% t t t t
0.5 0.7 1 1.5 2
Test for overall effect: Z = 3.40 (P = 0.0007) Vorteil Medik. Prophylaxe Vorteil Akupunktur
Abbildung 3: Ansprechrate (Ende der Behandlung)
Akupunktur Medikamentose Prophylaxe Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Streng 2006 8.8 97 54 10.9 7.3 33  48.7% -0.23 [-0.67, 0.20] —
Nie 2019 7.03 1.46 45 8.12 2.01 45 51.3% -0.62 [-1.04, -0.19] —i—
Total (95% Cl) 99 78 100.0% -0.43 [-0.73, -0.13] L 2
Heterogeneity: Chiz = 1.51, df = 1 (P = 0.22); I2 = 34% t t t t

Vorteil Medik. Prophylaxe

Abbildung 4: Kopfschmerz-Scores (Ende der Nachbeobachtungszeit)

Test for overall effect: Z = 3.00 (P = 0.003)

Akupunktur  Medikamentése Prophylaxe Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup __Events _ Total Events Total Weight _M-H, Random, 95% CI_Year M-H, Random, 95% CI
Hesse 1994 o 38 1 39 13.1% 0.33[0.01, 8.44] 1994 ¢
Allais 2002 2 80 7 80 53.1% 0.27 [0.05, 1.33] 2002 —
Streng 2006 o 59 7 55 16.4% 0.05 [0.00, 0.98] 2006 =
Facco 2013 1 50 1 50 17.4% 1.00 [0.06, 16.44] 2013
Nie 2019 o 45 o 45 Not estimable 2019
Total (95% CI) 272 269 100.0% 0.27 [0.08, 0.86] e
Total events 3 16
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 2.15, df = 3 (P = 0.54); I = 0% t u t t
Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03) 0:05 0'.2 : i i s 20
Vorteil Akupunktur Vorteil Medik. Prophylaxe
Abbildung 5: Drop-out aufgrund unerwiinschten Ereignisses
Akupunktur Medikamentose Prophylaxe Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Hesse 1994 3 38 14 39 18.1% 0.15[0.04,0.59] 1994
Allais 2002 10 77 29 73 24.1% 0.23[0.10,0.51] 2002 — &
Diener 2006 70 305 59 202 28.1% 0.72[0.48, 1.08] 2006 — &
Streng 2006 7 53 18 51 221% 0.28[0.10,0.74] 2006 — &
Facco 2013 o 47 20 46 7.7% 0.01[0.00,0.23] 2013
Nie 2019 o 45 [¢] 45 Not estimable 2019
Total (95% CI) 565 456 100.0% 0.25[0.10, 0.62] ————
Total events 90 140
Heterogeneity: Tau? = 0.73; Chiz = 17.95, df = 4 (P = 0.001); I = 78% k t t t t d

1
0.1 0.2 0.5

Vorteil Akupunktur

1 2 5
Vorteil Medik. Prophylaxe

10

Abbildung 6: Anzahl Patienten mit unerwiinschtem Ereignis
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Akupunktur Medikamentose Prophylaxe Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI

Diener 2006 5 305 2 202 59.0% 1.67 [0.32, 8.67] 2006 .

Streng 2006 1 59 1 55  20.5% 0.93 [0.06, 15.26] 2006 * - >

Facco 2013 1 50 1 50 20.5% 1.00[0.06, 16.44] 2013 *¢ »

Nie 2019 o a5 [¢] a5 Not estimable 2019

Total (95% CI) 459 352 100.0% 1.33[0.38, 4.73]

Total events 7 4

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.17, df = 2 (P = 0.92); I = 0% t u u t t t d
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66) Vorteil Akupunktur  Vorteil Medik. Prophylaxe

Abbildung 7: Anzahl Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignis

Akupunktur vs. keine prophylaktische Behandlung / Warteliste

Akupunktur keine Prophyl./Warteliste Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Linde Kk 2005 18 12 13 2.3 11 65 a0.1% -0.68 [0.95,-0.38] —i—
Linde M 2000 24 18 M 31 19 12 B.E% -0.39[-1.22, 0.44] —
Musil 2018 -22 16 38 -0.7 19 41 227% -0.66 [-1.11,-0.20] —_—
Hu 2020 -8 1.3 a8 -0.4 1.3 28 204% -1.14 [1.62,-0.67] —
Total {95% Cl) 238 147 100.0% -0.75 [-0.97, -0.53] -
Heterogeneity, Chif= 3.67, df= 3 (P = 0.30); F= 18% =_2 i1 7 1i 21
Testfor overall effect 2= 6.81 (F < 0.00001) Vorteil Akupunkiur Vorteil keine Prophylaxe
Abbildung 8: Migraneattacken (Ende der Behandlung)
AKupunktur keine Prophyl. Warteliste Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Musil 2018 -34 22 37 -2 24 39 50.7% -0.56 [-1.02,-0.10] —
¥y 2020 -23 1.7 a8 -0.4 1.3 29 49.3% -1 18 [F1.67,-0.71] ——
Total (95% CI) a5 68 100.0% -0.87 [-1.49, -0.25] —*—
Heterogeneity: Tau®=0.14;, Chi®= 3,48 df=1 (P =0.06), F=71% 5_2 I1 b 1! 2!
Testfor overall effect: 2= 2.75 (F = 0.008) Vorteil Akupunkiur  Vorteil keine Prophylaxe
Abbildung 9: Migrdneattacken (Ende der Nachbeobachtungszeit)
Ak punkiur keine Prophyl. Warteliste Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% ¢l IV, Random, 95% CI
Linde K 2005 15 1.2 13 23 1.1 65 50.6% -0.68 [-0.99, -0.38] —i—
Linde M 2000 24 15 11 31 19 12 16.8% -0.39 [-1.22, 0.44] . e E—
¥u 2020 18 1.3 58 -0.4 1.3 9 336% -1.14 [-1.62, -0.67] —
Total (95% CIy 200 106 100.0% -0.79 [-1.16, -0.42] —eosli-
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 346, df =2 (P =0.18); 1= 42% 5_2 '1 0 1' 2!
Test for overall effect: Z=4.21 F = 0.0001) Worteil Akupunktur Varteil keine Prophylase
Abbildung 10: Migrénetage (Ende der Behandlung)
Akupunkaur keine Prophyl. Warteliste Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI MH. Fixed, 95% CI
Jena 2008 435 066 173 916 79.6%  2.30[2.05 2.79 R B
Linde K 2005 s 145 1 76 B.5% 357 [2.02, 6.31] I —
Linde M 2000 3 20 2 19 0.5% 1.43[0.27, 7.61] u
Musil 2018 19 38 1 41 4.7% 1.86[1.03, 3.39
Wickers 2004 35 194 18 183 8.3% 1.83[1.08, 313 e —
Total (95% CI) 1363 1235 100.0% 2.39[208,2.74] R
Tatal events 468 214
Heterogeneity: Chi®= 3.80, df = 4 (F=0.42); I*= 0% ID 2 DIS é 5!
Test for averall effect Z=12.44 (P < 0.00001) Vorteil keine Prophylaxe  Voreil Akupunktur

Abbildung 11: Ansprechrate (Ende der Behandlung)

www.igel-monitor.de

83 von 86




Akupunktur zur Migrédne-Prophylaxe - EVIDENZ ausfiihrlich Stand: 18.10.2023

Akupunktur keine Prophyl./Warteliste Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
fusil 2018 30 3T 14 38 325% 226 [1.44, 3.83] I —
Wickers 2004 45 194 21 183 51.6% 216 [1.35, 3.45] —a—
¥u 2020 18 58 |3 28 159% 4.80([214,10.75] —#
Total {95% Cl} 289 251 100.0% 2.61[1.91, 3.57] -.-
Total events 126 40
Heterogeneity: Chi®= 3.23, df= 2 (P = 0.20); 7= 28% lﬂ 2 055 é
Testfor overall effect: 2= 6.03 (P = 0.00001) Vorteil keine Prophylaxe Vorteil Akupunktur

Abbildung 12: Ansprechrate (Ende der Nachbeobachtungszeit)

Akupunktur keine Prophyl. Warteliste Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hu 2020 -22 25 58 a 14 29 41% -0.99 [1.46, -0.52]
Musil 2018 -018 1.3 3|« 03 0.76 41 4.6% -0.45 [-0.90, -0.00]
Linde K 20045 3T 2 13 a6 21 62 9.3% -0.93 [-1.25, -0.62] ——
Jena 2008 458 21 74 549 149 TIH  B20% -0.70[-0.80, -0.59] .
Total {95% CI) 960 858  100.0% -0.72 [-0.82, -0.63] L 2
Heterogeneity: Chi* = 4.56, df = 3 (P = 0.213; 17= 34% =_2 1 5 1
Test for overall effect Z=14.74 (P = 0.00001) vortell Akupunkiur Vorei keine Prophylae

Abbildung 13: Kopfschmerzintensitat (Ende der Behandlung)

Akupunktur vs. Sham-Akupunktur

Akupunktur Sham-Akupunktur Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SO Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alecrim 2004 28 145 32 34 14 32 T.6% -0.41 [-0.90, 0.09] B
Alecrim 2006 34 15 14 3.6 11 4 1.5% -013 1.25, 098]
Alecrirm 2008 3 16 14 4 14 17 41% -0.65 [-1.32,0.03]
Lizoz 21 186 333 26 1.6 110 39.6% -0.31 [0.83,-010] ——
Linde k2005 16 1.3 132 1.7 1.3 T 233% -0.08 [0.36, 0.21] — T
¥u 2020 -18 14 58 -1.7 24 60 14.3% -0.05 -0.41,0.31] T
Zhao 2014 29 22 40 31 2 40 9.T% -0.09 [-0.53, 0.34] 1
Total {95% Cl) 628 339 100.0% -0.22 [-0.35, -0.08] -
Heteroneneity, Chi®= 4.99, df= 6 (P = 0.54); F= 0% 5_2 51 1’
Testfor overall effect: Z=3.12 (P =0.002) Vorteil Akupunktur Vorteil Sham-Akupunitur

Abbildung 14: Migréneattacken (Ende der Behandlung)

Akupunktur Sham-Akupunktur Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alecrim 2005 27 15 a2 3z 1.3 32 2003% -0.35[-0.85,0.14] e —
Alecrim 2006 34 13 13 2.4 1.4 13 11.6% 0.72 [F0.08,1.51] T
Linde k 2005 18 14 13N 1.6 1.2 T 294% 015 [0.14,0.44] -
Linde i 2004 23 17 15 21 0a 13 12.8% 0.14 [0.60, 0.89] e
¥u 2020 -23 1T 58 -1.6 24 B0 25.9% -0.32 [-0.69, 0.04] — &7
Total (95% Cl) 249 190 100.0% -0.01 [-0.34, 0.32] *
Heterogeneity, Tau= 0.07; Chi*= 9.22, df= 4 (P = 0.06); F= 57% 5_2 51 5 1’
Testfor overall effect Z= 0.06 (P =0.85) Vorteil Akupunktur Vorteil Sham-Akupunitur

Abbildung 15: Migréneattacken (Ende der Nachbeobachtungszeit)
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Akupunktur Sham-Akupunktur Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alecrim 2005 i 34 32 7T 4.4 32 41% -0.68[-1.18,-0.17]
Alecrim 2006 Ta 47 14 6.9 349 14 1.9% 0.22 [F0.52, 0.97] ]
Alecrim 2008 48 37 14 T8 T 17 2.2% -0.7A-1.48,-0.11]
Diener 2006 28 25 298 3 24 323 116% -0.08 [-0.24, 0.08] —
Li 2012 28 28 332 38 249 10 221% -0.24 [-0.46,-0.02] —
Linde K 2005 3 23 133 31 2.3 TPO131% -0.04 [-0.32, 0.24] I
Wallasch 2012 41 28 13 48 2 14 1.8% -0.29 -1.05, 0.47] —
»u 2020 -3 26 58 -7 36 G0 7.9% -0.13[-0.49,0.24] T
Zhao 2014 s 27 40 3g 28 40 54% -0.14 [-0.58, 0.29] -1
Total (95% CI) 939 687 100.0% -0.16 [-0.26, -0.05] &
Heterogeneity, Chi®=10.73, df= 8 (P =0.22), F= 25% =_2 _=1 b 1= 2=
Testfor overall effect: Z=3.01 (F = 0.003) Vorteil Akupunktur Vorteil Sham-Akupunitur
Abbildung 16: Migrénetage (Ende der Behandlung)
Akupunktur Sham-Akupunktur Std. Mean Difference §td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Alecrim 2005 5.2 38 32 6.5 4.8 32 123% -0.30 [F0.80, 0.14] — 1
Alecrirm 2006 6.2 43 13 42 4.8 13 72% 0.43 [0.35,1.20] —
Diener 2006 3 31 308 T 31 328 11.5% -0.23 [-0.38,-0.07] —_
Linde K 20045 31023 13 27 23 T2 OAT.9% 017 011, 0.46] T
Linde M 2004 58 46 15 4.1 1.8 13 7.5% 0.46 [0.29,1.21] e
Wallasch 2012 KR 3 13 43 2.6 14 7.5% -0.17 [-0.83,0.58] - T
Wang 2015 5.2 i} 26 1041 71 24 10.5% -0.79 F1.37,-0.21] —
Hu 2020 -39 3 58 -2.2 3.2 60 15.6% -0.54 [-0.91,-0.18] —
Total {95% CI) 593 556 100.0% -0.17 [-0.42, 0.08] ".'
Heterogeneity: Tau?= 0.07; Chif=19.48, df=7 (P = 0.007); F= 64% 1_2 i1 p 1‘ 21
Testfor overall effect Z=1.33 (P =0.18) Vorteil Akupunktur Vorteil Shame-Akupunktur
Abbildung 17: Migrénetage (Ende der Nachbeobachtungszeit)
Akupunktur Sham-Akupunktur Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Alecrim 2005 11 32 7 32 Ah% 1.57[0.70,3.54] 7
Alecrim 2006 2 16 8 14 2.4% 0.23[0.06, 0.93]
Alecrim 2008 1 19 3 1% 11% 0.32[0.04, 2.78]
Diener 2006 169 313 155 338 17.8% 1.18[1.01,1.38] M
Liz012 249 358 55 118 16.8% 1.49[1.22 1.83] -
Linde K 2004 67 145 42 81 158.2% 0.89 [0.68,1.17] -
Linde M 2004 4 17 1 14 11% 3290041, 26.21]
Wallasch 2012 7 18 4 17 3.9% 1.65[0.58, 4.655] I e —
Wang 2015 17 26 g 24 55% 314137, 7.19] —
Weinschitz 1993 13 20 a 200 T.A% 1.63[0.87,3.04] T
Weinschitz 1994 14 20 a 21 8.3% 1.87 [1.08, 3.59] I
¥ 2020 LE] 58 27 60 14.4% 1.84 [1.36, 2.49] =
Total (95% CI) 1042 759 100.0% 1.40 [1.11, 1.76] L 2
Total events 603 323
Heterogeneity: Tau®= 0.07, Chi*= 30.86, df=11 (P = 0001}, F= 64% L f t {
0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect: 7= 2.88 (P = 0.004) Vorteil Sham-Akupunktur Vorteil Akupunktur
Abbildung 18: Ansprechrate (Ende der Nachbeobachtungszeit)
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Test for overall effect: Z = 1.81 (P = 0.07)

Vorteil Akupunktur

Akupunktur Sham-Akupunktur Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Linde M 2004 3 1.8 15 3.8 1.4 13 11.1% -0.48 [-1.23, 0.28] L
Wang 2015 2.2 1.1 26 2.9 0.6 24 15.1% -0.77 [-1.35, -0.19] - =
Xu 2020 -22 25 58 -0.9 1.9 60 21.5% -0.58 [-0.95, -0.21] [
Linde K 2005 3.8 21 129 3.4 2 72 242% 0.19 [-0.10, 0.48] T
Diener 2006 57.7 20.4 290 60.9 20.4 317 28.2% -0.16 [-0.32, 0.00] —=
Total (95% CI) 518 486 100.0% -0.29 [-0.61, 0.02] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi2 = 15.68, df = 4 (P = 0.003); 12 = 74% :72 7:1 ° i

Vorteil Sham-Akupunktur

Abbildung 19: Kopfschmerzintensitdt (Ende der Nachbeobachtungszeit)
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