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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer manuellen (klassischen) Akupunktur mit Nadeln zur
Migraneprophylaxe im Vergleich zu einer medikamentdsen Migraneprophylaxe

=  beziehungsweise zu keiner medikamentdsen Migraneprophylaxe im Falle, dass eine
solche wegen Unwirksamkeit, Unvertraglichkeit oder Kontraindikation nicht angezeigt
ist,

bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Migrane.

Fazit

Aus den Ergebnissen von 5 in der Durchfiihrung heterogenen randomisierten kontrollierten
Studien zur Prophylaxe der Migrane, die eine klassische manuelle Akupunkturbehandlung mit
Nadeln mit einer leitliniengerechten medikamentésen Migrdaneprophylaxe (Flunarizin,
Topiramat, Onabotulinumtoxin A, individuelle Medikation) verglichen haben, lasst sich ein
Anhaltspunkt flir einen hoheren Nutzen der Akupunktur ableiten. Diese Schlussfolgerung
beruht insbesondere darauf, dass sich bezliglich der Nutzenendpunkte Anhaltspunkte fir
einen hoheren Nutzen der Akupunktur ergaben und hinsichtlich der Nebenwirkungen ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden der Akupunktur abgeleitet wurde. Es lagen keine
geeigneten Studien zur Migraneprophylaxe mit dem Vergleich der manuellen Akupunktur und
der Behandlung mit den in Deutschland haufig eingesetzten Betablockern sowie den neueren
CGRP-Antikorpern vor. Daher bleibt das Bewertungsergebnis auf den Vergleich mit (einigen)
dlteren Medikamenten begrenzt und die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist eingeschrankt.

Die Auswertungen der Studien mit unterschiedlicher Behandlungs- und Beobachtungsdauer
ergeben statistisch signifikante Vorteile der Akupunktur im Sinne von Anhaltspunkten bei
verschiedenen Endpunkten in einem Zeitraum bis 4 Monate nach Studienbeginn. Hingegen
gibt es fur den Zeitpunkt 6 Monate nach Studienbeginn keinen Anhaltspunkt fir einen
hoéheren Nutzen der Akupunktur im Vergleich mit einer medikamentdsen Prophylaxe. Flr
spatere Zeitpunkte lagen keine verwertbaren Daten zur Beurteilung der Wirksamkeitsdauer
der manuellen Akupunktur vor.

Flr die zweite Fragestellung der Bewertung, namlich den Vergleich der Akupunktur mit keiner
medikamentdsen Behandlung bei Menschen, bei denen eine solche Behandlung wegen
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Unwirksamkeit, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist, lagen keine
geeigneten Studien vor. Somit ergibt sich flr diese Population kein Anhaltspunkt fiir einen
(h6heren) Nutzen oder (hoheren) Schaden der Akupunktur fiir die Prophylaxe der Migrane.
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SF-36 Short-Form 36

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SUE Schweres unerwiinschtes Ereignis

sU systematische Ubersicht

TCM Traditionelle Chinesische Medizin

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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1 Hintergrund

Krankheitsbild Migrane

Migrane als primare Kopfschmerzerkrankung ist eine sehr haufige neurologische Erkrankung
[1] mit zum Teil erheblichen Beeintrachtigungen fir die Betroffenen. Die genaue Ursache der
Migrane ist nicht bekannt. Zumeist wird heute als Erklarungsansatz eine erblich mitbedingte
neurobiologische Fehlfunktion des Gehirns und seiner Gefdle (insbesondere des
trigeminovaskuldren Systems) mit begleitend gesteigerter Stimulierbarkeit von Nervenzellen
diskutiert, bei der es vorlbergehend, aber wiederkehrend zu einer Storung
schmerzregulierender Systeme kommt [2]. Verschiedene Faktoren wie emotionaler Stress,
bestimmte Nahrungsmittel, hormonelle  Verdanderungen,  Schlafmangel oder
Wetterdanderungen kdnnen Migraneattacken auslésen. Die Attacken sind charakterisiert
durch mittel bis schwer ausgepragte, meist einseitige, pulsierende Kopfschmerzen, welche
ohne oder bei erfolgloser Behandlung zwischen 4 und 72 Stunden andauern kénnen und meist
durch korperliche Aktivitdt verstirkt werden. Oft sind Ubelkeit und Erbrechen sowie
Uberempfindlichkeit gegeniiber Licht-, Gerdusch- und Geruchsreizen mit den Kopfschmerzen
vergesellschaftet. Bei einer Migrane mit Aura kommt es — zumeist dem Einsetzen des
Kopfschmerzes vorausgehend — zusatzlich zu Seh-, Sprach- und Sprechstérungen und / oder
zu Schwache, Lahmung oder Taubheitsgefiihl eines Armes oder Beins.

Es wird zwischen der episodischen und der selteneren chronischen Migrane unterschieden.
Von einer chronischen Migrane spricht man, wenn an 15 oder mehr Tagen im Monat Uber ein
Vierteljahr hinweg Kopfschmerzen aufgetreten sind und diese an mindestens 8 Tagen im
Monat migranetypisch waren [3]. Aullerdem gibt es Sonderformen wie die
Menstruationsmigrane oder die vestibuldire Migrane mit anfallsartig auftretender
Schwindelsymptomatik und Gleichgewichtsstorungen [2].

Von einer Migrane betroffene Patientinnen und Patienten leiden gehauft zusatzlich unter
somatischen oder psychischen Begleiterkrankungen wie Riicken- und Nackenschmerzen oder
Depressionen und Angsten [1,4].

GemadR den Daten einer reprdsentativen Befragungsstudie in Deutschland [1] waren 14,8 %
der Frauen und 6 % der Manner in Deutschland bei Erfullung aller Diagnosekriterien von einer
Migraneerkrankung betroffen. Bei einem Anteil von 1,2 % der Befragten (entspricht 9,1 % der
von Migrane Betroffenen) handelte es sich um eine chronische Form, die sich aber z. B. unter
einer erfolgreichen Prophylaxebehandlung oder einem erfolgreichen Management eines
Schmerzmittellibergebrauchs (siehe nachster Absatz) grundsatzlich wieder in eine episodische
Form zurickverwandeln kann [5]. Bei Frauen war gemal dieser Studie die Pravalenz im 3.
Lebensjahrzehnt, bei Mdnnern im 4. Lebensjahrzehnt am hochsten [1].
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Akuttherapie

Therapeutisch kommen im akuten Migraneanfall neben Mitteln gegen Ubelkeit (iberwiegend
schmerzlindernde Medikamente aus verschiedenen Substanzklassen zum Einsatz, z.B.
Paracetamol und nicht steroidale entziindungshemmende Schmerzmittel wie Aspirin,
Diclofenac und Ibuprofen, sowie auch die migranespezifisch eingesetzten Triptane. Ein Teil
der Betroffenen entwickelt eine Ubergebrauchsproblematik hinsichtlich der zur Akuttherapie
eingesetzten Schmerzmittel durch zu hdufigen und zu lange anhaltenden Gebrauch. Dies stellt
einen Risikofaktor fiir einen (potenziell reversiblen) Ubergang in eine chronische Migréine dar,
weil der Ubergebrauch als solcher ebenfalls und zusatzlich Kopfschmerzen hervorrufen kann

[6].

Migraneprophylaxe

Prophylaktisch werden bei Migrane verschiedene medikamentdse und nicht medikamentdse
Verfahren angewendet. Empfohlene MaRBnahmen sollen gemaR der aktuellen S1-Leitlinie zur
Behandlung der Migrane [4] bei besonderem Leidensdruck, eingeschrankter Lebensqualitat
der Betroffenen, erkennbarem Risiko eines Medikamenteniibergebrauchs oder nicht
tolerierbarer Nebenwirkungen der medikamentésen Akuttherapien im Sinne eines
multimodalen Ansatzes in Kombination zum Einsatz kommen. Sie haben das Ziel, Haufigkeit,
Schwere und Dauer der Migraneattacken und sofern vorliegend einen
Schmerzmittellbergebrauch zu reduzieren.

Im Bereich der medikamentdsen Prophylaxe werden dafiir in Deutschland mit jeweils
unterschiedlichen Anwendungsbeschrankungen und Kontraindikationen die folgenden
Medikamente verwendet:

= die Betablocker Propranolol und Metoprolol,

= der Kalziumkanalblocker Flunarizin,

= die Antiepileptika Topiramat und Valproinsdure (Letztere nur im Off-Label-Gebrauch),

= das Antidepressivum Amitriptylin und

= das Botulinumtoxin Onabotulinumtoxin A

In juingerer Zeit werden zudem Uberwiegend in der Zweitlinientherapie nach dokumentiertem

Versagen der zuvor aufgefiihrten vorbeugenden Medikationen monoklonale Antikérper
gegen das Calcitonin-Gene-Related-Peptid (CGRP) oder seinen Rezeptor eingesetzt.

Zum Nebenwirkungsspektrum der schon langer zur Migraneprophylaxe eingesetzten
Medikamente gehoren je nach Wirkstoff z. B. Midigkeit, Schwindel, Mundtrockenheit,
gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Magenschmerzen, Gewichtszu- oder -abnahme
sowie Schlaf- und Konzentrationsstérungen.
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Der S1-Leitlinie zur Behandlung der Migrane der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und
der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft [4] entsprechend werden in Erganzung
zu einer medikamentosen Prophylaxe neben regelmafRigem aerobem Ausdauersport
verhaltenstherapeutische MalRnahmen (z. B. Entspannungsverfahren, Biofeedback), eine
psychologische Schmerztherapie (z. B. Schmerzbewiltigung, Stressmanagement) oder eine
kognitive Verhaltenstherapie zur Migraneprophylaxe empfohlen. Sie sollen bevorzugt im
Rahmen eines multimodalen Ansatzes angewendet werden, kénnen aber unter Umstanden
auch als Ersatz fur eine medikamentdsen Prophylaxe zum Einsatz kommen.

Erfahrungsberichte von Betroffenen als erganzendes Informationsangebot

Als Erganzung zur EinfUhrung in das Erkrankungsbild stellt das IQWiG individuelle
Erfahrungsberichte von Patientinnen, Patienten und / oder Angehdorigen als Betroffenen zur
Verfiigung. Die anonymisierten Erfahrungsberichte sollen einen Zugang zum individuellen
Erleben der Erkrankung und zum Umgang mit ihren Folgen schaffen. Damit kénnen sie helfen,
die Perspektiven von Betroffenen besser nachzuvollziehen.

Die Erfahrungsberichte fassen Interviews zusammen und sind auf der IQWiG-Webseite
www.gesundheitsinformation.de veroffentlicht. Sie sind nicht reprdasentativ und Aussagen in
den Erfahrungsberichten stellen keine Empfehlungen des IQWiG dar.

Naheres zur Methodik der Erfahrungsberichte finden sich im Methodenpapier des IQWiG [7].

Sie  finden die  Erfahrungsberichte von  Betroffenen mit  Migrane hier:
https://www.gesundheitsinformation.de/meine-migraene-laeuft-nach-einem-rhythmus-

ab.html

Akupunktur

Die Akupunktur ist ein zentraler Baustein der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) und
seit Gber 2000 Jahren bei vielfaltigen Indikationen und Erkrankungen in Verwendung. Sie ist
aktuell weltweit das am meisten eingesetzte komplementdarmedizinische Heilverfahren [8].
Wiéahrend die TCM die Wirkung der Akupunktur auf die Stimulation spezifischer
Koérperregionen (Akupunkturpunkte) entlang der Meridiane (Wege, durch die das ,,Qi“ flief3t)
zurlickfiihrt, liefert die moderne Wissenschaft zunehmend Erkenntnisse fiir die biologischen
Wirkmechanismen der Akupunktur [9]. Im Rahmen der vorliegenden Bewertung wird unter
yklassischer” Akupunktur die manuelle Akupunktur mit Nadeln an verschiedenen
vorgegebenen Korperstellen verstanden: Auf den 12 Hauptmeridianen und 2 Extrameridianen
(Ren Mai und Du Mai) befinden sich 361 anatomisch definierte Nadelungspunkte [10].
Ergdnzend dazu werden fir die klassische Akupunktur gemals TCM noch ca. 48 anatomisch
definierte Extrapunkte (nicht auf den Meridianen lokalisiert) [11] sowie eine unbegrenzte,
anatomisch nicht definierte Anzahl an druckdolenten Punkten beschrieben, die in der TCM als
Ah Shi Punkte und in der westlichen Medizin als Schmerz-Triggerpunkte bezeichnet werden.
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Diverse technisch gestiitzte Erweiterungen wie die Elektro- und Laserakupunktur oder
eigenstandige Mikrosysteme wie die Ohrakupunktur ohne eine Kombination mit klassischen
TCM-Akupunkturpunkten werden nicht zur ,klassischen“ Form gezahlt und sind daher nicht
Gegenstand der vorliegenden Bewertung.

Insbesondere im Bereich der Schmerzlinderung gilt die Akupunktur in verschiedenen
Indikationen als evidenzbasierte komplementdarmedizinische Therapieoption und hat nach
den Ergebnissen von randomisierten Studien in Deutschland fir die Behandlung des
KniegelenkverschleiBschmerzes und von chronischen Rickenschmerzen im
Lendenwirbelsdulenbereich im Jahr 2007 eine Aufnahme in den GKV-Leistungskatalog
gefunden [12]. In Deutschland wird die Akupunktur zur Migraneprophylaxe derzeit nur als
individuelle Gesundheitsleistung fiir Selbstzahler angeboten [13]. Wahrend die deutsche S1-
Leitlinie keine klare Empfehlung fiir die Anwendung der Akupunktur in der Prophylaxe der
Migrdane ausspricht, sondern nur auf deren ,,moderate, unspezifische Effekte” hinweist [4],
empfiehlt beispielsweise die Kopfschmerzleitlinie des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) [14] bei erwiesener Unwirksamkeit oder Nichtangezeigtheit einer
Prophylaxe mit Propranolol und Topiramat die Erwagung einer Akupunkturbehandlung liber
5 bis 8 Wochen [13].

Die genauen Wirkmechanismen der Akupunktur im Bereich der Schmerzlinderung sind bisher
immer noch nicht ganzlich geklart und sehr komplex. Diskutiert werden fir die
Migranebehandlung mit Akupunktur unter anderem [9] als Mechanismen die Unterdriickung
neuroinflammatorischer Prozesse, eine Unterdriickung der peripheren und zentralen
Sensitisierung (gesteigerte Stimulierbarkeit) sowie die periphere und zentrale Aktivierung des
endorphinen oder serotoninergen Steuerungssystems. Schwerwiegende Nebenwirkungen
durch die Behandlung treten sehr selten auf, hdufige milde unerwiinschte Ereignisse sind
Hamatome und Schmerzen an den Einstichstellen [15,16].

Die einer traditionellen klassischen Akupunkturbehandlung vorausgehende Diagnostik ist sehr
individuell orientiert und kann trotz gleicher ,westlicher” Krankheitsdiagnose (z. B. Migrane)
zu unterschiedlichen therapeutischen TCM-Behandlungskonzepten mit unterschiedlichen
Akupunkturbehandlungen (z. B. sogar beziglich der sitzungsbezogenen Auswahl der
Nadelungspunkte) fihren.

Eine grolRe Vielgestaltigkeit der praktischen Anwendung von Akupunktur in Stil und Technik
[15] ergibt sich darliber hinaus durch

= die historisch tber 2 Jahrtausende hinweg fortlaufend modifizierte schriftliche
Anwendungslehre durch Lehrbuchautoren,

= die Herausbildung nationaler Schulen (z. B. China, Korea, Japan, Vietnam, Frankreich),

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N25-01 Version 1.0

Akupunktur zur Prophylaxe bei Migrane 18.11.2025

= die Entwicklung weiterer Subformen Uber die Ganzkérperakupunktur hinaus (z. B.
Mikrosysteme wie Ohr-, Hand- oder Schadelakupunktur) mit jeweils zugehorigem
theoretischem Hintergrund,

= die entsprechend mit den genannten Entwicklungen einhergehenden Erweiterungen der
361 klassischen Akupunkturpunkte [15,17],

= durch die Variationsbreite der Stimulationsart an den Akupunkturpunkten (z. B.
Einstechen steriler diinner Nadeln ohne oder mit Manipulation, Moxibustion,
Elektroakupunktur, Laserakupunktur, Akupressur, Injektionsakupunktur) und

= die haufig kombinierte Anwendung der Akupunktur mit anderen Interventionen wie
Massagen (Tui Na), Schropfbehandlungen, chinesische Pharmakotherapie und
Lebensstilberatung (inkl. Qi Gong, Tai Chi und chinesische Didtetik) im Rahmen der
therapeutischen Hauptpraktiken der TCM [15,17].

Die so resultierende Vielgestaltigkeit der Akupunktur ist nicht nur in der Praxis zu beobachten,
sondern spiegelt sich auch in der Forschung wider.

Umgang mit chinesischsprachigen Publikationen zur Akupunktur

Die Frage, ob Publikationen zu RCTs in chinesischer Sprache im Rahmen von
Nutzenbewertungen zur Akupunktur eingeschlossen werden sollten, wird kontrovers
diskutiert. Verschiedene Autorinnen und Autoren [18,19] sprechen sich fiir eine
Berucksichtigung aus, um einen ,language bias“ zu vermeiden.

Um fir die Auswirkung Anhaltspunkte zu gewinnen, hat das IQWiG jeweils 4 systematische
Ubersichten (SUs) von RCTs mit [20-23] und ohne [13,24-26] Einschluss chinesischsprachiger
RCTs zur Akupunktur bei Migrdne orientierend gesichtet. Ungeachtet vom Ein- oder
Ausschluss chinesischsprachiger RCTs kommen alle SUs im Vergleich mit verschiedenen
Komparatoren zu einem qualitativ Gibereinstimmenden, positiven Ergebnis zugunsten der
Akupunkturbehandlung. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von lJiao et al. [27], die fur
Cochrane-Reviews zur Akupunktur keine Unterschiede in der Rate positiver
Schlussfolgerungen bei Ein- oder Ausschluss chinesischsprachiger RCTs fanden.

In diesem Zusammenhang ist auf eine wichtige Diskussion zur Qualitdt (Methodik,
Berichterstattung) chinesischsprachig publizierter Studien hinzuweisen, die bei Einschluss
dieser Studien zu relevanten Einschrinkungen der Aussagesicherheit in SUs fiihren kann [28-
32]. Die zitierten Untersuchungen zeigen, dass es oft unklar blieb, ob es sich bei den
chinesischsprachigen Studien tatsdchlich um RCTs gehandelt hat. In einer der Untersuchungen
konnte durch Autorenanfragen zu den chinesischsprachigen Studienpublikationen geklart
werden [32], dass es sich nur in 6,7 % der Félle tatsdachlich um RCTs handelte. Dass die
angesprochenen methodischen Qualitatsprobleme vermutlich auch bis in die jlingere Zeit
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fortbestehen, deutet sich in Fazitaussagen von aktuellen SUs mit (teilweise iiberwiegendem)
Einschluss chinesischsprachiger Studien zur Akupunktur bei Migrane an, die methodisch
bessere und groBere RCTs fordern [20,21,23,33].

Fir die vorliegende Bewertung werden daher keine chinesischsprachig publizierten Studien
beriicksichtigt (siehe auch Abschnitt A2.1.6).
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer manuellen (klassischen) Akupunktur mit Nadeln zur
Migraneprophylaxe im Vergleich zu einer medikamentdsen Migraneprophylaxe

= beziehungsweise zu keiner medikamentdsen Migraneprophylaxe im Falle, dass eine

solche wegen Unwirksamkeit, Unvertraglichkeit oder Kontraindikation nicht angezeigt
ist,

bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Migrane.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N25-01 Version 1.0

Akupunktur zur Prophylaxe bei Migrane 18.11.2025

3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten erwachsene Patientinnen und Patienten
mit Migrane. Die Prifintervention bildete die klassische manuelle Akupunktur mit Nadeln. Als
Vergleichsintervention galt zum einen eine medikamentdse Migraneprophylaxe. Zum anderen
wird bei Patientinnen und Patienten, fir die eine medikamentdse Migraneprophylaxe wegen
Unwirksamkeit, Unvertraglichkeit oder bestehender Kontraindikation nicht angezeigt ist, in
der Vergleichsgruppe keine medikamentdse Prophylaxe der Migrane durchgefihrt.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Morbiditat
o insbesondere Haufigkeit, Dauer und Intensitat der Migraneattacken sowie
@ psychische Symptome, Depressivitdt und Angst
= Aktivitaten des taglichen Lebens einschlieRlich der Arbeitsfahigkeit
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen
Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung

eingeschlossen. Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestbehandlungsdauer von 3
Monaten.

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews)
und HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle SU infrage kommt, deren
Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im Folgenden: Basis-SU).

Lag eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergidnzende Suche nach Studien
fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war. Andernfalls erfolgte die Suche
nach Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Gbermittelte Dokumente, die
Sichtung von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten und Autorenanfragen.
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Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiuhrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Fiir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieBend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurde keine SU als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von Priméarstudien
bericksichtigt.

Die Informationsbeschaffung ergab fiir die erste Teilfragestellung (manuelle Akupunktur vs.
medikamentdse Migrdaneprophylaxe) 7 relevante RCTs. Fir die zweite Teilfragestellung
(klassische Akupunktur vs. keine medikamentdse Prophylaxe bei Patientinnen und Patienten,
bei denen diese wegen Unwirksamkeit, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht
angezeigt ist) ergaben sich aus Informationsbeschaffung und anschlieRender Studienselektion
keine geeigneten Studien.

Es wurden fir beide Teilfragestellungen keine geplanten, laufenden und abgebrochenen
Studien identifiziert. Fir die erste Teilfragestellung wurde 1 Studie mit unklarem Status
identifiziert. Die letzte Suche fand am 19.03.2025 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fir die nachfolgende, ausschlieBliche Bewertung der ersten Teilfragestellung wurden 5 RCTs
[34-38] berlicksichtigt, in denen zusammen etwa 550Patientinnen und Patienten mit einer
klassischen manuellen Akupunktur mit Nadeln oder einer medikamentdsen Behandlung zur
Migraneprophylaxe randomisiert worden sind. 2 der 7 in der Informationsbeschaffung
identifizierten und zunachst geeignet erscheinenden RCTs wurden aus methodischen
Griinden nicht weiter fiir die Bewertung bertlicksichtigt [39,40], da mehr als 30 % der in die
Medikationsgruppe randomisierten Patientinnen und Patienten wegen unmittelbar
nachfolgender Riicknahme des Einverstiandnisses zur Studienteilnahme nicht in die
Auswertung eingingen [siehe auch A3.1.3], was in der Akupunkturgruppe deutlich seltener der
Fall gewesen war (Unterschied der nicht beriicksichtigten Patientinnen und Patienten
zwischen den StudienarmengréRBer als 15 %). Insoweit kann nicht davon ausgegangen werden,
dass das zentrale Ziel der Randomisierung, eine Strukturgleichheit der Vergleichsgruppen zu
erreichen, in diesen beiden Studien erfillt war.

Die Charakteristika der 5 ausgewerteten RCTs (siehe Tabelle 7) sind detailliert in Tabelle 9,
Tabelle 10, Tabelle 11 und Tabelle 12 beschrieben. Die 5 Studien wurden zwischen 2002 und
2021 publiziert. Die StudiengréRe der in China (1 Studie), Italien (2 Studien) sowie in Taiwan
(1 Studie) und dem Iran (1 Studie) durchgefiihrten Untersuchungen lag zwischen 66 und 160
randomisierten Patientinnen und Patienten.

Die eingeschlossenen Studien unterscheiden sich in verschiedenen Aspekten. Wahrend der
Frauenanteil in den Studien zwischen 56 und 100 % schwankt, im Mittel Giber alle Studien
betrachtet aber bei flir die Migrane typischen etwa Zweidritteln liegt, streut die
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Erkrankungsdauer der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zwischen ungefahr 5 und
24 Jahren. In 2 Studien wurden Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrdne
behandelt und in 3 Studien solche mit episodischer Migrdane (siehe Tabelle 12). Die
diesbezligliche Einordnung der Studien erfolgte gemdaf der Autorenangaben zur
Studienpopulation, der berichteten Einschluss- und Ausschlusskriterien sowie durch eine
Plausibilisierung durch Sichtung der berichteten Baselinedaten zur Kopfschmerzhaufigkeit
und ergdnzend der Einnahmehaufigkeit von Akutschmerzmitteln.

Die manuelle Akupunktur wurde mit verschiedenen Medikamenten zur Migraneprophylaxe
verglichen. Neben Flunarizin (2 Studien) wurden hier auch Topiramat und Onabotulinumtoxin
A sowie eine individualisierte Medikation eingesetzt (jeweils 1 Studie). Die Behandlungsdauer
in den Studien variierte zwischen 3 und 6 Monaten, die Nachbeobachtungsdauer variierte
zwischen 1 und 6 Monaten.

Die Akupunktur wurde in den Studien entweder standardisiert, teilstandardisiert oder in
einem Fall auch vollstdndig individualisiert von durchgehend als sehr erfahren beschriebenen
Akupunkteurinnen und Akupunkteuren durchgefiihrt. Mit einer gewissen Uberlappung
wurden verschiedene Akupunkturpunkte in zum Teil unterschiedlichen Korperregionen
gewadhlt (siehe Tabelle 10). Auch die Anzahl und Verteilung der Akupunktursitzungen waren
unterschiedlich.

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus den 5 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiigbharen Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Die Endpunkte wurden entsprechend der variierenden
Behandlungs- bzw. Beobachtungsdauern in den Studien zu teilweise unterschiedlichen
Zeitpunkten erhoben. In der vorliegenden Bewertung sind — soweit vorhanden — Ergebnisse
fir die Zeitrdume 3 bis 4 Monate und zum Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung
dargestellt. Aus Studien mit 2 Erhebungszeitpunkten innerhalb des Zeitfensters 3 bis 4 Monate
wurden in diesem Bericht jeweils die Ergebnisse fiir den spateren Auswertungszeitpunkt
dargestellt.

Die Endpunkte in den Studien waren partiell unterschiedlich operationalisiert
(Kopfschmerzhaufigkeit z. B. als Kopfschmerztage pro Monat, Migrdaneattacken pro Monat,
Response als Riickgang der Haufigkeit von Kopfschmerztagen um mehr als 50 %). Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in 3 Studien erhoben, war aber nur in der Studie
Yang 2011 verwertbar, da Giannini 2021 nur Baselinedaten dazu explizit berichtet hat und Nie
2019 Ergebnisse einer chinesisch-sprachigen migranespezifischen Skala dargestellt hat, deren
Validitat und Reliabilitdt mangels geeigneter Publikationen nicht beurteilt werden konnte.
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In der Studie Naderinabi 2017 waren Ergebnisse fir einzelne Endpunkte wie die Haufigkeit der
Kopfschmerzattacken nur als Mittelwerte ohne StreuungsmaRe angegeben, sodass diese
Ergebnisse nicht verwertbar waren, weil keine Effektschatzung méglich war.

In der Studie Nie 2019 wurde als Endpunkt ein komplexer Migrdane-Score genutzt, der die
Komponenten Haufigkeit, Intensitdt und Dauer der Migraneattacken sowie die Anzahl von
Begleitsymptomen enthadlt. In der Auswertung wurden diese Ergebnisse nicht in eine
gemeinsame Betrachtung und Auswertung zu den Endpunkten Haufigkeit, Intensitat und
Dauer der Migraneattacken lbernommen, da die Daten (Punktwerte) auf eine spezielle Weise
gebildet werden (siehe FuRnoten in Tabelle 19) und sich nicht ausreichend sinnvoll zusammen
mit den anderen Operationalisierungen dieser Endpunkte analysieren lassen.

Flr den Schadensaspekt der verglichenen Interventionen ist anzumerken, dass die Erhebung
von und Berichterstattung liber unerwinschte Ereignisse in den Studien qualitativ sehr
unterschiedlich erfolgt ist und in mehreren Féllen die Daten nicht verwertbar waren. Die
Angaben in den Studien zu Schadensaspekten wurden daher nicht gemeinsam quantitativ
ausgewertet (Metaanalyse), sondern nur in qualitativ zusammengefasster Weise bewertet,
um in die Nutzen-Schadenabwaéagung einzugehen.

Im Betroffenengesprach erkldrten die Betroffenen, dass die Akutschmerzmittel einerseits
haufiger unangenehme Nebenwirkungen wie gastrointestinale Beschwerden oder einen
,brain fog” mit Konzentrationsproblemen auslésten, und andererseits langerfristig in eine
Ubergebrauchsproblematik mit verstirkter Migranehiufigkeit fiihren kdnnten (siehe
Abschnitt 1. Daher werden die Ergebnisse fir den Endpunkt Akutschmerzmittelgebrauch
erganzend zur eigentlichen Nutzenbewertung dargestellt (siehe Abschnitt 4.7.2 und Abschnitt
A3.4.2).
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Morbiditat LQ NW
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Allais 2002 ° ° - - - - - - °
Giannini 2021 ° - - o? o? o? o? oP
Naderinabi 2017 o° o° - - ° - - - °
Nie 2019 ° - - ° - - - od ob
Yang 2011 . - - - ° ° o¢ ° °
e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a. Detaillierte Daten fiir den Endpunkt nur zu Studienbeginn berichtet und im Text steht eine nicht mit Daten
belegte Pauschalaussage im Sinne von: , kein Unterschied zwischen den Gruppen®.

b. mangelhafte Berichterstattung zu (S)UE: zum Beispiel Angaben ausschlielich zur Akupunktur oder zur
medikamentdsen Migraneprophylaxe, Pauschalaussagen wie , keine Studienabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse” oder ,keine UE aufgetreten”

c. Die Ergebnisse sind nicht verwertbar, da StreuungsmaRe fehlen und somit jeweils kein Effekt berechnet
werden kann.

d. Die Validitat und Reliabilitat der chinesischsprachigen migranespezifischen Skala konnte mangels
geeigneter Publikationen nicht beurteilt werden.

e. Es ist unklar, ob sich die HADS-Ergebnisse auf die Subskala Angst oder Depression beziehen.

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; NW:
Nebenwirkungen; (S)UE: (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial (siehe Tabelle 13) wurde endpunktibergreifend fiir alle 5 Studien
als hoch eingestuft. Insofern ist nur von einer maRigen qualitativen Ergebnissicherheit der
berichteten Resultate auszugehen. Dies liegt unter anderem daran, dass bei den untersuchten
Vergleichen zwischen manueller klassischer Akupunktur und einer medikamentdsen
Prophylaxe eine Verblindung von Behandelnden und Patientinnen und Patienten nicht
moglich war und gleichzeitig oft ein wesentlicher Teil der betrachteten Endpunkte auf
Angaben und Dokumentationen (Migranetagebuch) der Betroffenen beruht. Auch fehlte in 3
Studien eine ausreichend genaue Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuweisung im
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Rahmen der Randomisierung (allocation concealment). Eine mogliche ergebnisgesteuerte
Berichterstattung konnte nur fir 2 Studien [41,42] ausgeschlossen werden, weil ein
prospektiver Studienregistereintrag [43,44] vorlag.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

4.5.1 Ergebnisse zum Endpunkt Kopfschmerzhaufigkeit

Fir den Endpunkt Kopfschmerzhdufigkeit lagen aus 4 Studien verwertbare Ergebnisse vor.
Diese unterschieden sich hinsichtlich der Zeitpunkte sowie der Operationalisierungen.

Es wurden Ergebnisse zu folgenden Operationalisierungen berichtet:

=  Kopfschmerztage pro Monat
@ Moderate / schwere Kopfschmerzen
o Kopfschmerzen jedweder Intensitat
* Anzahl Migréane- / Kopfschmerzattacken pro Monat
= Response: Rickgang der Kopfschmerztage um mindestens 50 %
@ Moderate / schwere Kopfschmerzen
o Kopfschmerzen jedweder Intensitat
=  Response: Keine Migraneattacken mehr
Die diesbezuglichen Ergebnisse und ggf. metaanalytischen Auswertungen sind in Tabelle 14,
Tabelle 15, Tabelle 16 und Tabelle 17 und in Abbildung 2, Abbildung 3 und Abbildung 4

dargestellt. Aufgrund der statistisch signifikanten Heterogenitat wurde in den Abbildungen 2
und 4 kein gemeinsamer Effektschatzer dargestellt.

Statistisch signifikante Unterschiede, alle zugunsten der manuellen Akupunktur im Vergleich
zu einer medikamentésen Migraneprophylaxe, zeigen sich bei den folgenden
Operationalisierungen:

=  Kopfschmerztage pro Monat: moderate/schwere Kopfschmerzen, 3 bis 4 Monate,
chronische Migrane, Studie Yang 2011 (MWD: -2,70; 95 %-KI: [-4,29; -1,11]; p = 0,001)

=  Rickgang der Kopfschmerztage um mindestens 50 %: moderate/schwere
Kopfschmerzen, 3 bis 4 Monate, chronische Migrane, Studie Yang 2011 (Odds Ratio [OR]:
7,19; 95 %-Kl: [2,42; 21,35]; p < 0,001)

Weiterhin zeigten sich in keiner der 2 Studien mit Responderanalysen zum Anteil der
Patientinnen und Patienten ohne Migrdneattacken statistisch signifikante Unterschiede. Diese
2 Studien hatten Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane eingeschlossen. In
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1 weiteren Studie mit Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane zeigte sich in der
Analyse des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einem Riickgang der Tage mit
Kopfschmerzen um mehr als 50 % ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied.

Insgesamt zeigt sich flir Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane beim Endpunkt
Kopfschmerzhaufigkeit ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen der manuellen
Akupunktur gegeniber einer medikamentdsen Migraneprophylaxe (Topiramat), wahrend sich
fir Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
oder geringeren Nutzen der manuellen Akupunktur gegeniiber einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe ergibt.

4.5.2 Ergebnisse zum Endpunkt Kopfschmerzintensitat

Fir diesen Endpunkt (siehe Tabelle 18) berichtete die Studie Allais 2002 verwertbare
Ergebnisse:

In dieser Studie ergab sich 6 Monate nach Randomisierung hinsichtlich der Verteilung der
Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane auf 3 Intensitdtskategorien (milder,
moderater, schwerer Schmerz) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Vergleichsgruppen (Akupunktur vs. Flunarizin).

Somit ergibt sich fir die Kopfschmerzintensitat fiir Patientinnen und Patienten mit
episodischer Migrane kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen der manuellen Akupunktur
im Vergleich zu einer medikamentdsen Migraneprophylaxe fir den Zeitpunkt 6 Monate nach
Randomisierung.

4.5.3 Ergebnisse zum Endpunkt Migranedauer

Fir diesen Endpunkt lagen keine Ergebnisse vor.

4.5.4 Ergebnisse zum Endpunkt komplexer Migrane-Score

Fiir den komplexen Migrane-Score, der die Komponenten Migranehdufigkeit, -intensitat
und -dauer sowie das Ausmalf’ der Begleitsymptomatik enthalt, lagen aus der Studie Nie 2019
— einer Studie zu episodischer Migrane — verwertbare Ergebnisse vor. Nie 2019 berichtet
ausschlieRBlich die Ergebnisdaten fiir die 4 Teilkomponenten (siehe Tabelle 19).

In Nie 2019 zeigten sich fir den komplexen Migrane-Score fir alle 4 Teilkomponenten
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der manuellen Akupunktur im Vergleich zu
einer medikamentdsen Migraneprophylaxe und die SMDs lagen jeweils vollstédndig unterhalb
der Irrelevanzschwelle von -0,2:

» Haufigkeit der Attacken: MWD: -0,88; 95 %-KI: [-1,21; -0,55]; p < 0,001; SMD: -1,11
[-1,56; -0,67]
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» Schmerzintensitat: MWD: -0,78; 95 %-KI: [-1,06; -0,50]; p < 0,001; SMD: -1,14 [-1,59;
-0,70]

=  Migranedauer: MWD: -2,66; 95 %-KI: [-4,38; —-0,94]; p < 0,003; SMD: -0,64 [-1,07;
-0,22]

= Begleitsymptomatik: MWD: -0,78; 95 %-KI: [-0,83; -0,73]; p < 0,001; SMD: -6,52 [-7,58;
-5,47]

Somit ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten mit episodischer Migrane ein Anhaltspunkt
flr einen hoheren Nutzen der manuellen Akupunktur gegeniiber einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe fur den Zeitraum 3 bis 4 Monate.

4.5.5 Ergebnisse zum Endpunkt Aktivitaten des téglichen Lebens

Dieser Endpunkt umfasst die migranebedingten Einschrankungen des taglichen Lebens wie
zum Beispiel in Beruf, sozialen Rollen und Freizeit. Es lagen verwertbare Ergebnisse aus
2 Studien flr diesen jeweils unterschiedlich operationalisierten Endpunkt vor (siehe
Tabelle 20 und Tabelle 21):

= funktionelle Beeintrachtigungen des taglichen Lebens (MIDAS-Score — Migraine Disability
Assessment)

=  Anteil Patientinnen und Patienten mit kopfschmerzbedingten Ausfalltagen
(Arbeit/Freizeit/soziale Rollen)

Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der manuellen Akupunktur im Vergleich zu
einer medikamentosen Migraneprophylaxe ergab sich in der Studie Yang 2011, wo fir den
Zeitraum 3 bis 4 Monate bei chronischer Migrane ein Unterschied im MIDAS-Score beobachtet
wurde (MWD: -12,60; 95 %-Kl: [-17,53; -7,67]; p <0,001]. Bei Naderinabi 2017 zeigte sich fur
den Zeitraum 3 bis 4 Monate nach Randomisierung dagegen kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die migranebedingten Ausfalltage zwischen den Vergleichsgruppen. Gleichzeitig ist
festzuhalten, dass der Effekt fiir den Zeitraum 3 bis 4 Monate nach Randomisierung numerisch
deutlich zugunsten der manuellen Akupunktur im Vergleich zu einer medikamentosen
Migraneprophylaxe war (10 vs. 24 % der Patientinnen und Patienten mit Ausfalltagen). Somit
widerspricht das Ergebnis von Naderinabi 2017 nicht dem Ergebnis von Yang 2011.

Insgesamt wird daher fur den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens fiir den Zeitraum 3
bis 4 Monate nach Randomisierung bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane
ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der manuellen Akupunktur im Vergleich zu einer
medikamentdsen Migraneprophylaxe abgeleitet. Fir Patientinnen und Patienten mit
episodischer Migrane wird dagegen aufgrund fehlender verwertbarer Ergebnisse kein
Anhaltspunkt fur einen Nutzen der manuellen Akupunktur im Vergleich zu einer
medikamentdsen Migraneprophylaxe abgeleitet.
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4.5.6 Ergebnisse zum Endpunkt Depression
Fir den Endpunkt Depression lagen ausschlieBlich aus der Studie Yang 2011, bestimmt mit

dem Beck-Depression Inventar Il (BDI I1), verwertbare Daten vor (Tabelle 22).

Die Auswertung ergab einen statistisch signifikanten (MWD: -2,10; 95 %-KI: [-3,97; -0,23];
p = 0,028) Effekt zugunsten der Akupunktur bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
Migrane. Es ergab sich eine SMD von -0,55; 95 %-KI [-1,04; -0,05]. Diese Uberdeckte die
Irrelevanzschwelle von -0,2. Somit besteht die Moglichkeit, dass dieser Effekt in einem
klinisch irrelevanten Bereich liegt.

Fiir den Endpunkt Depression wird daher kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der manuellen
Akupunktur im Vergleich zu einer medikamentdsen Migraneprophylaxe abgeleitet.

4.5.7 Ergebnisse zum Endpunkt Angst

Fir diesen Endpunkt, der in Giannini 2021 und Yang 2011 erhoben wurde, lagen keine
verwertbaren Ergebnisse vor. Ndheres wird im Abschnitt A3.3.7 erlautert.

4.5.8 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Verwertbare Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt lagen ausschlieflich fur die
Studie Yang 2011 vor. In dieser Studie wurden Ergebnisse fiir die 8 Doméanen des SF-36
berichtet, aber keine Ergebnisse fir die 2 Summenwerte korperlicher Summenscore und
psychischer Summenscore (siehe Tabelle 23).

Fiir alle 8 Domanen ergaben sich konsistent statistisch signifikante Effekte zugunsten der
manuellen Akupunktur im Vergleich zur medikamentésen Migraneprophylaxe bei
Patientinnen und Patienten mit chronischer Migrane fiir den Zeitraum 3 bis 4 Monate nach
Randomisierung:

= korperliche Funktionsfahigkeit (MWD: 9,50; 95 %-Kl: [5,88; 13,12]; p < 0,001)

= korperliche Rollenfunktion (MWD: 9,40; 95 %-Kl: [4,92; 13,88]; p < 0,001)

= Schmerzen (MWD: 5,60; 95 %-Kl: [2,49; 8,71]; p < 0,001)

= allgemeine Gesundheitswahrnehmung (MWD: 7,50; 95 %-KI: [2,72; 12,28]; p = 0,003)

= Vitalitdt (MWD: 5,30; 95 %-KI: [2,05; 8,55]; p = 0,002)

= soziale Funktionsfahigkeit (MWD: 6,20; 95 %-KI: [2,94; 9,46]; p < 0,001)

= emotionale Rollenfunktion (MWD: 10,30; 95 %-KI: [6,00; 14,60]; p < 0,001)

= psychisches Wohlbefinden (MWD: 11,20; 95 %-KI: [8,03; 14,37]; p < 0,001)
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Fir alle 8 Komponenten lagen die SMDs durchgehend vollstandig aullerhalb des
Irrelevanzbereichs von [-0,20, 0,20].

In der Gesamtschau ergibt sich fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der manuellen Akupunktur im Vergleich zu einer
medikamentdsen Migraneprophylaxe.

4.5.9 Ergebnisse zum Endpunkt Nebenwirkungen ([schwere] unerwiinschte Ereignisse)

Unter den 5 Studien zur manuellen Akupunktur im Vergleich zu einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe sind aus 3 Studien (Allais 2002, Naderinabi 2017, Yang 2011) verwertbare
Ergebnisse berichtet. In den anderen 2 Studien sind die Daten zu Nebenwirkungen
unzureichend. Fiir die manuelle Akupunktur wurden in keiner Studie schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUEs) berichtet. In den 3 Studien mit verwertbaren Ergebnissen zu
Nebenwirkungen fielen diese immer eindeutig und statistisch signifikant zugunsten der
manuellen Akupunktur aus. Weiterhin waren in diesen Studien die am haufigsten
aufgetretenen Nebenwirkungen der Akupunktur durchgangig weniger gravierend als die
haufigsten Nebenwirkungen bei einer medikamentdsen Prophylaxe (Flunarizin,
Onabotulinumtoxin A, Topiramat).

Somit ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden der manuellen Akupunktur
im Vergleich zu einer medikamentdsen Migraneprophylaxe. Naheres dazu wird in den
Abschnitten 5.1 und A3.3.9 erldutert.

4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.
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Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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. Hinweis auf einen héheren Nutzen der manuellen Akupunktur gegentber einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe

7: Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen der manuellen Akupunktur gegeniiber einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir einen héheren Nutzen der manuellen Akupunktur gegentber
einer medikamentdsen Migraneprophylaxe, homogenes Ergebnis

—: keine fiir eine Nutzenbewertung verwertbaren Daten berichtet

a. Der komplexe Migrane-Score umfasst die Komponenten Migranehaufigkeit, -intensitidt und -dauer sowie
die Auspragung der Begleitsymptomatik

b. Patientinnen und Patienten mit CM (fiir Patientinnen und Patienten mit EM kein Anhaltspunkt fir einen
Unterschied zwischen den Interventionsgruppen)

c. fur Patientinnen und Patienten mit EM (fir Patientinnen und Patienten mit CM keine verwertbaren Daten
vorhanden)

d. fiir Patientinnen und Patienten mit CM (fur Patientinnen und Patienten mit EM keine verwertbaren Daten
vorhanden)

e. fur Patientinnen und Patienten mit EM und CM

CM: chronische Migrane; EM: episodische Migrdane; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; NW:
Nebenwirkungen; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Im Abschnitt A3.1.4 geht aus der Tabelle 8 hervor, dass in Studienregistern 1 Studie
identifiziert wurde, in der eine dieser Bewertung zugrunde liegende Fragestellung untersucht
werden sollte [46,47]. Aus dem Studienregistereintrag dieser Studie geht hervor, dass geplant
war, insgesamt 70 Patientinnen und Patienten mit Migrane zum Vergleich von Akupunktur mit
Flunarizin einzuschlieBen. Zwar liegt das geplante Studienende bereits mehr als 12 Monate
zurlick, jedoch ist der Status mit ,recruiting” angegeben. Daher ist unklar, ob diese Studie
tatsachlich durchgefiihrt wurde. Zudem fehlt eine Angabe zur Studiendauer. Somit ist unklar,
ob diese Studie fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevant wadre, selbst wenn sie
tatsachlich durchgefiihrt worden sein sollte.
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Im Hinblick auf einen moglichen reporting bias kann fir die in Tabelle 1 aufgefiihrten
Endpunkte fiir die beiden Studien Yang 2011 und Naderinabi 2017 ein solcher ausgeschlossen
werden, da ein prospektiver Studienregistereintrag vorliegt und der Abgleich mit den
berichteten Ergebnissen keine auffilligen Datenliicken zeigt. Fiir die anderen 3 Studien gibt es
keinen Studienregistereintrag oder publiziertes Studienprotokoll. Beim Endpunkt
Kopfschmerzhaufigkeit und -intensitdat konnten die Ergebnisse der Studie Naderinabi 2017
nicht fir eine Effektbestimmung genutzt werden, weil Angaben zur Streuung der Ergebnisse
fehlten. Fir den Endpunkt komplexer Migrane-Score, der nur in chinesischen Studien
verwendet wird, gibt es entsprechend auch nur Daten aus der einzigen chinesischen RCT Nie
2019. In der Publikation der Studie Giannini 2021 fehlen auBer den detailliert dargestellten
Baselinedaten genaue Daten zu den Endpunkten Aktivitdten des taglichen Lebens (MIDAS-
Skala), Angst und Depression (Zung-Skalen) sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(SF-36). Jedoch finden sich im Text fur den Zeitpunkt des Behandlungsendes fiir die MIDAS-
Skala sowie fir alle 4 genannten Endpunkte fiir die Nachbeobachtungen 3 bzw. 6 Monate nach
Behandlungsende (7 bzw. 10 Monate nach Randomisierung) explizite Aussagen, dass keine
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen bestanden. Somit ist wird hier nicht von einem
reporting bias im engeren Sinne ausgegangen, sondern einer grob mangelhaften
Ergebnisdarstellung. Zusammenfassend wird die Aussagesicherheit im Hinblick auf die
endpunktbezogenen Ergebnisse durch unpublizierte Daten als nicht eingeschrankt angesehen.

Nutzen-Schaden-Abwdgung

Fir den Endpunkt Migranehaufigkeit lasst sich aus einer Studie zur chronischen Migrane ein
Anhaltspunkt fir einen Vorteil der manuellen Akupunktur flir den Zeitraum 3 bis 4 Monate
ableiten. Fiir den komplexen Migrane-Score, der Haufigkeit, Intensitdt und Dauer und die
Begleitsymptomatik der Migrane als Komponenten enthalt, ergibt sich gestiitzt auf Ergebnisse
zu allen 4 Komponenten fir die episodische Migrdane ein Anhaltspunkt fir einen héheren
Nutzen fir den Zeitraum 3 bis 4 Monate nach Randomisierung. In Bezug auf die
Einschrankungen des taglichen Lebens und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt 3 bis 4
Monate nach Randomisierung resultieren fir Patientinnen und Patienten mit chronischer
Migrdane aus 1 Studie Anhaltspunkte fiir einen hoheren Nutzen der manuellen Akupunktur.
Fiir den Endpunkt Migraneintensitdt sowie den Endpunkt Depression als Aspekt der
psychischen Morbiditat ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen Unterschied zwischen den
Interventionsgruppen. Fiir die Endpunkte Migranedauer und Angst lagen keine verwertbaren
Daten vor.

Fiir keinen der patientenrelevanten Nutzenendpunkte zeigte sich in einer der 5 Studien zu
irgendeinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Nachteil fir die manuelle Akupunktur im
Vergleich zu einer medikamentdsen Migraneprophylaxe.
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Wie im Abschnitt 4.5.9 dargelegt, sind die berichteten Daten bzw. Angaben zu
Nebenwirkungen und moglichen Schaden der Akupunktur und den medikamentdsen
Vergleichstherapien qualitativ und quantitativ sehr unterschiedlich gewesen. Statistisch
signifikante und numerisch groRe Unterschiede in den Nebenwirkungsraten zugunsten der
Akupunktur in 3 Studien, das Fehlen von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen durch
die Akupunktur sowie der vergleichsweise harmlose Charakter der am Haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen der Akupunktur im Vergleich zur medikamentésen
Prophylaxe lassen zusammenfassend einen Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden der
Akupunktur erkennen.

In einer Zusammenfassung der Ergebnisse ergibt sich fiir Patientinnen und Patienten mit
Migrane aus 5 Studien ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen der manuellen Akupunktur
im Vergleich zu einer medikamentésen Migraneprophylaxe (Flunarizin, Topiramat,
Onabotulinumtoxin A, individualisierte Medikation), weil

= sich aus verschiedenen Studien Anhaltspunkte fiir eine starkere Verringerung
o der Haufigkeit, Intensitdt und Dauer der Migraneattacken,
o der kopfschmerzbedingten Einschrankungen der Alltagsaktivitaten,
o der EinbuBen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ergeben haben.

= sich Anhaltspunkte flr einen héheren Nutzen sowohl fiir die chronische als auch die
episodische Migraneergeben haben,

= sich konsistent Uber alle betrachteten Endpunkte keine Nachteile der Akupunktur
gezeigt haben und

= sich ein Anhaltspunkt dafir zeigt, dass ein geringeres Schadenspotential bei der
manuellen Akupunktur vorhanden ist.

Fiir die zweite dieser Nutzenbewertung zugrunde liegenden Fragestellung (siehe Kapitel 2),
den Vergleich der Akupunktur mit keiner medikamentosen Prophylaxe bei Patientinnen und
Patienten, bei denen eine medikamentodse Prophylaxe wegen mangelnder Wirksamkeit,
Unvertraglichkeit oder dem Vorliegen von Kontraindikationen nicht angezeigt ist, wurden bei
der Studienselektion keine Studien identifiziert. Somit ergibt sich fiir diese Population kein
Anhaltspunkt fir einen (héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden der Akupunktur fiir die
Prophylaxe der Migrane.
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4.7 Erganzend dargestellte Ergebnisse ohne Eingang in die Nutzenbewertung

4.7.1 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die vor Erreichen einer
Behandlungsdauer von 3 Monaten erhoben wurden

Die Studien Allais 2002 und Naderinabi 2017 haben fiir die Endpunkte Kopfschmerzhaufigkeit
und Einschrankungen der Aktivitdten des taglichen Lebens auch fir den friihen Zeitpunkt 2
Monate nach  Randomisierung  Ergebnisse  erhoben und berichtet. Dieser
Beobachtungszeitraum ist nicht ausreichend, um eine fiir eine chronische Erkrankung
notwendige Wirkdauer nachzuweisen. Hieraus konnen aber Erkenntnisse zum Zeitpunkt der
Herausbildung signifikanter Unterschiede gewonnen werden. Daher werden diese Ergebnisse
erganzend berichtet. Die in der Tabelle 24 und der Tabelle 25 dargestellten Ergebnisse zeigen,
dass die Unterschiede zwischen der Akupunktur und einer medikamentdsen Prophylaxe
(Flunarizin, Onabotulinumtoxin A) statistisch nicht signifikant (kopfschmerzbedingte
Ausfalltage) sind bzw. moglicherweise in einem irrelevanten Bereich (Kopfschmerzattacken
pro Monat) liegen.

4.7.2 Akutschmerzmittelgebrauch

Der Endpunkt Akutschmerzmittelgebrauch ist als Surrogat fir das Auftreten von
Medikamentenibergebrauchskopfschmerz und chronischer Migrdane nicht hinreichend
validiert (siehe A4.2.1). Daher sind die Ergebnisse aus allen 5 Studien fir 3 Zeitpunkte in
Tabelle 26 und Tabelle 27 sowie in der Abbildung5 und Abbildung6 nur ergianzend
dargestellt. Der Endpunkt wurde in den Studien wie folgt operationalisiert:

= Anzahl der Tage bzw. Gelegenheiten pro Monat, an bzw. bei denen Akutschmerzmittel
wegen der Migrdane eingenommen wurden

= Anzahl Patientinnen und Patienten, die gar keine Akutschmerzmittel mehr
eingenommen haben

Das Gesamtbild der Ergebnisse zum Akutschmerzmittelgebrauch ist charakterisiert durch
Vorteile der Akupunktur flir Patienten mit chronischer Migrane bei der Haufigkeit der Schmerz-
mitteleinnahme zum in dieser Bewertung relevanten Auswertungszeitpunkt 3 bis 4 Monate
nach Randomisierung. Weiterhin zeigen sich diese Vorteile der Akupunktur bereits fur einen
friheren Auswertungszeitpunkt gleichermaRen fiir die chronische wie die episodische Migrane,
jedoch nicht fir den Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung. Fiir den vollstandigen Wegfall
des Akutschmerzmittelgebrauchs gab es nur aus 1 von 2 Studien fir den Zeitraum 3 bis 4
Monate nach Randomisierung einen signifikanten Vorteil der manuellen Akupunktur gegentiber
Onabotulinumtoxin A. In keiner Studie und fiir keinen Auswertungszeitpunkt ergaben sich
signifikante Vorteile fiir die medikament&se Prophylaxe gegeniiber der manuellen Akupunktur.
Somit stehen diese Ergebnisse zum Akutschmerzmittelgebrauch nicht im Widerspruch zu den
Ergebnissen der in die eigentliche Nutzenbewertung einbezogenen Ergebnisse.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

5.1 (Schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Die unzureichende Erfassung und Darstellung von (schwerwiegenden) unerwiinschten
Ereignissen in der Mehrzahl der dieser Bewertung zugrunde liegenden Studien lasst es sinnvoll
erscheinen, das Ergebnis eines Anhaltspunktes flr einen geringeren Schaden der Akupunktur
im Vergleich zu einer medikamentdsen Prophylaxe noch weiter einzuordnen. Dass trotz
statistisch signifikant geringerer UE-Raten in den Akupunktur-Gruppen in 3 RCTs nur ein
Anhaltspunkt und kein Hinweis auf einen geringeren Schaden abgeleitet wird, hangt damit
zusammen, dass die UE-Raten ohne Zuordnung zur Schwere der Nebenwirkungen berichtet
wurden und nur Beispiele oder die 2 bis 3 haufigsten Nebenwirkungen genannt wurden.
Zudem erfolgte in den nicht verblindeten Studien die Berichterstattung zu Nebenwirkungen
durch die Patientinnen und Patienten (zum Teil Uber die Dokumentation in
Kopfschmerztagebiichern) selbst und daher kann ein gewisser Nocebo-Effekt nicht sicher
ausgeschlossen werden.

Auch die nachfolgenden Kontextinformationen sind fiir eine Einordnung des Bewertungs-
ergebnisses zu den Nebenwirkungen relevant: Ergebnisse grolRer Kohortenstudien wie die an
fast 100 000 deutschen Teilnehmenden der damaligen Modellvorhaben zur Akupunktur [16]
zeigen, dass geringfligige unerwiinschte Ereignisse wie kleine Blutungen, lokale Himatome
und kurzzeitige Schmerzen das gesamte UE-Spektrum der klassischen Akupunktur bereits fast
komplett abbilden. Schwerwiegende UEs wie ein Pneumothorax durch eine Akupunkturnadel
sind sehr seltene klinische Behandlungskomplikationen [51]. Dagegen weisen die
verschiedenen prophylaktisch eingesetzten Medikamente nach den jeweiligen
Fachinformationen haufige unerwiinschte Nebenwirkungen, darunter auch SUEs, auf.
Flunarizin beispielsweise geht haufiger mit Midigkeit, Gewichtszunahme und Ubelkeit einher
und kann Depressionen und extrapyramidale Symptome wie Parkinsonismus und Tremor
auslosen [52]. Topiramat kann ebenfalls Depressionen inklusive Suizidalitat erzeugen und als
weitere schwere Nebenwirkungen Nierensteine, eine metabolische Acidose sowie kognitive
und Sehstdrungen begiinstigen [53].

5.2 Wirksamkeitsdauer und Behandlungsschema der Akupunktur zur Migraneprophylaxe

Um zu Aussagen zur Wirksamkeitsdauer der Akupunktur fur die Prophylaxe der Migrane zu
kommen, miissen die Ergebnisse zu verschiedenen Endpunkten und Zeitpunkten mit den
Studiencharakteristika wie der Behandlungsdauer und -intensitdt in eine Zusammenschau
gebracht werden. Dabei soll die nachfolgend in Tabelle 3 dargestellte Ubersicht einen Einstieg
bieten.
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Tabelle 3: Anzahl der Akupunktursitzungen sowie Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Studie Anzahl der Akupunktursitzungen und Behandlungsdauer (Zeitpunkt mit Datenerhebung)
Anzahl |Monat 1 ‘ Monat 2 | Monat 3 | Monat 4 ‘ Monat 5 ‘ Monat 6 | Monat 7 | Monat 10

Allais 2002 12 (X) (X) (X)

Giannini 2021 |12 (X) ‘ (x)? (x)?

Naderinabi 30 (X) (X) (X)

2017

Nie 2019 14 X) x|

Yang 2011 24 (X)

Monat mit Behandlung
Monat mit Nachbeobachtung

(X) Zeitpunkt mit Datenerhebung

a. Daten nicht beriicksichtigt, da zu hoher Anteil nicht in der Auswertung berlicksichtigter Patientinnen und
Patienten (> 30 %)

Was die Durchfihrung der manuellen Akupunktur betrifft, zeigt die Tabelle 10 mit den
Interventionsbeschreibungen, dass

* inallen Studien mindestens eine Anzahl von 12 Sitzungen verteilt Gber 3 (z. B. Nie 2019)
bis hin zu 6 Monaten (Allais 2002) erfolgte,

= in 2 Studien eine hdhere Anzahl von Sitzungen (24 und 30) auf 3 Monate (Yang 2011,
Naderinabi 2017) verteilt wurden,

= der sich hieraus ergebende Behandlungsrhythmus in abnehmender Intensitat von 30
Sitzungen Uber 3 Monate bis gestaffelt mit verteilten 12 Sitzungen tber 6 Monate war
und

= dass die Akupunktur entweder in abnehmender Frequenz gestaffelt war (Allais 2002,
Giannini 2021, Nie 2019) oder in den anderen Studien in fester Folge stattfand.

Betrachtet man, fiir welche Zeitraume von Behandlung und Auswertung sich statistisch
signifikante Teilergebnisse fir Patientinnen und Patienten mit chronischer und episodischer
Migrdane ergeben haben, so finden sich

= wie in der ergdnzenden Ergebnisdarstellung im Abschnitt 4.7.1 aufgefiihrt fir den
Zeitraum 1 bis 2 Monate nach Randomisierung Ergebnisse fiir 2 Endpunkte aus 2
herangezogenen Studien, die keinen statistisch signifikanten bzw. einen moglicherweise
irrelevanten Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen ergeben,

= fiir den Zeitraum 3 bis 4 Monate nach Randomisierung Anhaltspunkte fiir einen héheren
Nutzen der manuellen Akupunktur (komplexer Migrane-Score, gesundheitsbezogene
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Lebensqualitat, migranebedingte Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens
und Kopfschmerzhaufigkeit), sowie

= fir den Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung (Studie Allais 2002) keine
Anhaltspunkte fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der Akupunktur.

Fiir die Frage, wann mit einem Wirkungseintritt der manuellen Akupunktur und einer
medikamentdsen Migraneprophylaxe zu rechnen ist, existieren Uber die oben skizzierten
Daten hinaus Ergebnisse aus RCTs [50,54] mit 4-wochiger, also fir diese Bewertung zu kurzer
Behandlungszeit mit Flunarizin. Diese Ergebnisse zeigen fiir verschiedene patientenrelevante
Endpunkte (z. B. Migraneintensitdt, komplexer Migrane-Score), dass sich nach 4 Wochen
bereits statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Akupunktur zeigen.

Fir den Aspekt der Nachhaltigkeit der Wirkung der Akupunktur als Migraneprophylaxe liegen
verwertbare Ergebnisse ausschlielRlich aus 1 Studie vor: Nie 2019 berichtet 1 Monat nach der
3-monatigen Akupunkturbehandlung, dass bei allen 4 Komponenten des komplexen Migrane-
Scores (Kopfschmerzhaufigkeit, -intensitdt und -dauer sowie Begleitsymptomatik) die bei
Behandlungsende festgestellten Unterschiede zugunsten der Akupunktur in &hnlicher
GroRenordnung erhalten geblieben sind.

Aus den dargelegten Fakten lasst sich zur vermutlichen Wirksamkeitsdauer einer Akupunktur
zur Migraneprophylaxe ableiten, dass

= die Daten fur den Wirkungseintritt der Akupunktur heterogen sind, da Ergebnisse zu
frihen Erhebungszeitpunkten aus 2 einbezogenen RCTs keine Vorteile der Akupunktur
zeigen, aber Daten aus 2 fiir diese Nutzenbewertung zu kurzen Studien bereits Vorteile
der Akupunktur nach 4 Wochen Behandlung nahelegen

= fiir verschiedene patientenrelevante Endpunkte fiir den Zeitraum 3 bis 4 Monate nach
Randomisierung Anhaltspunkte fiir einen hoheren Nutzen einer Akupunktur mit
mindestens 12 Sitzungen darstellbar sind

= nur1der5 Studien (Allais 2002) einen Behandlungszeitraum von 6 Monaten
untersuchte und sich daraus kein Anhaltspunkt fiir einen Unterschied zwischen den
Gruppen ergab

= (Uber den Zeitraum von 6 Monaten nach Randomisierung hinaus keine Evidenz vorliegt
und

= sich wegen der Heterogenitat der Studien und der Akupunkturdurchfiihrung darin kein
eindeutiges Muster erkennen ldsst, welche genaue Anzahl an Behandlungssitzungen in
welchem Rhythmus und welcher Verteilung tber die Zeit einen besonders hohen Nutzen
in der Migraneprophylaxe erreichen kann.
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5.3 Méglicher Einfluss der Kulturzonen, in denen die in die Bewertung eingeschlossenen
Studien durchgefiihrt wurden

Hier ist zu fragen, ob sich ein Muster erkennen lasst, dass sich die positiven Ergebnisse
zugunsten der manuellen Akupunktur in dieser Nutzenbewertung tiberwiegend durch Studien
aus dem chinesisch-asiatischen oder westlichen Kulturraum ergeben haben.

Ein Kulturzonen-Bias in Hinsicht auf die Qualitat der Studien und deren Ergebnisse lasst sich
nicht erkennen: Endpunktiibergreifend ist das Verzerrungspotenzial bei allen 5 Studien hoch.
Auch die Ergebnisse aus den italienischen und iranischen Studien tragen in dieser Bewertung
zum Fazit eines hoheren Nutzens und geringeren Schadens der manuellen Akupunktur bei,
wenngleich nicht im selben MaRe wie 2 Studien aus Taiwan und China (Yang 2011, Nie 2019).

Da aus den Ergebnissen der Studie Nie 2019 und denen der Studie Yang 2011 mehrere
Anhaltspunkte fir einen héheren Nutzen der Akupunktur gegenlber einer medikamentdsen
Prophylaxe der Migriane abgeleitet wurden, werden diese Untersuchungen nochmals
gesondert unter Qualitatsaspekten eingeordnet.

Die Methodenbeschreibung in den Publikationen ergibt keine Hinweise, dass es sich nicht um
randomisierte Studien gehandelt hat, wie es in der Vergangenheit z. B. bei chinesischen
Studien der Fall war [32]. Denn sowohl die Erzeugung der Randomisierungssequenz als auch
die Verdeckung der Gruppenzuteilung sind fir beide Studien addaquat beschrieben, was fir
Letzteres fir die anderen RCTs im Studienpool nicht der Fall war. Wahrend bei Nie 2019 kein
prospektiver Studienregistereintrag vorhanden war, liegt ein solcher bei Yang 2011 (in
ClinicalTrials.gov) vor, sodass ein Reporting Bias sicher ausgeschlossen werden konnte. Die
Studie Yang 2011 ist dariber hinaus die einzige der 5 einbezogenen RCTs, bei der alle Kriterien
des Verzerrungspotenzials mit niedrig bewertet wurden - mit Ausnahme der in diesem Falle
nicht moglichen Verblindung. Das Verzerrungspotential der Studie wurde einzig deshalb als
hoch eingestuft, weil bei fehlender Verblindungsmaoglichkeit alle erhobenen Endpunkte
subjektiver Natur waren bzw. durch die Patientinnen und Patienten selbst dokumentiert
wurden. In der Studie wurden zudem Erhebungsinstrumente verwendet, die in der westlichen
Kulturzone haufig eingesetzt werden, wie der SF-36, das BDI Il und die MIDAS-Skala. Insgesamt
tragen die beiden sicher als RCTs anzusehenden Studien Nie 2019 und Yang 2011 malgeblich
zum positiven Bewertungsergebnis fir die manuelle Akupunktur bei. Dabei ist die Studie Yang
2011 aus Taiwan als die unter methodischen Gesichtspunkten qualitativ beste Studie aus dem
Pool der herangezogenen RCTs zu betrachten.
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5.4 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Versorgung in Deutschland — Medikamentése
Prophylaxe in den Vergleichsgruppen

Vergleichsintervention: AusschlieBlich dltere Medikamente eingesetzt

Eine Einschriankung der Ubertragbarkeit ergibt sich daraus, dass in den 5 Studien mit
verwertbaren Daten ausschlielRlich dltere Medikamente wie Flunarizin oder Topiramat zu
Einsatz kamen und zudem Studien mit den in Deutschland haufig zunachst eingesetzten
Betablockern aus methodischen Grinden nicht fiir die Bewertung herangezogen wurden. Es
wurden keine RCTs identifiziert, die die manuelle Akupunktur mit den neueren CGRP-
Antikorpern verglichen haben, die in Deutschland inzwischen fiir die Migraneprophylaxe bei
Unwirksamkeit oder Unvertraglichkeit der dlteren Medikamente oder Kontraindikationen
gegen deren Einsatz verordnet werden konnen und die bei dhnlicher Wirksamkeit weniger
Nebenwirkungen haben [z.B. [55,56], [57-59]]. Daher ist es moglich, dass eine
Evidenzgrundlage unter Einbezug von Studien zum Vergleich der Akupunktur mit den neuen
CGRP-Antikdrpern oder Betablockern zu einer anderen Nutzen-Schaden-Abwagung fiihren
wirde.

Zweifel am zulassungsgemaBen Einsatz von Flunarizin

Die Zweifel am zulassungsgemaRen Einsatz von Flunarizin und somit der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse aus 2 RCTs betreffen folgenden Aspekt: Die Verordnung von Flunarizin ist in
Deutschland daran gekoppelt, dass eine Kontraindikation gegeniiber dem Einsatz von
Betablockern wie zum Beispiel ein schweres Asthma bronchiale, eine ausgepragte Bradykardie
oder ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus mit ausgepragten Blutzuckerschwankungen
besteht. Fir die Studien Allais 2002 und Nie 2019 fehlen in den Publikationen explizite
Angaben dazu, ob eine Kontraindikation gegen Betablocker in der Studienpopulation gegeben
war bzw. wie viele der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten davon betroffen waren.
Es bleibt somit flir diese beiden Untersuchungen zur episodischen Migrane unklar, ob
Flunarizin gemaR der deutschen Zulassung im On- oder Off-Label-Use eingesetzt wurde. Das
Ergebnis der vorliegenden Bewertung, dass die Akupunktur gegeniiber der medikamentdsen
Prophylaxe mit dlteren Medikamenten einen héheren Nutzen aufweist, wiirde aber nur dann
und nur fir die episodische Migrane infrage gestellt, wenn Flunarizin bei der in Deutschland
zugelassenen Population besser wirksam ware als in den vermutlich unselektierten
Populationen der 2 RCTs. In Bezug auf den Endpunkt Kopfschmerzhiufigkeit konnte in einer
SU fiir unselektierte Populationen die gleiche prophylaktische Wirksamkeit von Flunarizin und
Betablockern gezeigt werden [60]. Dass die festgestellten Vorteile der Akupunktur in der
zulassungsgemalen Population gadnzlich fehlen oder es sogar zu einer Effektumkehr kdme,
erscheint insbesondere bei Fehlen einer entsprechenden (z. B. biologischen) Rationale nicht
plausibel.
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5.5 Hinweise auf die Bedeutung der ausgewerteten Endpunkte aus dem
Betroffenengesprach

Der Austausch mit Betroffenen, die Uberwiegend unter chronischer und schwergradiger
Migrane litten, ergab den Eindruck, dass die Verringerung der Kopfschmerzhdufigkeit
(Migraneattacken, Kopfschmerztage) ein besonders wichtiges Ziel einer prophylaktischen
Behandlung ist. Die Bedeutung der Haufigkeitsreduktion von Migranetagen bzw. -attacken
wird auch durch Ergebnisse aus Patientenpraferenzstudien [49] mit zusammen mehreren
Tausend Teilnehmenden bestatigt.

Mehrere Betroffene berichteten von Unverstindnis, ,Unter-Druck-Gesetzt-Werden®,
Konflikten und Stigmatisierung im beruflichen Umfeld wegen der mit den Migrdaneattacken
verbundenen hdufigeren Arbeitsunfahigkeit und Fehltage. Dieser nach den
Gesprachseindriicken aus Betroffenenperspektive sehr relevante Aspekt der eingeschrankten
Arbeitsfahigkeit mit konkret dargestellten Folgen von Berufs- bzw. Tatigkeitswechsel oder
vorzeitigem Ruhestand, der unter dem Endpunkt ,Aktivititen des taglichen Lebens”
subsumiert ist, wurde nur in 2 der 5 Studien auswertbar berichtet.

Ein weiterer Aspekt im Austausch mit den Migranepatientinnen und -patienten war der
Akutschmerzmittelgebrauch, der sich mittels einer wirksamen Prophylaxe der Migrane
verringern wirde. Mit einer Reduktion von Migrdaneattacken kdnnten sie ofter auf die
Einnahme von Triptanen oder nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) verzichten, die nach
ihren Erfahrungen einerseits haufiger unangenehme Nebenwirkungen wie gastrointestinale
Beschwerden oder einen ,brain fog“ mit Konzentrationsproblemen auslosten. Nach
subjektiver Einschatzung der Betroffenen konnten auRerdem die Akutschmerzmittel
langerfristig in eine Ubergebrauchsproblematik mit verstirkter Migranehaufigkeit fiihren.
Mehrere Betroffene berichteten diesbezliglich von eigenen Erfahrungen mit (mehrfachen)
stationdren Entwohnungsbehandlungen im Laufe ihrer teilweise jahrzehntelangen
Migraneerkrankung. Daher wurden die Ergebnisse zum Endpunkt
Akutschmerzmittelgebrauch in den Abschnitten 4.7.2 und A3.4.2 ergdnzend dargestellt,
obwohl, wie in Abschnitt A4.2.1 dargelegt, dieser Endpunkt nicht in die Bewertung des
Nutzens eingeflossen ist.
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6 Fazit

Aus den Ergebnissen von 5 in der Durchfiihrung heterogenen randomisierten kontrollierten
Studien zur Prophylaxe der Migrane, die eine klassische manuelle Akupunkturbehandlung mit
Nadeln mit einer leitliniengerechten medikamentésen Migraneprophylaxe (Flunarizin,
Topiramat, Onabotulinumtoxin A, individuelle Medikation) verglichen haben, lasst sich ein
Anhaltspunkt flir einen hoheren Nutzen der Akupunktur ableiten. Diese Schlussfolgerung
beruht insbesondere darauf, dass sich bezliglich der Nutzenendpunkte Anhaltspunkte fir
einen hoheren Nutzen der Akupunktur ergaben und hinsichtlich der Nebenwirkungen ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden der Akupunktur abgeleitet wurde. Es lagen keine
geeigneten Studien zur Migraneprophylaxe mit dem Vergleich der manuellen Akupunktur und
der Behandlung mit den in Deutschland haufig eingesetzten Betablockern sowie den neueren
CGRP-Antikorpern vor. Daher bleibt das Bewertungsergebnis auf den Vergleich mit (einigen)
dlteren Medikamenten begrenzt und die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext ist eingeschrankt.

Die Auswertungen der Studien mit unterschiedlicher Behandlungs- und Beobachtungsdauer
ergeben statistisch signifikante Vorteile der Akupunktur im Sinne von Anhaltspunkten bei
verschiedenen Endpunkten in einem Zeitraum bis 4 Monate nach Studienbeginn. Hingegen
gibt es fur den Zeitpunkt 6 Monate nach Studienbeginn keinen Anhaltspunkt fir einen
hoéheren Nutzen der Akupunktur im Vergleich mit einer medikamentdsen Prophylaxe. Flr
spatere Zeitpunkte lagen keine verwertbaren Daten zur Beurteilung der Wirksamkeitsdauer
der manuellen Akupunktur vor.

Fiir die zweite Fragestellung der Bewertung, namlich den Vergleich der Akupunktur mit keiner
medikamentdsen Behandlung bei Menschen, bei denen eine solche Behandlung wegen
Unwirksamkeit, Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen nicht angezeigt ist, lagen keine
geeigneten Studien vor. Somit ergibt sich flr diese Population kein Anhaltspunkt fiir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden der Akupunktur fir die Prophylaxe der Migrane.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.01.2025 das Institut fir Qualitdat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von Akupunktur zur
Prophylaxe bei Migrane beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.
Am 20.02.2025 wurden im Rahmen der Projektbearbeitung vier Betroffene konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 28.04.2025 wurde am 06.05.2025 auf der Website
des IQWiG veroffentlicht.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Er wird
zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhérung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA ibermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG
veroffentlicht. Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website
des IQWiG unter ,Projekte & Ergebnisse” dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

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

»  Abschnitt A2.2.3: Die Selektion von systematischen Ubersichten wurde auf das
Publikationsdatum ab 01/2022 eingeschrankt.

= Abschnitt A2.1: Das Einschlusskriterium Mindestbehandlungsdauer (E8) wurde erganzt.
Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestbehandlungsdauer von 3 Monaten.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erldautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [7] erstellt.

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nach
glltigen diagnostischen Kriterien (z. B. Internationale Klassifikation von Kopfschmerzerkran-
kungen ICHD-3 [3] der Internationalen Kopfschmerzgesellschaft IHS) bestatigter Migrane
aufgenommen.

A2.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die klassische manuelle Akupunktur mit Nadeln dar, bei
der an mehreren Akupunkturpunkten in variabler Kombination am gesamten Korper
Akupunkturnadeln manuell in die Haut eingestochen werden.

Die Vergleichsintervention besteht aus einer medikamentésen Migraneprophylaxe. Bei
Patientinnen und Patienten, bei denen eine medikamentose Migraneprophylaxe wegen
Unwirksamkeit, Unvertraglichkeit oder bestehender Kontraindikation nicht angezeigt ist,
erfolgt keine medikamentdse Prophylaxe der Migrane.

Grundlage fir die Bewertung von Fragestellungen mit Arzneimitteln ist i.d.R. die in
Deutschland bestehende Zulassung. Es wird daher geprift, ob die Anwendung der in den
Studien eingesetzten Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen
Zulassungsstatus erfolgt.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Morbiditat
o insbesondere Haufigkeit, Dauer und Intensitdt der Migraneattacken sowie
o psychische Symptome wie Depressivitat und Angst

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen
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A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Far alle in Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle in A2.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfihrbar.

Flir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieRen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung / Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt
Al.2)

A2.1.6 Publikationssprache

Vor dem Hintergrund der im Kapitel 1 ausfiihrlicher diskutierten Aspekte werden fiir diese
Nutzenbewertung die liblichen Sprachbeschrankungen [7] beibehalten und nur Publikationen
beriicksichtigt, die in deutscher oder englischer Sprache verfasst sind.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N25-01 Version 1.0

Akupunktur zur Prophylaxe bei Migrane 18.11.2025

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l |erwachsene Patientinnen und Patienten mit Migrane (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2 |Prifintervention: Behandlung mit manueller (klassischer) Akupunktur mit Nadeln (siehe auch Abschnitt
A2.1.2)

E3 |Vergleichsintervention:

= medikamentdse Prophylaxe

= keine medikamentdse Prophylaxe bei Patientinnen und Patienten, bei denen sie nicht angezeigt ist
(siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E4 |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert
E5 |Studientyp: RCT
E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch (siehe Abschnitt A2.1.6)

E7 |Vollpublikation verfligbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [61] oder ein
Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [62] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

A2.1.8 Vorgehen im Falle einer Zulassungsianderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der medikamentdsen
Vergleichsinterventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss
gegebenenfalls an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen
Anderungen werden im Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt.

A2.2 Informationsbeschaffung
A2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach SUs in MEDLINE
(umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der International Health
Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den Websites des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).

Die Suche fand am 14.01.2025 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in A6.2. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschliefend von einer 2. Person iberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle SU infrage kommt, deren Informa-
tionsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt
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eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung dieser SUs. Kann mindestens eine
diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde
liegenden Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fir die
vorliegende Bewertung gepriift und das Ergebnis von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen
der eingeschlossenen Studien oder die Datenextraktion werden nicht Gbernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche SU(s) als Basis-SU(s) herangezogen
wird / werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans anhand der darin festgelegten
Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten SUs hinsichtlich
relevanter Primarstudien gesichtet (siehe Abschnitt A2.2.2).

A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien
Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-

vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefihrt.

Fiir den Fall, dass mindestens eine SU als Basis-SU fiir die Informationsbeschaffung verwendet
werden kann (siehe Abschnitt A2.2.1), wird diese fiir die Informationsbeschaffung von Studien
fur den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum herangezogen. Dieser Teil der
Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische Recherche nach relevanten
Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

=  bibliografische Datenbanken
=  MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Aufgrund der separaten Suche in ClinicalTrials.gov werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

* durch den G-BA uUbermittelte Dokumente
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter SUs
=  Anho6rung zum Vorbericht

= Autorenanfragen

A2.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab 2020 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung auf
Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschriankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt A2.2.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [63],
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

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

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.
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Alle Bewertungen erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberpriift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzel-
studien hinaus die in den Abschnitten A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiBt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofRer als 30 % ist.

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

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:
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A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Verblindung der Endpunkterheber
=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

A2.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [64] untersucht. Es wird auRerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.3.5). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools. Bei statistisch
nachgewiesener (unerkldrter) Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhangigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfiihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewdhlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [65].
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= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fiir die

EffektmaRe standardisierte Mittelwertdifferenz, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard
Ratio — mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-
Verteilungen fir den Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Heterogenitatsparameter T gemal Lilienthal et al. [66]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit
einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fiir sonstige Effektmale ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.

= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [67] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird gepriift, ob diese Effektschdtzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschdatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

A2.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
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zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht

= Alter

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

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

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méaRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschatzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebms.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [7]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (hoheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Von den 15 identifizierten systematischen Ubersichten (siehe Abschnitt A6.1) wurde keine als
Basis-SU herangezogen.

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

A3.1.2.1 Primadre Informationsquellen

A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.
Die letzte Suche fand am 10.03.2025 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 10.03.2025
n =1305

Ausschluss: Duplikate
n =461

A 4

v
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =844

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=758

A 4

\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n =86

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=75

Ausschlussgriinde
nicht E1 (Population): n = 22
nicht E2 (Prifintervention): n =8
nicht E3 (Vergleichsintervention): n = 16
nicht E4 (Endpunkte): n=0
nicht E5 (Studientyp): n=7
nicht E6 (Publikationssprache): n =13
nicht E7 (Vollpublikation verfiigbar): n =7
nicht E8 (Mindestbehandlungsdauer): n =2

v
relevante Publikationen
n=11
relevante Studien
n=7

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion

A3.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 6):
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

Naderinabi 2017 IRCT201404146186N3 Iranian Registry of Clinical Trials [44] | nein

Streng 2006 ISRCTN18249834 ISRCTN [68] nein

Diener 2006 ISRCTN52683557 ISRCTN [69] nein

Yang 2011 NCT01096420 ClinicalTrials.gov [43] nein

In den Studienregistern wurde darliber hinaus 1 Studie ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 19.03.2025 statt.

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die priméaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.2.1 Durch den G-BA ilibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberprift. Alle
Dokumente wurden im Rahmen der Sichtung des Titels und / oder des Abstracts als nicht
relevant ausgeschlossen.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.2.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.
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A3.1.2.2.3 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezliglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da keine erkennbar fehlenden Informationen mit relevantem Einfluss auf die
Bewertung identifiziert wurden.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 7 relevante Studien

identifiziert (siehe auch Tabelle 7).

Tabelle 7: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

beriicksichtigte Studien

Allais 2002 ja [70] nein
Giannini 2021 ja [35] nein
Naderinabi 2017 |ja [41] ja [44] / nein
Nie 2019 ja [71] nein

Yang 2011 ja [42,72] ja [43] / nein
nicht beriicksichtigte Studien

Diener 20062 ja [39,74-76] ja [69] / nein
Streng 20062 ja [40] ja [68] / nein

a. keine verwertbaren Daten; Der Unterschied im Anteil von Personen mit fehlenden Daten war zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe zu groR.

Die Ergebnisse der beiden deutschen Studien Diener 2006 (sogenannte GERAC-Studie, da Teil
der German Acupuncture Trials) und Streng 2006 wurden nicht berticksichtigt, da in beiden
RCTs in der Gruppe mit medikamentdser Migraneprophylaxe trotzt ITT-Analyse und zum Teil
Datenersetzungsstrategie mehr als 30 % der randomisierten Patientinnen und Patienten nicht
in die jeweiligen Analysen eingingen, wahrend dies in der Akupunktur-Gruppe jeweils nur
etwa 5% der randomisierten Patientinnen und Patienten betraf. Somit betragt der
Unterschied zwischen den Gruppen beziglich der Patientinnen und Patienten, die in den
Analysen beriicksichtigt wurden, mehr als 15 Prozentpunkte (siehe Abschnitt A2.3.1).

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 8 ist die durch die Informationsbeschaffung identifizierte Studie ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 8: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studie ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart [Zitat] Studientyp |Geplante Status
Fallzahl (geplantes
Studienende)
ITMCTR1900002521 Studienregistereintrage: [46,47] RCT 70 unklar? (12/2022)

angegeben.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

a. Geplantes Studienende (12/2022) ist (iberschritten; im Registereintrag wird die Studie als ,recruiting”
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

18.11.2025

individualisierte
Medikation

Studie Intervention Patientenzahl N Ort und Geplante Relevante Endpunkte®
Zeitraum der Auswertungszeitpunkte
Durchfiihrung
Allais 2002 Gruppe A: 160 Italien = 2 Monate primar:
Akupunktur k. A. = 4 Monate = Migranehdufigkeit
= 6 Monate sekundar:
Gruppe B: = Akutschmerzmittelgebrauch
Flunarizin = Kopfschmerzintensitat
= Nebenwirkungen
Giannini 2021 Gruppe A: 135 Italien = 4 Monate primar:
Akupunktur 2012-2016 = 7 Monate = Migranehaufigkeit
= 10 Monate sekundar:
Gruppe B: = Akutschmerzmittelgebrauch

= gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

= Depression
= Angst

= Aktivitaten des taglichen Lebens
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

18.11.2025

Therapie

Gruppe B:
Akupunktur

Gruppe C:
Flunarizin

Studie Intervention Patientenzahl N Ort und Geplante Relevante Endpunkte?
Zeitraum der Auswertungszeitpunkte
Durchfiihrung
Naderinabi 2017 Gruppe A: Iran = 1 Monat nach primar:
Akupunktur 03/2014 bis Behandlungsende » Migraneintensitat
02/2015 = 2 Monate nach sekundir:
Gruppe B: Behandlungsende » Migranehaufigkeit
Onabotulinumtoxin A * 3 Monate nach = Akutschmerzmittelgebrauch
Behandlungsende = Aktivitdten des taglichen Lebens
Gruppe C": * Nebenwirkungen
Valproinsdure
Nie 2019 Gruppe A" China® = 12 Wochen primar:
Akupunktur in 01/2017 bis = 16 Wochen = komplexer Migrane-Score
Kombination mit Tuina- 05/2018 sekundir:

= klinische Effektivitat
= Akutschmerzmittelgebrauch

= gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Patientenzahl N Ort und Geplante Relevante Endpunkte?
Zeitraum der Auswertungszeitpunkte
Durchfiihrung
Yang 2011 Gruppe A: 66 Taiwan = 12 Wochen primar:
Akupunktur 08/2008 bis = Migranehaufigkeit
01/2011 sekundar:
Gruppe B: = Aktivitdten des taglichen Lebens
Topiramat = Akutschmerzmittelgebrauch

= gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

= Depression
= Angst
= Nebenwirkungen

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. Der Studienarm ging nicht in die Nutzenbewertung ein.

c. keine Angaben zum Ort der Durchfiihrung, jedoch Autorengruppe in dem jeweiligen Land verortet

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

18.11.2025

Studie

Intervention®

Vergleich?®

Begleittherapie®

Allais 2002

Akupunktur

Behandlungsform:

= standardisiert

Behandelte Kérperregionen/Akupunkturpunkte:

= Kopf (GB14, EX-HNS, = Hand (LI4)

GV20) = Unterschenkel (ST36)
= Nacken (GB20) » Sprunggelenk (SP6)
= Abdomen (CV12) = FuB (LR3)
= Unterarminnenseite (PC6) = pis auf 2 mediane

Akupunkturpunkte
bilateral

Anzahl Nadeln pro Sitzung:
=18

Anzahl Sitzungen:
= 1.-2. Monat 1-mal/Woche
= 3.-6. Monat 1-mal/Monat

Sitzungsdauer:
= 20 Minuten

Zeitraum der Behandlung mit Akupunktur:
= 6 Monate

Akupunkteurinnen/Akupunkteure:

= Durchfiihrung durch 3 der Autoren selbst, die sich als
erfahrene und qualifizierte Akupunkteure bezeichnen

Medikament: Flunarizin

Dosierung:
= 1.-2. Monate 10 mg/Tag

= 3.-6. Monat 10 mg/Tag an 20 Tagen/Monat

Zeitraum der medikamentésen Behandlung:
= 6 Monate

Akutmedikation:

= Analgetika erlaubt

= keine ndheren Angaben zu den
Praparaten
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

18.11.2025

Studie

Intervention®

Vergleich?®

Begleittherapie®

Giannini 2021

Akupunktur

Behandlungsform:

= teilstandardisiert

Behandelte Kérperregionen/Akupunkturpunkte:

Kopf (GV20, ST8, BL2, = Hand (LI4)

GB4, GBS8) = FuB (LR3)

Nacken (GB20) = Unterschenkel (GB34)

Riicken (BL12) = Sprunggelenk (SP6)
= Unterarmaullenseite (SJ5)

Anzahl Nadeln pro Sitzung:

= 6+ 6 (optional)

Anzahl Sitzungen:

= 12 Sitzungen
o 1. Woche 2-mal/Woche
o 2.-10. Woche 1-mal/Woche

Zeitraum der Behandlung mit Akupunktur:
= 11 Wochen

Akupunkteurinnen/Akupunkteure:

= Akupunkteure bezeichnet als hoch qualifizierte

Arztinnen und Arzte (Mitglieder der Medizingesellschaft
fir Akupunktur Bologna — Italienisch-Chinesische Schule

fur Akupunktur), die dort die gleiche Ausbildung in
Akupunktur und Chinesischer Medizin erhielten

Individualisierte pharmakologische Behandlung

Medikament®;
= Amitriptylin (Antidepressivum)
@ Dosierung: 25-50 mg/Tag
= Flunarizin
@ Dosierung: 5 mg/Tag
= Riboflavin (Vitamin B2)
@ Dosierung: 400 mg/Tag
= Topiramat (Antiepileptikum)
@ Dosierung: 100 mg/Tag
= Propranolol (Betablocker)
@ Dosierung: 40-80 mg/Tag

Zeitraum der medikamentésen Behandlung:
= 4 Monate

Akutmedikation

= erlaubt

= keine ndheren Angaben zu den
Praparaten
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Behandlungsform:

= individualisiert

Behandelte Kérperregionen/Akupunkturpunkte:
= Kopf (GB15, GB14, GB10, GB8, GV20, EX-HN5)
Nacken (GB20)

= Unterarmaullenseite (SJ5)

Hand (LI4)

Ful (GB41, LR3)

Anzahl Nadeln pro Sitzung:
= 10 bis 12
Anzahl Sitzungen:

= 15 Sitzungen in 30 Tagen, 2 Zyklen und 1 Woche Pause
zwischen den Zyklen

Zeitraum der Behandlung mit Akupunktur:
= 67 Tage

Akupunkteurinnen/Akupunkteure:

= Durchfiihrung durch einen einzigen erfahrenen
Akupunkteur

Studie Intervention? Vergleich?® Begleittherapie?®
Naderinabi Akupunktur Vergleichsgruppe 1 Akutmedikation
2017

Medikament:

= |njektion von Onabotulinumtoxin A (XEOMIN)
in 31 Triggerzonen im Gesicht und in
perikranialer Muskulatur

= Ein Schmerzmittel (Kompositum
aus Acetaminophen, Ibuprofen
und Koffein) erlaubt

Dosierung:
insgesamt 155 Einheiten gemall PREEMPT Phase
3 Zulassungsstudie [77]

Vergleichsgruppe 2

Medikament:
= Valproinsadure (Antiepileptikum)

Dosierung:
= 500 mg/Tag

Zeitraum der medikamentésen Behandlung:

= 3 Monate
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

18.11.2025

Studie

Intervention®

Vergleich?®

Begleittherapie®

Nie 2019

Akupunktur

Behandlungsform:

= teilstandardisiert
Behandelte Kérperregionen/Akupunkturpunkte:

= Kopf (EX-HN3, ST8, = Oberschenkel (SP10)

EX-HN5, GBS, GV20, = Unterschenkel (ST36,
GB11, GV23) ST40, SP9)
* Nacken (GB20) = Sprunggelenk (SP6)
* Riicken (BL17) = FuR (LR3, KI3, GB43)
* Abdomen (CV12) * abgesehen von median
= Unterarminnenseite (PC6)  gelegenen Punkten
* Hand (LI4) bilateral

Anzahl Nadeln pro Sitzung:

= 12 + 24 (optional)

Anzahl Sitzungen:

= 1.-4. Woche 2-mal/Woche

= 5.-8. Woche 1-mal/Woche

= 9.-12. Woche 1-mal/14 Tage
Sitzungsdauer:

= 30 Minuten

Zeitraum der Behandlung mit Akupunktur:
= 12 Wochen
Akupunkteurinnen/Akupunkteure:

= Durchfiihrung durch einen einzigen, fur die
Traditionelle Chinesische Medizin (TCM) lizensierten

Praktiker (,licensed TCM practitioner”) mit mehr als 15

Jahren klinischer Erfahrung

Vergleichsgruppe 1

Intervention:
= Akupunktur mit anschliefender Tunia-Therapie

(Massage)

Vergleichsgruppe 2

Medikament:
= Flunarizin

Dosierung:
= 5 mg/2-mal taglich

Zeitraum der medikamentésen Behandlung:
= 12 Wochen

Akutmedikation

= |buprofen und andere Analgetika
erlaubt
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

18.11.2025

Studie

Intervention®

Vergleich?®

Begleittherapie®

Yang 2011

Akupunktur

Behandlungsform:

= standardisiert

Behandelte Kérperregionen/Akupunkturpunkte:

= Kopf (BL2, EX-HN5, EX-HN3)

= Nacken (GB20)

= bis auf 1 median gelegenen Akupunkturpunkt bilateral

Anzahl Nadeln pro Sitzung:
=7

Anzahl Sitzungen:

= 24 Sitzungen
o 2-mal/Woche

Sitzungsdauer:
= 30 Minuten

Zeitraum der Behandlung mit Akupunktur:
= 12 Wochen

Akupunkteurinnen/Akupunkteure:

= Durchfiihrung durch einen einzigen zertifiziert-
lizensierten Akupunkteur

Medikament: Topiramat (Antiepileptikum)

Dosierung:
= 4 Wochen Dosistitration

@ 1. Woche 25 mg/Tag

@ 3-woéchige Erhéhung um 25 mg/Tag bis
100 mg/Tag (oder maximale Toleranzdosis)

= ab 2. Woche tégliche Dosierung in 2 gleich
grolRen Einheiten

= 8 Wochen Erhaltungsphase
@ mindestens 50 mg/Tag
= mittlere finale Dosis war 84 mg/Tag

Zeitraum der medikamentdsen Behandlung:
= 12 Wochen

Akutmedikation

= erlaubt, wenn von der
Neurologin oder dem
Neurologen der Studie
verschrieben und ohne
Medikamentenwechsel

keine naheren Angaben zu den
Praparaten
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention? Vergleich?® Begleittherapie?®

a. Es werden nur solche Informationskategorien dargestellt, zu denen Informationen vorliegen.

b. Nur die 5 hdufigsten verwendeten pharmakologischen Behandlungen wurden hier aufgelistet. Zu den weiteren Behandlungen zdhlen Atenolol, Pizotifen,
Valproinsdure, Neutrazeutika (Magnesium L-Tryptophan, Niacin [Vitamin B3], Vitamin D, Parthenium, and Coenzym Q10), Duloxetin + Coenzym Q10 und
Flunarizin + Riboflavin, die alle anteilig bei den Verordnungen < 4,5 % lagen.

k. A.: keine Angabe; TCM: Traditionelle Chinesische Medizin
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

= Angaben zur Migrane:

o Diagnose einer chronischen Migrane
nach ICHD 3 der IHS 2013

= normale Leberfunktion
= normale Gerinnung

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Allais 2002 = Alter: 18 bis 60 Jahre = andere Erkrankungen:
= Angaben zur Migrane/Migranedefinition: o keine friheren oder aktuellen (keine
s Kopfschmerzattacken mit den typischen weiteren Angaben)
Merkmalen einer Migrane ohne Aura = Akupunkturvorerfahrung:
nach den Kriterien der IHS o vorige Behandlung mit Akupunktur oder
@ Dauer 22 Jahre anderen Geist/K6rper-Behandlungen
@ > 2 Migraneattacken pro Monat im
letzten Jahr
Giannini 2021 | = Alter: > 18 Jahre = andere Erkrankungen:
= Angaben zur Migrane o schwere psychiatrische Erkrankung
= Diagnose einer episodischen Migrane mit | © Alkohol- oder Drogenabhangigkeit
und ohne Aura nach der Definition der a schwere andauernde kérperliche
IHS 2013 Krankheit
= keine Migraneprophylaxe in den letzten 3
Monaten
Naderinabi = Alter: 20 bis 60 Jahre = andere Erkrankungen:
2017

o gleichzeitiger Kopfschmerz bei
Medikamenteniibergebrauch und andere
Kopfschmerzarten

@ Opiummissbrauch

o akute oder friihere neurologische
Erkrankungen, inkl. Epilepsie

@ Neuropathie und Myopathie

o Myofasziales Schmerzsyndrom,
nachgewiesen durch Anamnese und /
oder dokumentierte paraklinische Tests

o Unvertraglichkeiten

= Medikamentengebrauch:

o Medikamente zur Migraneprophylaxe in
den letzten 3 Monaten (einschlieBlich
Betablocker, Natriumvalproat,
trizyklische Antidepressiva, Topiramat,
Flunarizin und andere prophylaktische
Medikamente)

@ Botulinumtoxin A

= Akupunkturvorerfahrung:
o erhaltene Akupunktur
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Nie 2019

= Alter: 18 bis 65 Jahren
= Angaben zur Migrane:

@ Diagnose einer Migrane (mit/ohne Aura)
nach der Definition der IHS 2004

o erstes Auftreten der Migrane < 50 Jahren
@ Dauer 2 12 Monate

@ durchschnittlich 2 bis 6 Migraneanfalle
pro Monat

= andere Erkrankungen:

@ schwere Grunderkrankungen (z. B.
kardiovaskuladre und zerebrovaskulare
Erkrankungen, Erkrankungen der Leber,
der Nieren, des blutbildenden Systems)

o psychiatrische Erkrankungen

o Allergie gegen die Studienmedikamente

o Krebs

= Medikamentengebrauch:

o Medikamente zur Migraneprophylaxe in
den letzten 3 Monaten wie Betablocker,
Kalziumkanalblocker, Antiepileptika,
Antidepressiva, 5-HT-Rezeptorblocker
usw.

@ Einnahme von Antikoagulanzien

= Akupunkturvorerfahrung:

@ Akupunkturbehandlung wahrend den
letzten 12 Monaten
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Tabelle 11: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Yang 2011

= Alter: 18 bis 65 Jahre
= Angaben zur Migrane:

o Diagnose einer chronischen Migrane
nach ICHD-II der IHS mit und ohne
Medikamenteniibergebrauch wahrend
der letzten 3 Monate vor Studienbeginn

o Dauer 212 Monate

= Angaben zur Migrane:

o Kopfschmerz an > 15 Tagen pro Monat
oder an mindestens 8 Tagen wahrend
der prospektiven Baseline-Periode (einer
4-wochigen Vorphase) ohne Ansprechen
auf Triptane oder Ergotamin

o Beginn der Migréane nach dem 50.
Lebensjahr oder > 60 Jahre bei Auftreten
der chronischen Migrane

= andere Erkrankungen:

@ andere Kopfschmerzen als chronische
Migrane (z. B. ein anderer primarer
chronischer Kopfschmerz oder ein
sekundarer Kopfschmerz mit Ausnahme
von Kopfschmerzen durch
Medikamentenibergebrauch)

o Lebererkrankungen, Nephrolithiasis oder
andere schwere Erkrankungen

o schwere Depressionen BDI-Il Wert > 30
bei Studienbeginn an Tag 1

= Medikamentengebrauch:

@ Medikamente zur Migraneprophylaxe in
den letzten 3 Monaten wie Betablocker,
Antidepressiva, Kalziumkanalblocker,
Antiepileptika, zyklusmodulierende
Hormonpraparate oder
gefdllerweiternde Mittel

@ Blutungsneigung oder Einnahme von
Antikoagulanzien

= Akupunkturvorerfahrung:
o friihere Erfahrungen mit Akupunktur mit
Angst verbunden
o Akupunkturbehandlungen in den letzten
3 Monaten

BDI: Beck-Depression Inventar; ICHD: International Classification of Headache Disorders; IHS: International
Headache Society
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie N Alter Geschlecht Migraneform (chronisch/ Migranehaufigkeit Intensitit der Migrane Erkrankungsdauer
Gruppe Dahre] [w / m] episodisch)® MW (SD) MW (SD) (ahre)
MW (sD) % MW (SD)
Allais 2002
Akupunktur 77 38,4(9,7) 100/0 episodisch 6,4° (5,8)° Mild: 17 % 20,59 (k. A.)
Moderat: 44 %
Schwer: 39 %°
Flunarizin 73 37,2(9,3) 100/0 episodisch 6,1° (5,3)° Mild: 19 % 19,69 (k. A.)
Moderat: 43 %
Schwer: 38 %°
Giannini 2021
Akupunktur 69 33,6(17,4) 84,1/159 episodisch 8,6°(3,2)¢ MIDAS: 201 (14 bis 42)f 23,9 (10,0)
individualisierte 66 34,7 (16,5) 84,8/ 15,2 episodisch 8,3%(2,7)¢ MIDAS: 22f (8,5 bis 44,5)" 24,3 (9,8)
Medikation
Naderinabi 2017
Akupunktur 50 37,2(7,3) 58 /42 chronisch 21,26° (6,84)° VAS: 8,56 (1,29) 10,34 (5,46)
Botulinumtoxin A 50 36,8 (7,4) 54 /46 chronisch 23,56° (6,46)° VAS: 8,9 (1,24) 9,22 (5,31)
Nie 2019
Akupunktur 45 39,1(4,8) 73,38 / 26,68 episodisch 4,22M(1,21)" 4,137(1,01)' 4,6 (1,0)
Flunarizin 45 38,9(5,0) 71,18 / 28,98 episodisch 4,20M (1,13)" 4,217(1,22) 4,9 (1,3)
Yang 2011
Akupunktur 33  47,6(7,4) 90,98 /9,18 chronisch 21,3%(1,6)° MIDAS: 60,7 (6,7) 13,2 (3,5)
Topiramat 33 48,1(6,4) 87,98/ 12,1¢ chronisch 21,0° (1,4)¢ MIDAS: 60,1 (5,1) 13,5 (4,5)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter Geschlecht Migraneform (chronisch/ Migranehaufigkeit Intensitit der Migrane Erkrankungsdauer
Gruppe Dahre] [w/ m] episodisch)’ MW (SD) MW (SD) (tahre)
MW (sD) % MW (SD)

a. Die diesbeziigliche Einordnung der Studien erfolgte gemaR der Autorenangaben zur Studienpopulation, der berichteten Einschluss- und Ausschlusskriterien sowie
durch eine Plausibilisierung durch Sichtung der berichteten Baselinedaten zur Kopfschmerzhaufigkeit und erganzend der Einnahmehaufigkeit von
Akutschmerzmitteln.

b. Attacken pro Monat

c. prozentualer Anteil der Patientinnen und Patienten auf 4-stufiger semantischer Skala beginnend mit 0 = kein Schmerz bis 3 = Bettruhe erforderlich

d. eigene Berechnung aus Angaben zu Alter bei Studienbeginn und Alter bei Erkrankungsbeginn.

e. Tage pro Monat

f. Median (IQR)

g. eigene Berechnung

h. Punktwert aus dem komplexen Migrdne-Score fiir die Domane Haufigkeit, ein Punktwert von 4 bedeutet 3 bis 4 Migraneattacken pro Monat

i. Punktwert aus dem komplexen Migrane-Score fiir die Doméane Intensitat, ein Punktwert von 4 bedeutet, dass der Schmerz kdrperliche Aktivitaten beeintrachtigt

IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; MIDAS: Migraine Disability Assessment Score; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich; VAS: visuelle
Analogskala
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A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
5 5 g 3
s 3 = g < T _
w o £ c 7S o S®
c o 2 o ® U] w ‘N
® 5 ® ] 2 2w N T 5
5 » 5 a [ @ S o oo =
o S o = - a < 3 0 = O
N 2 T ‘@ (] (] 2 5 = [T -%
w oo + T © © © 7} 2 un
= c S o c c 49 c =]
[T ] s N - s 2 o 2 C
- - £ [7] o o b4 X 5
s £ o 9 = -] =] c £
3 O 0 c c 8 < < 3 9
g T T 2 9 © v 2 9 QN
35 o 2 = S w S = T 5
< >0 o o W g w >
Allais 2002 ja unklar nein nein unklar® ja hoch
Giannini a unklar nein nein nein ja hoch
2021 J J
Naderinabi ja unklar nein nein ja ja hoch
2017 J J J
Nie 2019 ja ja nein nein unklar? ja hoch
Yang 2011 ja ja nein nein ja ja hoch®
a. nicht Uberprifbar, da kein (prospektiver) Studienregistereintrag oder ein Studienprotokoll verfiigbar ist
b. Aufgrund des Vorliegens von ausschliellich patientenberichteten Endpunkten ergibt sich auf Studienebene
ein hohes Verzerrungspotential.
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

A3.3.1 Kopfschmerzhaufigkeit

Ergebnisse zu Kopfschmerztage pro Monat

18.11.2025

Tabelle 14: Ergebnisse zum Endpunkt Anzahl Tage pro Monat mit Migrane/Kopfschmerz
(moderat/schwer und jedweder Intensitat)

Kopfschmerzintensitat N® Werte Auswertungs- Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn zeitpunkt verglichen zu Vergleich
Studie Studienbeginn®
Studienarm Mw SD Mw SD MW SD MwbD¢ ¢
[95 %-KI];
p-Wert®
Moderate/Schwere Kopfschmerzen
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Yang 2011 (CM)
Akupunktur 33 | 20,2 1,5 k. A. k.A. | -10,5| 2,8 -2,70
Topiramat 33| 19,8 1,7 kA | kA | -7.8 | 3,6 (-4,29; -1,11];
0,001
Kopfschmerzen jedweder Intensitat
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Yang 2011 (CM)
Akupunktur 33| 21,3 1,6 k. A. k.A. | -10,7 | 2,8 k.Af
Topiramat 33| 21,0 | 1,4 | kA | kA | =79 | 36 [k. Ak A5
<0,018
Giannini 2021 (EM)
Akupunktur 57 | 8,58 3,21 6,43 3,45 k. A. k. A. k. Af
individualisierte 46 | 8,29 2,72 6,27 4,01 k. A. k. A.
Medikation

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bertcksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn konnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

b. wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung

c. eigene Berechnung

d. Negative Werte bedeuten einen Vorteil fir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentdsen
Migraneprophylaxe.

e. eigene Berechnung (t-Test)

f. Angabe im nachfolgenden Forest Plot

g. aus der Publikation tbernommener p-Wert (t-Test)

CM: chronische Migrane; EM: episodische Migrdne; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung
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Akupunktur vs. Medikamentdse Prophylaxe
Tage pro Monat mit Migrane/Kopfschmerz, 3 bis 4 Monate
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Akupunktur Medikation Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Yang 2011 33 -10.70  2.80 33 -790 3.60 —_—— 49.6 -2.80 [-4.36,-1.24]
Giannini 2021 57 6.43 345 46  6.27 4.01 50.4 0.16 [-1.30, 1.62]
" T t T 1
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
Akupunktur besser Medikation besser

Heterogenitat: Q=7.37, df=1, p=0.007, 1°=86.4%

Abbildung 2: Kopfschmerztage pro Monat — 3 bis 4 Monate

Ergebnisse zu Kopfschmerzattacken pro Monat

Tabelle 15: Ergebnisse zum Endpunkt Anzahl Migrane-/Kopfschmerzattacken pro Monat

Auswertungszeitpunkt N? Werte Werte Studienende Intervention vs. Vergleich
Studie Studienbeginn
Studienarm Mw SD Mw SD MWD" ¢
[95 %-KI]°;
p-Wert?
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Allais 2002 (EM)
Akupunktur 77 6,40 0,67¢ 2,30 0,20° k.Af
k. A; k. A
Flunarizin 73 6,10 0,62¢ 2,93 0,24¢ < 0,058
Giannini 2021 (EM)
Akupunktur 57 5,72 2,33 4,59 2,74
individualisierte 46 5,82 2,12 4,23 2,20 k.Af
Medikation
6 Monate nach Randomisierung
Allais 2002 (EM)
Akupunktur 77 6,40 0,67¢ 2,05 0,22¢ -0,27
Flunarizin 73 6,10 0,62¢ 2,32 0,27¢ [-0,95; 0,41]
0,437

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bericksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn kénnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

b. eigene Berechnung

c. Negative Werte bedeuten einen Vorteil fir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentosen
Migraneprophylaxe.

d. eigene Berechnung (t-Test)

e. Standardfehler

f. Angabe in nachfolgender Abbildung zur Metaanalyse

g. aus der Publikation tlbernommener p-Wert (t-Test)

EM: episodische Migrane; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung
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Akupunktur vs. Medikamentése Prophylaxe
Anzahl Migrane-/Kopfschmerzattacken pro Monat, 3 bis 4 Monate
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Akupunktur Medikation Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
Allais 2002 77 230 1.75 73 293 205 — 70.9 -0.63  [-1.24,-0.02]
Giannini 2021 57 459 274 46 423 220 —_— 291 0.36 [-0.59, 1.31]
Gesamt 134 119 ——— 100.0 -0.34 [-0.86, 0.17]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Heterogenitat: Q=2.93, df=1, p=0.087, 1>=65.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.30, p=0.193

Akupunktur besser

Abbildung 3: Kopfschmerzattacken pro Monat — 3 bis 4 Monate

Ergebnisse zu Therapieresponse

Medikation besser

Tabelle 16: Anteil Patientinnen und Patienten mit Riickgang der Tage mit Kopfschmerzen

jedweder Intensitat um > 50 %

Kopfschmerz- Akupunktur Topiramat Intervention vs. Vergleich
intensitat N  Patientinnen N Patientinnen .
Auswertungs- und und 5
zeitpunkt Patienten Patienten E ':=" -
Studie n % n % I ® g
3 3 s
Moderate/schwere Kopfschmerzen
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Yang 2011 (CM)
33 252 75,8 33 10° 30,3 7,19 [2,42; 21,35] <0,001°
Kopfschmerzen jedweder Intensitat
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Yang 2011 (CM)
33 21° 63,6 33 52 15,2 k.A.d <0,01¢
Giannini 2021 (EM)
57 20° 34,8 46 15 33,3 k.A.d 0,477f

a. eigene Berechnung
Migraneprophylaxe.

d. Angabe im nachfolgenden Forest Plot

c. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [78])

e. aus der Publikation ibernommener p-Wert (Fisher-Exakt-Test)
f. aus der Publikation bernommener p-Wert (Chi-Quadrat-Test)

b. Werte groRRer als 1 bedeuten einen Vorteil fir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentdsen

CM: chronische Migrane; EM: episodische Migrdne; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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Akupunktur vs. Medikamentdse Prophylaxe

Riickgang der Tage mit Kopfschmerzen jedweder Intensitat um > 50%, 3 bis 4 Monate

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)
Akupunktur Medikation

Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Yang 2011 21/33 5/33 — 48.0 9.80 [2.99, 32.11]
Giannini 2021 20/57 15/46 52.0 1.12 [0.49, 2.54]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Medikation besser Akupunktur besser

Heterogenitat: Q=8.71, df=1, p=0.003, 1>=88.5%

Abbildung 4: Riickgang Kopfschmerztage (Kopfschmerz jedweder Intensitat) um mehr als
50 % — 3 bis 4 Monate

Tabelle 17: Anteil Patientinnen und Patienten ohne Migraneattacken

Auswertungszeitpunkt Akupunktur Prophylaktische Intervention vs. Vergleich
Studie Medikation
N? Patientinnenund N? Patientinnen und =
Patienten Patienten -.% a_
[¢] E ©
o Ll
n % n % “ ® o
s w 3
-c 1
o o) -y
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Nie 2019 (EM)
45 19 42,2 45 15 33,4 1,46 [0,62; 3,44] 0,528
6 Monate nach Randomisierung
Allais 2002 (EM)
77 10 13,06 73 7 9,6° 1,41  [0,51;3,92] 0,534

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bertcksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) konnen auf anderen
Patientenzahlen basieren.

b. eigene Berechnung

c. Werte groRer als 1 bedeuten einen Vorteil fir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentésen
Migraneprophylaxe.

d. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [78])

CM: chronische Migrane; EM: episodische Migrdne; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A3.3.2 Kopfschmerzintensitat
Ergebnisse zu Kopfschmerzintensitéat (Kategorien)
Tabelle 18: Ergebnisse zum Endpunkt Migrdane-/Kopfschmerzintensitat
Auswertungszeit- Akupunktur Flunarizin AkupunkFu.r vs.
punkt Flunarizin
Studie N2 Anzahl bei N?  Anzahl bei Studienende p-Wert¢
Schmerz- Studienende
intensitat b b
n % n %
6 Monate nach Randomisierung
Allais 2002 (EM)
67 66

milder 24 36 17 26

Schmerz®

moderater 31 46 30 45 0,249

Schmerz®

schwerer 12 18 19 29

Schmerzf

b. eigene Berechnung
c. eigene Berechnung (Chi-Quadrat-Test)
d. behindert die Routineaktivitdten nicht

f. zwingt zur Bettruhe

Patientinnen und Patienten

e. behindert die Routineaktivitdten, aber zwingt nicht zur Bettruhe

a. Patientinnen und Patienten, die noch Kopfschmerzen haben. 10 in der Akupunkturgruppe bzw. 7 in der
Flunarizingruppe haben zum Zeitpunkt der Auswertung keine Kopfschmerzen mehr.

EM: episodische Migrane; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter

A3.3.3 Migranedauer

Fiir den Endpunkt Migranedauer wurden in den eingeschlossenen Studien keine Ergebnisse

berichtet.
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A3.3.4 Komplexer Migrane-Score

Ergebnisse zum komplexen Migrdane-Score

Tabelle 19: Ergebnisse zum Endpunkt komplexer Migrdane-Score? (mehrseitige Tabelle)

Auswertungszeit-raum NP Werte zu Werte zu Anderung Intervention vs.
Studie Studienbeginn  Auswertungs- verglichen zu Vergleich
Score/Teil-Score zeitpunkt Studienbeginn
Studienarm Mw SD Mw SD Mw SD MwDe® ¢
[95 %-KIIS;
p-Wert®
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Nie 2019' (EM)
Haufigkeit der Attacken
Akupunktur 45 4,22 1,21 1,82 0,31 -2,408 0,90 -0,88"
[-1,21; -0,55];
. < 0,001
Flunarizin 45 4,20 1,13 2,68 0,48 -1,528 0,65
SMD: -1,11
[-1,56; -0,67]
Schmerzintensitat
Akupunktur 45 4,13 1,01 1,93 0,30 -2,208 0,71 -0,78"
[-1,06; -0,50];
Flunarizin 45 4,21 1,22 2,79 0,58 -1,428 0,64 <0,001
SMD: -1,14
[-1,59; -0,70]
Migranedauer
Akupunktur 45 17,807 5,30 6,100 0,73 -11,708 4,57 -2,66"
[-4,38; -0,94];
. 0,003
Flunarizin 45 17,217 5,11 817" 1,52 -9,048 3,59
SMD: -0,64
[-1,07; -0,22]
Begleitsymptomatik
Akupunktur 45 2,80 0,41 1,20 0,25 -1,608 0,16 -0,78"
[-0,83; -0,73];
Flunarizin 45 2,91 0,53 2,09 0,48 -0,828 0,05 <0,001
SMD: -6,52

[-7,58; -5,47]
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Tabelle 19: Ergebnisse zum Endpunkt komplexer Migrdane-Score? (mehrseitige Tabelle)

Auswertungszeit-raum NP Werte zu Werte zu Anderung Intervention vs.
Studie Studienbeginn  Auswertungs- verglichen zu Vergleich
Score/Teil-Score zeitpunkt Studienbeginn
Studienarm Mw SD Mw SD Mw SD MWwWD< ¢
[95 %-KI]S;
p-Wert®

a. Der Score wird in dem von Zheng [45] herausgegebenen Handbuch ,Guiding principles for clinical research
of new Chinese medicines” in einem der Migraneforschung gewidmeten Abschnitt als komprehensiver
Score bezeichnet. Er setzt sich nach dieser Beschreibung zusammen aus jeweils bis zu 6 Punkten fiir die
Teilkomponenten Kopfschmerzhaufigkeit, -intensitdt und -dauer sowie bis zu 3 Punkten fiir die Anzahl der
Begleitsymptome, jedoch fehlt fur alle 4 Teilkomponenten ein Nullwert (Minimum 2 [Haufigkeit, Dauer,
Intensitat] bzw. 1 Punkt [Begleitsymptome]).

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bericksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn konnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

c. eigene Berechnung

d. Negative Werte bedeuten einen Vorteil fiir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentdsen
Migraneprophylaxe.

e. eigene Berechnung (t-Test)

f. Migréne-Score bei Nie 2019: Der als ,,observation indexes” bezeichnete Score wird gebildet aus jeweils max.
6 Punkten fir die Teilkomponenten Kopfschmerzhaufigkeit, -intensitdt und -dauer sowie die Anzahl von
Begleitsymptomen. Es wurden nur Ergebnisse fiir die 4 Teilkomponenten, aber kein Gesamtscore
berichtet. Die angegebenen unstandardisierten Mittelwerte fir die Migranedauer liegen unbegriindet
liber dem Maximalwert von 6 Punkten.

g. eigene Berechnung (Wert zu Auswertungszeitpunkt minus Wert zu Studienbeginn)

h. berechnet anhand der Anderungen verglichen zu Studienbeginn (manuelle Akupunktur minus
medikamentése Migraneprophylaxe)

CM: chronische Migrane; EM: episodische Migrane; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW:
Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der ausgewerteten Patientinnen und Patienten; SD:
Standardabweichung; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz
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A3.3.5 Aktivitdten des taglichen Lebens

ADL-Einschrdankungen (MIDAS)

Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt funktionelle Beeintrachtigungen des taglichen Lebens
(MIDAS-Score)

Auswertungszeit- N? Werte Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
punkt Studienbeginn  Studienende verglichen zu
Studie Studienbeginn®
Studienarm MwW SD Mw SD Mw SD MwWD* ¢
[95 %-KI]S;
p-Wert®
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Yang 2011f(CM)
Akupunktur 33 60,7 6,7 k. A. k-A.  -385 10,7 -12,60
[-17,53; -7,67];
< 0,001
Topiramat 33 60,1 5,1 k. A. k.A. -259 9,3 SMD: -1,24

[-1,77; -0,71]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bertcksichtigt wurden.

b. ITT-LOCF-Auswertung. Daten imputiert fir 1 Patient im Akupunktur-Arm und 3 Patientinnen im
Topiramat-Arm

c. eigene Berechnung

d. Negative Werte bedeuten einen Vorteil fir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentdsen
Migraneprophylaxe.

e. eigene Berechnung (t-Test)

f. Funktionelle Beeintrachtigung des taglichen Lebens erhoben mit dem MIDAS-Score. Der Wertebereich des
MIDAS-Scores liegt zwischen 0 und 279. Werte von 0 bis 5 Punkte werden als wenig oder keine
Beeintrachtigung interpretiert, 6 bis 10 Punkte indizieren eine geringe Beeintrachtigung, 11 bis 20 Punkte
eine malige Beeintrachtigung, und Werte liber 21 Punkte eine schwere Beeintrachtigung.

CM: chronische Migrane; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last
observation carried forward; MIDAS-Score: Migraine Disability Assessment-Score; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung;
SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz
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ADL-Einschrankungen (Arbeit/Freizeit)

Tabelle 21: Ergebnisse — Anteil Patientinnen und Patienten mit kopfschmerzbedingten
Ausfalltagen (Arbeit/Freizeit)

Auswertungszeit Akupunktur Onabotulinumtoxin A Intervention vs. Vergleich
punkt N Patientinnen N Patientinnen a
Studie und und © = %
. . . . S X 5
Patienten mit Patienten mit o ° =
Ereignis Ereignis é by S
n % n % ©

3 bis 4 Monate nach Randomisierung

Naderinabi 2017 (CM)
50 52 10 50 128 24 0,35 [0,11;1,09] 0,068

a. eigene Berechnung
b. Werte kleiner als 1 bedeuten einen Vorteil fiir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentésen

Migraneprophylaxe.
c. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [78])
CM: chronische Migrane; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A3.3.6 Depression
Depression

Tabelle 22: Ergebnisse zum Endpunkt Depression

Auswertungszeit- N? Werte Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
punkt Studienbeginn  Auswertungs- verglichen zu
Studie zeitpunkt Studienbeginn®
Studienarm MwW SD Mw SD Mw SD MwDe ¢
[95 %-KI]S;
p-Wert®
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Yang 20117 (CM)
Akupunktur 33 16,4 3,3 k. A. k. A. -7,7 4,8 -2,10
[-3,97; -0,23];
0,028
Topiramat 33 16,8 2,7 k. A. k. A. -5,6 2,4 SMD: -0,55

[-1,04; -0,05]8

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bertcksichtigt wurden.

b. ITT-LOCF-Auswertung. Daten imputiert flr 1 Patient im Akupunktur-Arm und 3 Patientinnen im
Topiramat-Arm.

c. eigene Berechnung

d. Negative Werte bedeuten einen Vorteil fir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentdsen
Migraneprophylaxe.

e. eigene Berechnung (t-Test)

f. Depression bestimmt mit BDI-ll-Instrument

g. Das 95 %-KI Gberdeckt die Irrelevanzschwelle von -0,2. Somit besteht die Moglichkeit, dass dieser Effekt in
einem irrelevanten Bereich liegt.

BDI-1I: Beck-Depression Inventar Il; CM: chronische Migrane; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung; SMD: Standardisierte
Mittelwertdifferenz

A3.3.7 Angst

Dieser Endpunkt, der eine wichtige und typische psychische Komorbiditat der Migrane umfasst,
wurde in der Studie Giannini 2021 mit der Zung-Skala zur Angst zwar erhoben, jedoch wurden
zum Zeitpunkt des Behandlungsendes gar keine verwertbaren Ergebnisse berichtet und fir die
Zeitpunkte 3 und 6 Monate danach einzig erklart, es seien keine Unterschiede vorhanden
gewesen. Bei Yang 2011 wurde (siehe 4.5.6) neben dem Beck Depression Inventar Il (BDI Il) auch
die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) eingesetzt. Die HADS umfasst die Subskalen
Angst und Depression. In Yang 2011 wird jedoch nur 1 Ergebnis berichtet, ohne dieses klar einer
der beiden Subskalen zuzuordnen und auch die weiteren Angaben ermoglichen keine
Zuordnung zu einer der beiden Subskalen. Daher ist unklar, ob sich die Daten auf die Subskala
Angst oder Depression beziehen. Somit lagen insgesamt fir diese Bewertung keine
verwertbaren Daten zum Endpunkt Angst vor.
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A3.3.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36

Tabelle 23: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)?
(mehrseitige Tabelle)

Studie NP Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeit Studienbeginn Auswertungs- verglichen zu Vergleich
punkt zeitpunkt Studienbeginn®

SF-36-Domane MW SD Mw SD MW SD MWD ¢
Studienarm [95 %-KI1%;
p-Wert

Yang 2011 (CM)

3 bis 4 Monate nach Randomisierung
korperliche Funktionsfahigkeit
Akupunktur 33 64,3 9,7 k. A. k. A. 18,7 9,2 9,50
[5,88; 13,12];
. < 0,001
Topiramat 33 64,6 9,1 k. A. k. A. 9,2 4,9
SMD: 1,27
[0,74; 1,81]
korperliche Rollenfunktion
Akupunktur 33 50,1 8,8 k. A. k. A. 27,6 8,9 9,40
[4,92; 13,88];
Topiramat 33 49,8 7,9 k. A. k. A. 18,2 9,3 <0,001
SMD: 1,02
[0,51; 1,54]
Schmerzen
Akupunktur 33 51,8 4,7 k. A. k. A. 13,7 8 5,60
[2,49; 8,71];
Topiramat 33 52,4 78 kA kA 81 4 <0,001
SMD: 0,88
[0,37; 1,38]
allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Akupunktur 33 48,8 7,9 k. A. k. A. 22,3 6,9 7,50
[2,72;12,28];
Topiramat 33 46,6 6,6 k. A. k. A. 14,8 11,9 0,003
SMD: 0,76
[0,26; 1,26]
Vitalitat
Akupunktur 33 37,7 6,0 k. A. k. A. 22,1 6,6 5,30
[2,05; 8,55];
Topiramat 33 36,6 6,4 k. A. k. A. 16,8 6,6 0,002
SMD: 0,79
[0,29; 1,30]
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Tabelle 23: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)?
(mehrseitige Tabelle)

Studie NP Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeit Studienbeginn Auswertungs- verglichen zu Vergleich
punkt zeitpunkt Studienbeginn®

SF-36-Domane MW SD MW SD MW SD MWD ¢
Studienarm [95 %-KI1%;
p-Wert
soziale Funktionsfihigkeit
Akupunktur 33 61,7 7,4 k. A. k. A. 16 8,1 6,20
(2,94; 9,46];
. < 0,001
Topiramat 33 63,1 6,0 k. A. k. A. 9,8 4,7
SMD: 0,93

[0,42; 1,43]
emotionale Rollenfunktion

Akupunktur 33 489 11,3 kA kA 278 107 10,30
[6,00; 14,60];
0,001

Topiramat 33 494 10,6 kA kA 175 6,2 <9
SMD: 1,16

[0,64; 1,69]
psychisches Wohlbefinden

Akupunktur 33 55,5 7,3 k. A. k. A. 22,2 6,4 11,20
[8,03; 14,37];
< 0,001
Topiramat 33 55,7 8,0 k. A. k. A. 11,0 6,5
SMD: 1,72

[1,15; 2,29]

a. Der Wertebereich der Doméanen des SF-36 liegt zwischen 0 und 100, héhere Werte entsprechen einer
besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bertcksichtigt wurden.

c. ITT-LOCF-Auswertung. Daten imputiert fiir 1 Patient im Akupunktur-Arm und 3 Patientinnen im Topiramat-
Arm.

d. eigene Berechnung

e. Positive Werte bedeuten einen Vorteil fiir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentésen
Migraneprophylaxe.

f. eigene Berechnung (t-Test)

CM: chronische Migrane; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last
observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der Patientinnen und
Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; SF-36: Short-form Health Survey;
SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz

A3.3.9 Nebenwirkungen ([schwere] unerwiinschte Ereignisse)

In den 5 Studien ist die Erfassung und / oder Ergebnisdarstellung von Nebenwirkungen fiir die
Prif- und Vergleichsintervention sehr unterschiedlich erfolgt.
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In 3 Studien (Allais 2002, Naderinabi 2017, Yang 2011) fanden sich mit konkreten
vergleichenden Nebenwirkungsraten und Aussagen zum Schweregrad der haufigsten
Nebenwirkungen ausreichend verwertbare Angaben. In 2 Studien waren die Angaben zu
Nebenwirkungen fiir eine Vergleichsaussage nicht verwertbar

Allais 2002 berichtet, dass signifikant weniger Patientinnen und Patienten in der
Akupunkturgruppe (10 von 77: 13 %) als in der Flunarizingruppe (29 von 73: 40 %)
Nebenwirkungen gehabt hatten (p = 0,007). In der Akupunkturgruppe waren Midigkeit nach
der Behandlung (10 %) und lokaler Schmerz (8 %) die haufigsten Nebenwirkungen, wahrend
in der Flunarizingruppe Schwindel (35 %), Gewichtszunahme (22 %) und Depression (7 %) am
haufigsten aufgetreten sind. In der Akupunkturgruppe traten Nebenwirkungen somit seltener
auf und waren weniger gravierend als in der Flunarizingruppe.

Naderinabi 2017 gibt an, dass es keine Studienabbriiche wegen schwerer Nebenwirkungen
gegeben habe und dass statistisch signifikant weniger Patientinnen und Patienten in der
Akupunkturgruppe im Vergleich mit der Botulinumtoxin A-Gruppe Nebenwirkungen gehabt
hatten (6 % vs. 22 %, p = 0,021). Nebenwirkungen der manuellen Akupunktur seien — ohne
Haufigkeitsangaben — lokale Blutungen oder Hamatombildungen gewesen und bei der
Botulinumtoxin A-Gruppe gravierendere Ereignisse wie initiale Augenlidlahmung,
maskenhafte Versteifung und Asymmetrie der Gesichtsmuskulatur. In der Akupunkturgruppe
traten Nebenwirkungen somit seltener auf und waren weniger gravierend als in der
Botulinumtoxin A-Gruppe.

Yang 2011 berichtet, dass insgesamt keine schwerwiegenden Nebenwirkungen oder
Todesfadlle aufgetreten sind und dass Studienabbriiche wegen intolerabler Nebenwirkungen
ausschlieRlich in der Topiramat-Gruppe aufgetreten sind (3 Patienten, 9 %). Die Rate der von
Nebenwirkungen betroffenen Personen in der Akupunkturgruppe lag bei 6 % und die in der
Topiramat-Gruppe bei 66 % (p < 0,001, eigene Berechnung). Wahrend die haufigsten UEs in
der Gruppe mit manueller Akupunktur lokale Blutungen, Schmerz und Missempfinden an den
Einstichstellen waren (ohne Haufigkeitsangaben), wurden in der Topiramat-Gruppe unter
anderem haufig Missempfindungen (48 %), Gedachtnisprobleme (36 %),
Verdauungsstérungen (36 %) und Schwache-/Midigkeitsgefihl (24 %) angegeben.

Die Angaben aus den anderen 2 Studien zu Nebenwirkungen waren nicht verwertbar:

Giannini 2021 erwahnt fir die Behandlungsphase und die ersten 4 Monate nach
Randomisierung in Bezug auf Studienabbriiche nur, dass in 4 Fallen die manuelle Akupunktur
nicht toleriert wurde (ohne Angabe, ob durch z. B. Angst oder durch Nebenwirkungen bedingt)
und 2 Personen wegen Nebenwirkungen der medikamentésen Migraneprophylaxe
ausschieden (1 Fall mit durch Flunarizin ausgeloster Depression, 1 Fall mit durch Topiramat
ausgeldstem Leberenzymanstieg im Blut).
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Nie 2019 gab einzig an, dass in den 4 Monaten Behandlungs- und Nachbeobachtungsdauer
,bei den Prozeduren” keine UEs auftraten.

In einer qualitativen Zusammenschau kann fir die Studien zur manuellen Akupunktur im
Vergleich zu einer medikamentdsen Migraneprophylaxe festgestellt werden, dass

= diein 3 Studien berichteten verwertbaren Ergebnisse konsistent statistisch signifikant
zugunsten der Akupunktur ausgefallen sind

= diein diesen 3 Studien bei der Akupunktur am Haufigsten aufgetretenen
Nebenwirkungen weniger gravierend waren und

= in keiner Studie berichtet wurde, dass durch die manuelle Akupunktur SUEs auftraten

In einer Gesamtschau ergibt sich daher fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden der manuellen Akupunktur im Vergleich zu einer medikamentdsen
Migraneprophylaxe.

A3.4 Erganzend dargestellte Ergebnisse

A3.4.1 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die vor Erreichen der
Mindestbehandlungsdauer erhoben wurden

Endpunkt Kopfschmerzhaufigkeit, Anzahl Migriane—/Kopfschmerzattacken pro Monat

Tabelle 24: Ergebnisse < 3 Monate nach Randomisierung — Stetige Analysen

Auswertungszeitpunkt N? Werte Werte zum Intervention vs. Vergleich
Studie Studienbeginn Auswertungszeit-
Studienarm punkt
MW SE MW SE MWD" ¢
[95 %-KII®;
p-Wert¢

Anzahl Migrine-/Kopfschmerzattacken pro Monat
Allais 2002 (EM)

Akupunktur 77 6,40 0,67 2,95 0,39 -1,15
(-2,28; -0,02]%;
Flunarizin 73 6,10 0,62 4,10 0,42 0,046

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bericksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn kénnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

b. eigene Berechnung

c. Negative Werte bedeuten einen Vorteil fir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentosen
Migraneprophylaxe.

d. eigene Berechnung (t-Test)

e. Das Konfidenzintervallliegt nahe am Nulleffekt. Somit besteht die Moglichkeit, dass dieser Effekt in einem
irrelevanten Bereich liegt.

EM: episodische Migrane; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SE: Standardfehler
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Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens, ADL-Einschrankungen (Arbeit/Freizeit)

Tabelle 25: Ergebnisse < 3 Monate nach Randomisierung — Binare Analysen

Endpunkt Akupunktur Prophylaktische Intervention vs. Vergleich
Studie Medikation

N? Patientinnenund N° Patientinnenund o

Patienten Patienten ° = T,

T X ]

n % n % < X =

2 n -

] o o
o

Anteil Patientinnen und Patienten mit kopfschmerzbedingten Ausfalltagen (Arbeit/Freizeit)
Naderinabi 2017 (CM)
50 52 10 50 6° 12 0,81 [0,23;2,87] 0,836

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
berticksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) konnen auf anderen
Patientenzahlen basieren.

b. eigene Berechnung

c. Werte groRer als 1 bedeuten einen Vorteil fir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentdsen

Migraneprophylaxe.
d. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [78])
CM: chronische Migrane; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten

A3.4.2 Akutschmerzmittelgebrauch

Ergebnisse zum Akutschmerzmittelgebrauch (Haufigkeit)

Tabelle 26: Ergebnisse zum Endpunkt Haufigkeit des Akutschmerzmittelgebrauchs®
(mehrseitige Tabelle)

Auswertungszeit- NP Werte zu Werte zum Anderung Intervention vs. Vergleich
punkt Studien- Auswertungs- verglichen zu
Studie beginn zeitpunkt  Studienbeginn®
Studienarm MW SD MW  SD Mw SD MWwWD%® [95%-KI]® p-Wertf

1 bis 2 Monate nach Randomisierung
Allais 2002 (EM)

Akupunktur 77 9,7 10,9 5,13 0,468 k. A. k. A. )
k. AP k.A.h <0,05'
Flunarizin 73 9,5 11,2 6,70 0,568 k. A. k. A.
Naderinabi 2017 (CM)
Akupunktur 50 14,56 5,62 3,12 3,67 k. A. k. A. AP
Botulinumtoxin A 50 17,76 6,18 592 3,78 k. A. kA o
3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Allais 2002 (EM)
Akupunktur 77 9,7 10,9 4,2 0,40 k. A. k. A. )
) k. AP k. AP >0,05'
Flunarizin 73 9,5 11,2 45 0,46 k. A. k. A.
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Tabelle 26: Ergebnisse zum Endpunkt Haufigkeit des Akutschmerzmittelgebrauchs?
(mehrseitige Tabelle)

Auswertungszeit- N°  Werte zu Werte zum Anderung Intervention vs. Vergleich
punkt Studien- Auswertungs- verglichen zu

Studie beginn zeitpunkt  Studienbeginn®

Studienarm MW SD MW  SD Mw SD MWD%® [95%-KI]® p-Wertf
Giannini 2021 (EM)

Akupunktur 57 8,17 4,71 6,34 4,90 k. A. k. A.

Individualisierte 46 8,25 4,27 631 454 kA kA kA"
Medikation

Naderinabi 2017 (CM)

Akupunktur 50 14,56 5,62 3,34 3,96 k. A. k. A. A

LA

BotulinumtoxinA 50 17,76 6,81 6,32 3,25 k. A. k. A.

Nie 2019 (EM)

Akupunktur 45 1,31 0,57 0,20 0,02 k. A. k. A.
k. A. [k.A; k.A] <0,05
Flunarizin 45 1,32 061 041 0,02 k. A. k. A.
Yang 2011 (CM)
Akupunktur 33 15,1 2,3 k.A. kA -9,6 3,3 )
k. A.n k. AP <0,01
Topiramat 33 14,5 2,6 k.A. k. A -5,4 4,7

6 Monate nach Randomisierung
Allais 2002 (EM)
Akupunktur 77 9,7 10,9 4,3 0,44 k. A. k. A.

_ -0,10 [-1,34;1,14] 0,874
Flunarizin 73 95 11,2 44 045 k. A. k. A

a. Hier wird unter Haufigkeit die Anzahl der Situationen pro Monat verstanden, in denen Akutschmerzmittel
unabhangig von Zahl und Dosis pro Gelegenheit gebraucht wurden. Die Studienautoren definieren ihr
Verstandnis von Haufigkeit nicht prazise und sprechen z. B. von der Anzahl analgetischer Dosen (Allais
2002), der Anzahl von Tagen pro Monat mit Akutmedikation (Yang 2011), der Anzahl der
Akutmedikationen (Giannini 20121) oder der Anzahl von Gelegenheiten (,,times”) mit
Akutschmerzmittelgebrauch (Naderinabi 2017, Nie 2019).

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschatzers
bericksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn kénnen auf anderen Patientenzahlen
basieren.

c. ITT-LOCF-Auswertung

d. eigene Berechnung

e. Negative Werte bedeuten einen Vorteil fiir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentésen
Migraneprophylaxe.

f. eigene Berechnung (t-Test)

g. aus der Publikation lbernommen

h. Angabe in nachfolgender Abbildung zur Metaanalyse

i. aus der Publikation Glbernommener p-Wert (t-Test)

j. Standardfehler

k. Die in Nie 2019 angegebenen Daten sind im Vergleich mit den anderen hier einbezogenen Studien
implausibel niedrig und in der Publikation findet sich keine Beschreibung fiir die genaue
Herleitung/Definition der Daten. Daher werden sie hier nur dargestellt, aber nicht fiir die Metaanalysen zu
diesem Endpunkt bericksichtigt.

l. aus der Publikation Glbernommener p-Wert (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest)
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Tabelle 26: Ergebnisse zum Endpunkt Haufigkeit des Akutschmerzmittelgebrauchs?
(mehrseitige Tabelle)

Auswertungszeit- N°  Werte zu Werte zum Anderung Intervention vs. Vergleich
punkt Studien-  Auswertungs- verglichen zu
Studie beginn zeitpunkt  Studienbeginn®
Studienarm MW SD MW  SD Mw SD MWD%® [95%-KI]® p-Wertf

CM: chronische Migrane; EM: episodische Migrdne; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung; SD: Standardabweichung

Akupunktur vs. Medikamentdse Prophylaxe
Akutschmerzmittelgebrauch pro Monat, 1 bis 2 Monate
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Akupunktur Medikation Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung  differenz 95%-KI
Allais 2002 77 513 4.04 73 670 478 —a— 51.4 -1.57  [-2.99,-0.15]
Naderinabi 2017 50 3.12 367 50 592 378 — 48.6 -2.80 [-4.26,-1.34]
Gesamt 127 123 —— 100.0 -217  [-3.19,-1.15]

T T T T 1

-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00

Akupunktur besser Medikation besser

Heterogenitat: Q=1.40, df=1, p=0.237, 1>=28.6%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.17, p<0.001

Abbildung 5: Akutschmerzmittelgebrauch — 1 bis 2 Monate

Akupunktur vs. Medikamentdse Prophylaxe
Akutschmerzmittelgebrauch pro Monat, 3 bis 4 Monate

Studienpool Akupunktur Medikation Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KIl) Gewichtung differenz 95%-KI

Chronische Migrane

Yang 2011 33 960 3.30 33 -540 470 —a— 34.4 -4.20 [-6.16,-2.24]
Naderinabi 2017 50 334 396 50 6.32 325 —a— 65.6 -2.98 [-4.40,-1.56]
FEM - Inverse Varianz e -3.40 [-4.55,-2.25]

Heterogenitat: Q=0.98, df=1, p=0.323, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-5.80, p<0.001

Episodische Migrane
Allais 2002 77 420 351 73 450 3.93 70.1 -0.30 [-1.49, 0.89]
Giannini 2021 57 6.34 490 46 6.31 454 29.9 0.03 [-1.80, 1.86]
FEM - Inverse Varianz -0.20 [-1.20, 0.80]

Heterogenitat: Q=0.09, df=1, p=0.767, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.39, p=0.693

T T T 1
-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00

Akupunktur besser Medikation besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=16.93, df=1, p<0.001, 1>=94.1%

Abbildung 6: Akutschmerzmittelgebrauch — 3 bis 4 Monate
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Ergebnisse zum Akutschmerzmittelgebrauch (Wegfall)

Tabelle 27: Ergebnisse — Anteil Patientinnen und Patienten ohne Akutmedikation

Auswertungszeit Akupunktur Prophylaktische Intervention vs. Vergleich
punkt Medikation
d' . . N N <
Studie N  Patientinnen N Patientinnen < s .
und und = £ s
. . o X
Patienten Patienten ” S S
wn 1
e — I © =)} [«
n % n % 3 =

1 bis 2 Monate nach Randomisierung
Naderinabi 2017 (CM)
50 41*  82,0° 50 34°  68,0° 2,14 [0,84; 5,46] 0,120

3 bis 4 Monate nach Randomisierung
Naderinabi 2017 (CM)
50 41*  82,0° 50 10°  20,0° 18,22  [6,70; 49,55] < 0,001

6 Monate nach Randomisierung
Allais 2002 (EM)
77 18 23,4° 73 11 15,1° 1,72 [0,75; 3,95] 0,244

a. eigene Berechnung

b. Werte groRer als 1 bedeuten einen Vorteil fiir die manuelle Akupunktur im Vergleich zur medikamentésen
Migraneprophylaxe.

c. eigene Berechnung (unbedingter exakter Test [CSZ-Methode nach [78])

CM: chronische Migrane; EM: episodische Migrane; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Die Ergebnisse dieser Nutzenbewertung stehen im Einklang mit den Fazitaussagen anderer
SUs [13,24,25], die fiir die Prophylaxe der Migridne einen héheren Nutzen und / oder einen
geringeren Schaden der manuellen Akupunktur im Vergleich mit einer medikamentdsen
Prophylaxe festgestellt haben.

In mehreren SUs zum Vergleich Akupunktur vs. Medikation (z.B. [23-25]) wurden die
vergleichsweise groRe RCT Diener 2006 [39] und die Studie Streng 2006 [79] eingeschlossen,
die aber fur diese Bewertung aus methodischen Griinden (siehe A3.1.3) nicht berlicksichtigt
wurden. Ebenso ist die Studie Facco 2013 in vielen SU (z. B. [25,26]) enthalten, die in diesen
Bericht nicht eingeschlossen wurde, weil fiir die Valproinsdure als gewahlte
Vergleichsintervention in Deutschland in der Indikation Migraneprophylaxe keine Zulassung
vorliegt und entgegen der Einschrankungen des akzeptierten Off-Label-Gebrauchs in
Deutschland in der Studie Uberwiegend Frauen im gebarfahigen Alter behandelt worden
waren. Trotz eines anderen Studienpools im Vergleich zu fritheren SU ergibt sich fiir diese
Nutzenbewertung ein Gesamtergebnis, das mit diesen friiheren Bewertungen tibereinstimmt.

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens
A4.2.1 Endpunkt Akutschmerzmittelgebrauch

Der Akutschmerzmittelgebrauch wird von den Studiendurchfihrenden im Kontext der
Migraneerkrankung aus klinischer Perspektive als wichtiger Endpunkt betrachtet und wurde
in allen 5 fur diese Nutzenbewertung herangezogenen Studien erhoben und berichtet. Denn
eine zu haufige und zu lang anhaltende Einnahme von Triptanen und NSAR kann in eine
Ubergebrauchsproblematik und in eine chronische Migriane miinden [6]. Dies wiederum
macht nicht selten eine Entwdhnungsbehandlung in dafiir spezialisierten Einrichtungen
notwendig. Eine groRe epidemiologische Langzeituntersuchung [80] konnte den
dosisabhdngigen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Triptanen und NSAR fir die
Wahrscheinlichkeit des Ubergangs einer episodischen in eine chronische Migrine aufzeigen.
Zusatzlich gibt es Evidenz aus randomisierten Studien [81], die die Wirkung einer
prophylaktischen Migranebehandlung auf die Vermeidung von (insbesondere Triptan-
bedingtem) kritischen Akutschmerzmittelgebrauch und Medikamentenibergebrauchs-
Kopfschmerz zeigt. Auch aus dem Betroffenengesprach (siehe Abschnitt 5.5) ergab sich ein
Hinweis auf die Bedeutung dieses Endpunkts. Es fehlen jedoch Studien, die nachweisen, dass
eine behandlungsbedingte Akutschmerzmittel-Reduktion zu einem geringeren Auftreten von
Medikamenteniibergebrauchskopfschmerz und chronischer Migrdne fihrt. Daher wird dieser
Endpunkt nur erganzend dargestellt und flieRt nicht in die Nutzenbewertung ein.
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A4.2.2 Feststellung klassischer manueller Akupunktur mit Nadeln

Im hierfir vorgesehenen 4-Augenprinzip wurden die meisten der in der
Informationsbeschaffung identifizierten Akupunkturstudien zur Migraneprophylaxe auch
ohne spezifische Kenntnisse der Akupunktur zielsicher als geeignet oder ungeeignet
klassifiziert. Das waren z.B. Falle, wo eine Durchfiihrung als Elektro-, Laser- oder
Injektionsakupunktur klar benannt oder beschrieben war. Fiir alle in diese Bewertung
einbezogenen RCT wurde durch den hinzugezogenen klinischen Experten gepriift, ob die
jeweils eingesetzte Akupunkturbehandlung eine manuelle, TCM-konforme Therapie mit
Nadeln war. Z.B. wurde fir eine der Mikrosystemakupunktur (z.B. Schéadel-, Ohr-,
Handakupunktur) dhnelnden Durchfiihrungsform wie bei der Studie Yang 2011, wo Nadeln
nur am Kopf und Nacken appliziert wurden, durch den externen Sachverstandigen gepriift, ob
dabei Gberwiegend oder zumindest teilweise klassische Akupunkturpunkte (siehe Kapitel 1)
einbezogen wurden. Eine solche Expertenkonsultation erfolgte in der Phase der
Studienselektion auch in allen Fallen, wo unklar fir die hieran beteiligten Fachkrafte des
IQWiG blieb, ob in einer Studie eine manuelle Akupunktur angewendet worden war.
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lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2025

# Searches

#1 [mh "Migraine Disorders"]
#2 (headache* OR migrain*):ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 [mh "Acupuncture Therapy"]

#5 [mh AAcupuncture]

#6 (acupuncture or acupoint*):ti,ab
#7 #4 OR #5 OR #6
#8 #3 AND #7

#9 #8 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#10 | #9 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#11 |#10in Trials

A7.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

AREA[ConditionSearch](migraine OR headache) AND AREA[InterventionSearch]lacupuncture

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(migrain* OR headache*) AND (acupuncture* OR acupoint*)
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