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1 Einleitung und Fragestellung

Akupunktur ist eine auch in westlichen Landern mittlerweile weit verbreitete Therapie (Ong et
al. 2005). Etwa 30.000 Arzte in Deutschland wenden sie wenigstens gelegentlich an
(Marstedt & Moebus 2002). lhre Haupteinsatzgebiete finden sich bei schmerzhaften Stérun-
gen unterschiedlicher Art, beispielsweise Kopfschmerz, Arthrose oder postoperativem
Schmerz. Ebenfalls weit verbreitet ist die Akupunktur in der Behandlung funktioneller und
psychischer Stérungen sowie allergischer Erkrankungen. Eine empirische Liste der deut-
schen Fachgesellschaft fur Akupunktur umfasst etwa 140 Indikationen (Stér & Irnich 2009).
Dennoch ist die Wirksamkeit der Akupunktur umstritten. So konnte eine Zusammenschau
aller verfigbaren Cochrane Reviews zur Akupunktur ihr lediglich bei zwei Indikationen und
unter Vorbehalt eine Wirksamkeit einrdumen (Ernst 2009).

In den vergangenen Jahren zeigten gro3e randomisierte klinische Studien konsistent eine
Uberlegenheit der Akupunktur im Vergleich zu einer unbehandelten Kontroligruppe, bzw.
Kontrollgruppen, die ausschlieRlich eine Routinebehandlung erhielten (z.B. Jena et al. 2008,
Vickers et al. 2004). Bei Patienten mit chronischen Rickenschmerzen zeigte eine grofe
deutsche Studie (Haake et al. 2007) sogar eine Uberlegenheit gegeniiber einer
leitliniengestitzten Standardtherapie. Dabei war Akupunktur anndhernd doppelt so effektiv
wie eine Kombination aus Physiotherapie und nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR). In
Bezug auf die Migraneprophylaxe fand eine Metaanalyse (Linde et al. 2009) eine
Uberlegenheit der Akupunktur im Vergleich zu nachgewiesenermaRen wirksamen
Medikamenten wie Betablockern oder Flunarizin. Gleichzeitig zeigen zahlreiche
randomisierte Studien haufig keine oder nur kleine Effekte einer echten (Verum-) Akupunktur
gegentber ,Schein-“ (Sham-) oder Placebo-Akupunktur (siehe z.B. Haake et al. 2007, Linde
et al. 2009, Linde et al. 2009, Manheimer et al. 2007, Yuan et al. 2008, Madsen et al. 2009).
Es stellt sich die Frage, weshalb Akupunktur vielfach in klinisch relevantem Ausmal} effektiv
im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe oder sogar einer Standardtherapie ist, aber
keine grofRen Unterschiede zu Shambehandlungen festgestellt werden kénnen. Man kann
drei mogliche Interpretationen fir diesen Sachverhalt nennen:

1. Akupunktur hat keinen Effekt tiber Placebo hinaus und muss als gewdhnliche Placebobe-
handlung bezeichnet werden (O’Connell et al. 2009).

2. Sham-Akupunktur geht mit besonders ausgepragten Placeboeffekten einher (Kaptchuk et
al. 2000, Kaptchuk 2002). Eine Ursache dieser Starke koénnte darin bestehen, dass Sham-
genauso wie Verum-Akupunktur intensive Reize gleichzeitig auf sensorischer, kognitiver und
emotionaler Ebene setzt (Liu & Yu 2010).

3. Sham-Akupunktur ist kein inertes Placebo, sondern I6st selbst spezifische Effekte aus
(Irnich & Beyer 2002, Musial et al. 2009, Lund & Lundeberg 2006).



Die Interpretationen zwei und drei wirden bedeuten, dass der Wirksamkeitsnachweis fir
Akupunktur moéglicherweise schwieriger ist als beispielsweise fir Medikamente. Der heutige
Goldstandard eines Wirksamkeitsnachweises ist eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte klinische Studie. Man nimmt an, dass sich der Gesamteffekt einer Therapie aus
spezifischen und unspezifischen Effekten zusammensetzt (Vickers & de Craen 2000, Birch
2006). Effekte, die ausschliel3lich aufgrund des flr die Behandlung charakteristischen, theo-
retischen Wirkmechanismus auftreten, werden als spezifisch bezeichnet (Grinbaum 1981).
Alle weiteren mit der Therapie zusammenhangenden Effekte werden als unspezifische oder
Placeboeffekte zusammengefasst. |hr Zustandekommen wird im Allgemeinen mit dem Be-
handlungskontext erklart (Finnis et al. 2010). Davon mussen der naturliche Krankheitsver-
lauf, Regression zur Mitte, Effekte durch Kointerventionen, durch die Studienteilnahme an
sich und soweit mdglich Gefélligkeitsauskiinfte und andere Verzerrungseffekte abgegrenzt
werden (Ernst & Resch 1995, Kienle & Kiene 1997). Um eine spezifische Wirksamkeit nach-
zuweisen, muss die zu untersuchende Therapie ihrem Placebo signifikant Gberlegen sein.
Die Placebotherapie geht mit der Auslésung unspezifischer Effekte einher, soll aber selbst
keine spezifische Wirkung haben. Verum- und Placebobehandlung unterscheiden sich der
Theorie nach nur im spezifischen Effekt. Der Gesamteffekt einer zu untersuchenden Thera-
pie gegentber einer nicht behandelten Gruppe wird meist nicht erfasst. Wenn nun ein Place-
bo, wie in Interpretation zwei und drei erwahnt, einen besonders grolien Anteil am Gesamtef-
fekt ausmacht, kann die Erfassung eines dariiber hinaus gehenden spezifischen Effektes
schwierig sein. Therapien mit groRem unspezifischem Effekt konnten also falschlicherweise
abgelehnt werden (Wirksamkeitsparadox, Walach 2001).

Die Wahl einer angemessenen Shamintervention fir Akupunkturstudien ist schwierig (Birch
2006). Eine Schein- oder Placebobehandlung sollte gleichzeitig ununterscheidbar und inert
sein. Sie sollte die echte Therapie also nachahmen, dabei selbst aber keine intrinsische Akti-
vitdt bzw. Wirksamkeit haben. Bei einer invasiven Intervention erscheint dies kaum realisier-
bar. In klinischen Studien werden verschiedene Interventionen als Sham-Akupunktur ver-
wendet (Dincer & Linde 2003): Haufig werden Nadeln auferhalb bekannter Akupunktur-
punkte gesetzt, oder es wird an echten, traditionellen Punkten behandelt, die aber flr die zu
behandelnde Krankheit nicht indiziert sind. Meist werden die Nadeln dabei nur oberflachlich
in die Haut gesetzt. Eine weitere Moglichkeit besteht im Anbringen von ,Placebonadeln®, die
mit ihrer abgerundeten Spitze nicht in die Haut eindringen, aber das Gefihl hervorrufen, ge-
stochen zu werden. Diese werden in manchen Studien an Verumpunkten platziert, in ande-
ren Studien dagegen aulierhalb bekannter Punkte. Weitere Verfahren, wie Variation in der
Frequenz von Elektrostimulation, Sham-Laserakupunktur, transkutane elektrische Nerven-
stimulation oder Akupressur kommen seltener zum Einsatz (Dincer & Linde 2003). Diese

zuletzt genannten Scheininterventionen sind von einer Verum-Akupunktur fir den Patienten



eindeutig unterscheidbar. Daher wird bei der Patienteninformation in der Regel nicht er-
wahnt, dass die Studie placebokontrolliert ist, sondern meist von einer ,anderen Therapie*
gesprochen (Dincer & Linde 2003, Linde & Dincer 2004). Dies ist ein ethisch problemati-
sches Vorgehen. Eine ideale Shamanwendung konnte bisher noch nicht gefunden werden
und es erscheint fraglich, ob dies jemals méglich ist. Ahnlich wie in der Psychotherapie ist
ein Trennen der Teileffekte der Akupunktur schwierig (Wampold et al. 2005), insbesondere
auch, da trotz der Existenz vieler Modelle der exakte Wirkmechanismus der Akupunktur un-
klar bleibt (Napadow et al. 2008). Neben der sensorischen Ebene wirkt Akupunktur auch
Uber kognitive und emotionale Wege (Liu & Yu 2010). Es wurde gezeigt, dass die gleiche
Methode der Sham-Akupunktur, wenn sie in unterschiedlichen Kontexten angewendet wird,
mit deutlich unterschiedlichen Effekten einhergehen kann (Kaptchuk et al. 2008). Aus der
Placeboforschung gibt es klare Hinweise, dass der Kontext einer Shambehandlung eine gré-
Rere Rolle spielt, als die Sham-Anwendung an sich (Finnis et al. 2010). Der Behandlungs-
kontext wird wiederum nicht nur durch die Intervention und Indikation, sondern auch durch
Erfahrungen, Einstellungen und Vorlieben von Patient und Behandler, deren Beziehung so-
wie durch den kulturellen Hintergrund beeinflusst (Kaptchuk 2002). Die Erwartungen der Pa-
tienten scheinen insbesondere bei chronischen Schmerzerkrankungen einen signifikanten
Einfluss auf die Wirksamkeit der Akupunkturbehandlung zu haben (Linde et al. 2007).

Aus methodischer Sicht kdnnte die Hypothese, dass Sham-Akupunktur mit ausgepragteren
Effekten einhergeht, als z.B. ein pharmakologisches Placebo, am besten durch randomisier-
te klinische Studien untersucht werden, die neben einer Sham-Akupunkturgruppe noch eine
weitere Placebogruppe mitflihren. Randomisierte Studien, in denen zwei oder mehr deutlich
unterschiedliche Placebos verglichen werden, sind jedoch extrem selten (Kaptchuk et al.
2000). Die einzige grolRe randomisierte Studie, in der eine Sham-Akupunktur und eine Pla-
cebo-Pille bei Patienten mit Uberlastungsbedingtem Armschmerz direkt verglichen wurde,
zeigt eine Uberlegenheit der Sham-Akupunktur im Gesamtverlauf von 8 Wochen, nicht je-
doch nach zwei Wochen, dem eigentlichen Hauptmesszeitpunkt der Studie (Kaptchuk et al.
2006).

Eine weitere - methodisch jedoch problematische - Mdglichkeit ware, die Ergebnisse von
Studien, die sowohl Uber eine Sham-Akupunktur als auch eine unbehandelte Kontrollgruppe
verfligen, mit denen von Studien zu anderen Placebointerventionen in einer Ubersichtsarbeit
indirekt zu vergleichen. Hrobjartsson und Ggtzsche haben mehrfach alle verfigbaren Stu-
dien in der Medizin, welche sowohl eine Placebo- bzw. Sham- als auch eine unbehandelte
Gruppe flhrten, in einer Metaanalyse ausgewertet (Hrobjartsson & Getzsche 2001, 2004,
2010). Im Mittel wurden dabei nur relativ bescheidene Unterschiede zwischen Placebo und
unbehandelten Kontrollgruppen gefunden. Die aktuellste Version (2010) der Analyse von

Hrobjartsson & Ggtzsche umfasst 234 Studien. In einer vorgeplanten Subgruppenanalyse



fanden die Autoren jedoch signifikante Unterschiede zwischen den Effekten ,physikalischer
Placebos® und ,medikamentdser Placebos”. Das zentrale Problem derartiger indirekter Ver-
gleiche ist die Mdglichkeit, dass sich Studien mit ,physikalischen Placebos” und Studien mit
,medikamentdsen Placebos® auch in anderen Merkmalen unterscheiden konnen, die das
Studienergebnis beeinflussen kénnen (Confounding). Das Risiko von Confounding erscheint
aufgrund der enormen Heterogenitat der Studien beziglich Indikationen, Interventionen,
Zielkriterien und methodischer Qualitat besonders grof3.

Die Ubersichten von Hrobjartsson und Ggtzsche beinhalten zwar Studien zur Akupunktur,
die Studiensammlung ist jedoch nicht vollstandig, die Akupunkturstudien wurden nicht sepa-
rat analysiert und aufgrund der grof3en Anzahl der insgesamt eingeschlossenen Studien nur
relativ oberflachlich behandelt. Daher sollte im Rahmen der vorliegenden Dissertation die
Frage der Grofie unspezifischer Effekte der Akupunktur bzw. Sham-Akupunktur und die da-
mit verbundenen Konsequenzen mit zwei Ansatzen eingehender untersucht werden:

- im umfangreicheren empirischen Teil 1 wird (iber eine systematische Ubersichtsarbeit
aller randomisierter klinischer Studien zur Akupunktur berichtet, die neben einer
Sham-Akupunkturgruppe auch Uber eine unbehandelte Kontrollgruppe (Nicht-
Akupunktur) im weiteren Sinne verfligen. Primares Ziel dieser Arbeit ist abzuschat-
zen, wie grold die Unterschiede zwischen Sham-Akupunktur und unbehandelten Kon-
troligruppen sind (,unspezifischer* Effekt der Akupunktur). Dartber hinaus soll abge-
schatzt werden, wie gro3 die Unterschiede zwischen Akupunktur und Sham-
Akupunktur Gruppen (,spezifischer* Effekt) sowie zwischen Akupunktur und Nicht-
Akupunktur sind (,Gesamteffekt”). Es sollen in weiterfihrenden Analysen Faktoren
ermittelt werden, die mit der Effektgrofie assoziiert sind.

- im weniger umfangreichen empirischen Teil 2 wird Gber eine Reanalyse der oben ge-
nannten Analyse von Hrobjartsson und Ggtzsche berichtet, in der untersucht wurde,
ob sich die Effekte von Sham-Akupunktur und anderen physikalischen Placebos im

Vergleich zu unbehandelten Kontrollgruppen unterscheiden.



2 Empirischer Teil 1

2.1 Methodik

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die vorliegende Ubersicht wurden ausschlieRlich Studien aufgenommen, die folgende Kri-

terien erfullten.

1.

Intervention: Bei der Intervention sollte es sich um eine als Akupunktur bezeichnete
Nadelinsertion an Akupunkturpunkten, Schmerzpunkten, oder Triggerpunkten han-
deln. Diese konnte mit oder ohne Elektrostimulation erfolgen und musste einem
primar therapeutischen oder prophylaktischen Ziel dienen. Nicht berlcksichtigt
wurden Studien, bei denen als Hauptintervention andere Stimulationsmethoden an
Akupunkturpunkten verwendet wurden, wie Laserakupunktur oder transkutane
elektrische Nervenstimulation.

Design: Die Zuteilung der an der Studie teilnehmenden Patienten zu den einzelnen
Gruppen musste explizit durch Randomisation erfolgt sein.

Patienten: Es musste sich um Personen handeln, die wegen bestehender Erkrankun-
gen oder zur Vorbeugung von Erkrankungen behandelt wurden. Experimente an ge-
sunden, freiwilligen Probanden wurden ausgeschlossen.

Shamintervention: Es sollte eine, als Placebo-, Sham-, Dummy-, Fake, oder ahnlich
bezeichnete Interventionsgruppe geben, die von einer adaquaten Akupunktur in min-
destens einem Kriterium abwich, z.B. bezuglich Hautpenetration oder Punktwahl.
Hautpenetrierende Nadelung an indizierten Akupunkturpunkten (z.B. oberflachliche
vs. tiefe Nadelung) wurde fiir die Ubersicht nicht als Shamintervention angesehen.
Zugelassen wurden Sham-Laserakupunktur und Sham transkutane elektrische Ner-
venstimulation (TENS).

Kontrolle: Ebenfalls musste eine weitere Kontrollgruppe existieren, die weder Aku-
punktur noch Sham-Akupunktur erhielt. Sie wird im Folgenden mit ,Nicht-Akupunktur®
bezeichnet, durfte aber auch keine andersartige aktive Behandlung erfahren. lhre
Probanden sollten unbehandelt bleiben (z.B. Warteliste), bzw. lediglich Basistherapie
erhalten oder akute Beschwerden nach Bedarf im Sinne einer ,rescue medication®
behandeln dirfen. Basis- und Akuttherapie musste auch in den anderen beiden
Gruppen verfligbar sein.

Outcome: Es musste ein fur den Einbezug in eine Meta-Analyse verwertbares Ergeb-

nis fur ein klinisches Zielkriterium berichtet sein.



Studien in chinesischer Sprache wurden nicht bertcksichtigt. Mit Hilfe eines standardisierten
Formblattes (siehe Anhang 9.2.) wurden die Einschlusskriterien fur jede in Frage kommende

Studie einzeln geprdft.

2.1.2 Literatursuche und Selektionsprozess

Zunachst wurden aus den friihen Versionen der Cochrane Metaanalyse von Hrobjartsson
und Getzsche (2004) alle Akupunkturstudien in die néahere Auswahl genommen. Erganzt
wurde diese Liste durch zusatzliche Studien des ,Acupuncture treatment for pain“-Reviews
von Madsen et al. 2009. Weiterhin wurde die Studiensammlung des Zentrums fir naturheil-
kundliche Forschung sowie die dort vorhandene Sammlung von Ubersichtsarbeiten zur Aku-
punktur durchgesehen.

Parallel dazu wurden Datenbanksuchen in PubMed, Medline (Ovid), Embase und dem Coch-
rane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Die dabei verwendete Suchstrategie
basierte auf jener von Hrobjartsson (Hrobjartsson & Ggtzsche 2004), wurde aber in mehrere
Teile zerlegt, gekirzt und auf Akupunkturinterventionen beschrankt (siehe Anhang 9.1.).

Da die Autorin mit der Datenbank Medline und der vorgegebenen Suchstrategie alleine zu
keinem Ergebnis kam, suchte sie Hilfe bei der medizinischen Fachbibliothek der TU Mun-
chen, der Bayerischen Staatsbibliothek (BSB) und der medizinischen Fachbibliothek der
LMU Miuinchen. Bei letzterer konnte dank der freundlichen Mithilfe von Herrn Dr. Andreas
Will, Leiter der Wissenschaftlichen Bibliothek des Klinikums Grolthadern, eine Suchstrategie
fur Medline entwickelt werden (siehe Anhang 9.1.). Daftir wurde der LMU-Zugang zu Medline
Uber Ovid verwendet. Auf dieselbe Weise konnte die Strategie fir Embase erarbeitet, sowie
zuséatzlich in der Cochrane Library nach Arbeiten gesucht werden (siehe Anhang 9.1.). Von
allen in der Datenbanksuche gefundenen Studien wurde der Abstract gelesen, in Frage
kommende und noch nicht vorhandene Arbeiten notiert und der Rest verworfen. Die Daten-
banksuche erfolgte im November 2008.

Daraufhin wurden die Volltexte aller potenziell relevanten Studien beschafft. Dies gelang
Uber die Elektronische Zeitschriftenbibliothek (EZB) mit Zugriff Gber die Universitatsbibliothek
der TU, der LMU und der Bayerischen Staatsbibliothek. Ebenfalls benutzt wurden der Zeit-
schriftenbestand der Bayerischen Staatsbibliothek und alle im Zentrum fir naturheilkundliche
Forschung vorhandenen Publikationen.

Bei Zweifel an der Eignung fiir die Ubersichtsarbeit wurde der methodische Teil der Volltext-
versionen nach offenkundigen Ausschlusskriterien durchgelesen. Bei Nichterfillen der Selek-
tionskriterien wurde die jeweilige Publikation ausgeschlossen. Die librigen Studien wurden
als Volltext im Rahme des Selektionsprozesses von der Autorin und deren Betreuer gelesen

und mit Hilfe des unter Punkt 2.1.3. geschilderten Formblattes bewertet. War die Erflllung
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von hochstens einem der Selektionskriterien fraglich, wurde die jeweilige Studie nicht in die
Hauptanalyse aufgenommen, jedoch als Grenzfallstudie in einer Sensitivitatsanalyse berlick-
sichtigt. Diskrepanzen wurden durch Diskussion und teilweise unter Einschluss eines unab-
hangigen Akupunkturforschers gelost (Prof. Dr. B. Brinkhaus, Charité Universitatsmedizin

Berlin).

2.1.3 Extraktion von Informationen

Die Extraktion von relevanten Informationen zu Patienten, Methoden, Interventionen und
Ergebnissen erfolgte mit Hilfe eines standardisierten Formblattes (siehe Anhang 9.3.) durch
die Autorin. Folgende Daten wurden darauf erfasst:
Name des Erstautors, Jahr der Publikation und Land, in dem die Studie durchgefiihrt
wurde
Diagnose, bzw. Indikation zur Akupunkturintervention
Art der Patientenrekrutierung, Anzahl und Art der Prifzentren
Art, Anzahl und Benennungen der verschiedenen Patientengruppen
Nahere Klassifizierung der Verum- sowie der Shamintervention als individuell, semi-
standardisiert oder standardisiert und kurze Beschreibung weiterer Merkmale (z.B.
manuelle Stimulation)
Hautpenetration der Shamintervention
Genauere Bewertung des Shamtyps als Nadelung an Stellen aul3erhalb bekannter
Akupunkturpunkte, Nadelung nichtindizierter Akupunkturpunkte, nichtpenetrierende
ununterscheidbare bzw. unterscheidbare Behandlung
Nahere Beschreibung der Patientenaufklarung mit besonderer Aufmerksamkeit dar-
auf, ob die Placebogruppe explizit als solche benannt war, oder ob sie als andere
Akupunktur bezeichnet wurde
Sitzungszahl, Sitzungsdauer, Sitzungsfrequenz
Qualifikation der behandelnden Akupunkteure
Basistherapie und ,Rescue medication“ der unbehandelten Gruppe
Beobachtungsdauer, gegliedert in Behandlungsdauer und Follow-up-Dauer
Zu jeder Behandlungsgruppe: Anzahl der randomisierten Patienten, Anzahl der Stu-
dienabbrecher im Behandlungs- sowie im Follow-up-Zeitraum, Alter, Geschlechter-
verteilung
Ergebnis des Hauptzielkriteriums, der Nebenzielkriterien, Response Raten, sowie
wichtige andere Ergebnisse jeweils zu verschiedenen relevanten Zeitpunkten mit kur-

zer Beschreibung
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Falls eine der Informationen nicht gefunden werden konnte, wurde immer ein ,unklar® ange-
geben. Der Betreuer verglich nochmals alle Extraktionen der Studienergebnisse mit den An-
gaben in der jeweiligen Publikation.

Im Verlauf der Durchfiihrung dieser Ubersichtsarbeit ergab sich eine Reihe von Detailpro-
blemen. Zur Losung dieser Detailprobleme wurden mit dem Betreuer jeweils Standardvorge-
hensweisen festgelegt. Diese werden im Folgenden geschildert:

Eine Intervention wurde nicht nur als semistandardisiert klassifiziert, wenn dies im Text expli-
zit angegeben war, sondern auch, wenn es sich bei den genadelten Punkten um eine Aus-
wahl aus einer Sammlung vorgegebener Punkte handelte. Als Beispiel hierfir kann die Stu-
die von Molsberger et al. 2002 aufgefihrt werden.

Zur Berechnung der Abbruch-, bzw. Ausschlussrate wurde die Zahl der Studienabbrecher
(Drop-outs) wahrend der Behandlungszeit, sowie wahrend der gesamten Studiendauer mit
Nachbeobachtung (Follow-up) auf die Anzahl der randomisierten Patienten bezogen.

Fir die Analyse der kontinuierlichen Zielparameter wurden Mittelwert, Standardabweichung
und Anzahl der Patienten (n) extrahiert. Falls letztere nicht direkt angegeben war, wurde im
Text nach Angaben gesucht. Handelte es sich um eine ,intention-to-treat*-Auswertung, oder
fehlte eine solche Angabe, wurde die Anzahl der randomisierten Patienten genommen. Han-
delte es sich dagegen um eine ,per protocol“-Analyse, wurden die Studienabbrecher und
-ausschlisse abgezogen. Bei der Analyse dichotomer Zielkriterien wurden die Ereignisse
immer auf die Anzahl der in die Gruppe randomisierten Patienten bezogen bzw. auf diese
hochgerechnet, wobei Drop-outs immer als negatives Ergebnis gez&hlt wurden.

Waren die zu extrahierenden Daten zu mehreren Zeitpunkten im Studienablauf gegeben,
wurden stets primar die Werte verwendet, welche zeitlich dem Behandlungsende am néchs-
ten lagen. Werte der Nachbehandlungsperiode wurden ebenfalls extrahiert.

Die dichotomen Ergebnisse der Studien umfassten neben der Haufigkeit des Therapieerfol-
ges (Responder-Anzahl) auch die Haufigkeit des Auftretens von Symptomen und Patienten-
anzahl mit Symptomen. Dabei spiegelt die Responder-Anzahl ein positives Therapieergebnis
wider, wogegen die Patientenanzahl mit (weiter bestehenden) Symptomen das negative Er-
gebnis beschreibt. Um diese, teils positiven, teils negativen Zielparameter vergleichen zu
kénnen, wurden fir die Auswertung immer die Zahlen der Therapieversager (Non-responder)
eingegeben.

Falls es in den Studien, mangels eines klaren Hauptzielkriteriums, zur Wahl eines fir die
Metaanalyse verwendeten Ergebnisses durch die Autorin kam, wurde folgende Regel aufge-
stellt:

Stand eine Visuelle Analogskala neben anderen Skalen zur Auswahl, sollte immer erstere
genommen werden, da diese aufgrund ihrer haufigen Anwendung die Inhomogenitat der

Ergebnisse eventuell senken kdnnte.
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Einige Studien wiesen als Hauptzielkriterium Differenzwerte (,change from baseline®) auf.
Laut Cochrane Handbuch sollten, wenn vermeidbar, Differenzwerte nicht mit ,post-
treatment“-Ergebnissen verglichen werden (Deeks et al. 2008). Daher wurde in den Studien
Brinkhaus et al. 2006, Foster et al. 2007, Linde et al. 2005 und Melchart et al. 2005 anstelle
des Hauptzielkriteriums ,change from baseline” jeweils der Wert bei Behandlungsende ex-
trahiert. So wurde z.B. flr die Studie von Brinkhaus et al. 2006 statt der Differenz der
Schmerzintensitat ihr absoluter Wert auf der Visuellen Analogskala in der achten Woche
verwendet.

In drei Studien musste die Standardabweichung aus dem Standardfehler berechnet werden.
(Allen et al. 2006, Helms et al. 1987, Rampes et al. 1997) Hierfir wurde jeweils der Stan-

dardfehler mit der Quadratwurzel der Fallzahl in der Gruppe multipliziert (Cochrane Hand-

buch Teil 2, Punkt 7.7.3.2. SD = SEG/N , Higgins & Deeks 2008)
Schliellich ergaben sich bei der Datenextraktion noch weitere studienspezifische Entschei-

dungen und Besonderheiten. Diese sind im Anhang (siehe 9.7.) nachzulesen.
2.1.4 Bewertung der Studienqualitat

Das Risiko von Verzerrung (Bias) wurde entsprechend dem ,Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias“ bewertet (Higgins & Altman 2008). Dabei wurden die folgenden
Kriterien beschrieben und bewertet: ,Sequence generation“ (Generierung der Randomisa-
tionssequenz), ,Allocation concealment® (nicht manipulierbare Zuordnung der Patienten),
,Blinding of participants, personnel and outcome assessors” (Verblindung von Teilnehmern,
Behandlern und Beurteilern), ,incomplete data“ (Datenverlust) nach Behandlung sowie nach
Follow-up und letztlich ,selective outcome reporting“ (selektives Berichten von Ergebnissen).
Die Wertung bei diesem Instrument umfasst die Stufen ,low risk of bias“ (geringes Verzer-
rungsrisiko), ,unclear risk of bias" (unklares Verzerrungsrisiko) und ,high risk of bias“ (hohes
Verzerrungsrisiko).

Falls es in den Studien Uberpriifungen des Verblindungserfolges gab, wurden diese eben-
falls in der Bewertung bericksichtigt.

Weiterhin dienten die Empfehlungen des Consort statement (Altmann et al. 2001) als Bewer-
tungshilfe.

Unabhangig davon bewertete der Betreuer jeweils die zwei Hauptkriterien zur Bewertung der
Studienqualitat. Als Hauptkriterien wurden ,allocation concealment® und ,incomplete data
outcome* betrachtet. Die weiteren Kriterien wurden aus folgenden Griinden als weniger rele-
vant bewertet: Randomisierte Gruppenzuordnung war ein Einschlusskriterium. Die zuverlas-
sige Bewertung des Verblindungserfolges ist fir den Vergleich von Verum- und Sham-

Akupunktur problematisch, eine Verblindung fir den Vergleich mit der unbehandelten
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Kontrollgruppe ist in der Regel unmdglich (eine verblindete Bewertung der meist subjektiven
Hauptzielkriterien durch einen unabhangigen Beurteiler ist meist wenig sinnvoll). Der Einfluss
potentieller selektiver Berichterstattung wurde durch eine Subgruppenanalyse untersucht.
Als Studien hoher Qualitdt wurden demnach alle Studien gesehen, welche in den zwei

Hauptkriterien ein niedriges Verzerrungsrisiko aufwiesen.

Tabelle 1

,Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias“ mit fur diese Arbeit relevanten Regeln

Sequence generation

Low Die Methode zur Generierung der Randomisationssequenz muss beschrieben sein;
Beispiele hier: Random number table, computer random number generator, Lose ziehen

High Zuordnung der Patienten deutlich nicht randomisiert

Unclear Ungeniigend Information zur Randomisationsmethode; Beispiele hier:

“Patients were randomly assigned ...”

Allocation concealment

Low Zuordnung der Patienten ist nicht vorhersehbar; Beispiele hier:
Central allocation (z.B. telephone), sequentially numbered sealed opaque envelopes
High Zuordnung vorhersehbar; Beispiel hier:
Einschlusskriterien der Patienten wurden erst nach Randomisation und Zuordnung ge-
pruft
Unclear Ungenigend Information

Blinding of participants, personnel and outcome-assessors

Low Explizite Verblindung von Studienteilnehmern und Studienpersonal;
Oder eine dieser beiden Gruppen nicht blind, dafiir Evaluation verblindet und Verzerrung
unwahrscheinlich

High Verblindung unvollstdndig und Verzerrung wahrscheinlich

Unclear Ungenilgend Information

Incomplete outcome data

Low Drop-out Raten im Mittel < 10%

High Drop-out Raten in einer Gruppe > 30%, oder in zwei Gruppen > 20%, oder der Unter-
schied zwischen zwei Gruppen > 20%

Unclear Drop-out Raten im Mittel = 10%, oder in einer Gruppe > 20 %, aber nicht Kriterien fir
,High*

Selective outcome reporting

Low Geplante Ergebnisse sind in der Publikation oder im Protokoll aufgefiihrt

High Geplante Ergebnisse sind nicht, unvollstédndig oder verandert angegeben

Unclear Ungenilgend Information

2.1.5 Zusammenfassung der Studienergebnisse

Die unter Punkt 2.1.3. beschriebenen extrahierten Daten wurden teilweise kodiert in primare
Arbeitstabellen in Microsoft Word und Exel aufgenommen. Fir die Metaanalyse benutzte die
Autorin die Software Review Manager, Version 5 der Cochrane Collaboration (Review Ma-
nager 2008).
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2.1.5.1. Hauptanalyse

Drei Vergleiche wurden durchgefiihrt: Sham-Akupunktur gegentiber Nicht-Akupunktur, Aku-
punktur gegentber Sham-Akupunktur sowie Akupunktur gegeniiber Nicht-Akupunktur. Die
Studien wurden in Subgruppen unterteilt. Urspriinglich war geplant, Langzeitstudien von
Kurzzeitstudien zu trennen und jeweils nach Vorhandensein eines Hauptzielkriteriums zu
ordnen. Da dabei klinisch sehr heterogene Gruppen entstanden, entschieden wir uns vor
Durchfiihrung der Analyse zu einer Unterteilung nach Art der Indikation. Als Schmerzstudien
zahlten dabei alle Studien zu chronischen bzw. periodisch wiederkehrenden Schmerzen. In
den Kurzzeitstudien wurde die Akupunktur im Rahmen von operativen oder diagnostischen
Eingriffen mit einer Beobachtungsdauer von weniger als drei Tagen angewendet. Alle
verbleibenden Untersuchungen wurden als sonstige Studien zusammengefasst.

Fir die Hauptanalyse wurden nur kontinuierliche Zielparameter verwendet. Auf Basis von
Mittelwerten, Standardabweichungen und den jeweiligen Fallzahlen in den Gruppen wurden
standardisierte  Mittelwertsdifferenzen (SMDs) und die dazu gehdérenden 95%-
Konfidenzintervalle (95%-KI) berechnet (Deeks et al. 2008). Wurden in einer Studie Daten zu
mehreren Messzeitpunkten prasentiert, wurde derjenige herangezogen, der dem Behand-
lungsende am nachsten lag. In den Fallen, in denen die Studienautoren kein explizites
Hauptzielkriterium benannten, wurde von der Autorin und ihrem Betreuer unabhangig von-
einander unter Beachtung der in 2.1.3. genannten Regeln ein wichtigstes Kriterium gewanhlt.
Eventuelle Unstimmigkeiten wurden diskutiert.

Da eine groRe Heterogenitat der Studienergebnisse zu erwarten war, wurde als Effektstar-
kemal fur die Metaanalyse die gepoolte SMD mit ihnrem 95%-KI unter Verwendung des ,ran-
dom effects“ Modell mit der ,inverse variance“-Methode berechnet (Deeks et al. 2008). Im
Nachhinein wurden zusatzlich Analysen nach dem ,fixed effects“ Modell durchgeftihrt, da die
Ergebnisse zeigten, dass kleinere (genauer: weniger prazise) Studien groRere Effekte auf-
wiesen. Als groRRe Effekte wurden SMDs > |-0,7| betrachtet, jene zwischen -0,41 und -0,7 als
moderat sowie jene < |-0,4| als klein (Schiinemann et al. 2008). Zur Beurteilung der statisti-
schen Heterogenitat berechnet RevMan 5 Tau?, Chi? und I2. [>-Werte zwischen 30% und 60%
wurden als moderate Heterogenitat, hohere Werte als Zeichen erheblicher Heterogenitat
interpretiert (Deeks et al. 2008). Die Ergebnisse wurden in Forest-plot Grafiken dargestellt.
RevMan 5 fihrt dabei auch einen (auf einem ,fixed effects” Modell basierenden) Test durch,
ob sich die Ergebnisse in den einzelnen Studien-Subgruppen unterscheiden (Deeks & Hig-
gins 2010). Zur Untersuchung eines ,publication bias“ (Nichtveréffentlichung negativer Er-
gebnisse) bzw. eines ,small study bias* (Nichtveréffentlichung kleiner negativer Studien oder
vermehrte Fehler in kleinen Studien) wurden Funnel plots erstellt und mit Hilfe des Tests von

Egger auf Asymmetrie untersucht (Egger et al. 1997).
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2.1.5.2.  Sensitivitats- und Subgruppenanalysen

Neben der Hauptanalyse wurden fir die Vergleiche Sham-Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur
und Akupunktur vs. Sham-Akupunkur Sensitivitats- und Subgruppenanalysen durchgefihrt.
Sensitivitdtsanalysen erfolgten, um zu Uberprifen, wie robust die Ergebnisse gegeniber
Entscheidungen im Reviewprozess waren. In einer Sensitivitdtsanalyse wurden alle Studien,
welche dichotome Zielparameter fiihrten, untersucht. Dabei wurde das relative Risiko ((An-
zahl Non-responder in der Indexgruppe/Anzahl Patienten in der Indexgruppe)/(Anzahl Non-
responder in der Kontrollgruppe/Anzahl Patienten in der Kontrollgruppe)) und das dazu ge-
hérende 95%-KI nach der ,inverse variance® Methode und einem ,random effects“ Modell
berechnet. Desweiteren wurde die Hauptanalyse unter Einschluss der Grenzfallstudien wie-
derholt. Eine weitere Sensitivitatsanalyse verwendete unterschiedliche Zielparameter fir
Studien, bei denen mehr als ein relevanter Parameter und kein Hauptzielkriterium existierte.
Dabei wurde jeweils das Zielkriterium gewahlt, welches den gréfiten Unterschied im Effekt-
malfd aufwies, um die Robustheit der Ergebnisse auf méglichst extreme Weise zu prifen.

Um Faktoren zu finden, welche die EffektgroRen in den jeweiligen Vergleichen beeinflussen
kénnten, wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Die Studien wurden dabei nach folgen-
den Kriterien eingeteilt: Qualitat, Intensitat der Kointerventionen, Sham-Akupunktur mit, be-
ziehungsweise ohne Hautpenetration, Benennung eines Hauptzielkriteriums, Art der ver-
wendeten Skala fur die Zielparameter. Bei letzterem wurden Visuelle Analogskalen und
Schmerzbewertungsskalen zusammengefasst und gegen alle sonstigen Skalen verglichen.
Um Langzeiteffekte zu Uberprufen, wurden alle Studien, welche fir die Metaanalyse verwert-
bare Follow-up Daten flhrten, analysiert. Lagen Ergebnisse flir mehrere Zeitpunkte der
Nachbehandlungsperiode vor, wurde der letzte vorhandene Zeitpunkt gewahlt.

In einer multivariaten Meta-Regressionsanalyse wurde gleichzeitig der Einfluss folgender
Variablen auf die Effektstarke untersucht: Studienqualitat (risk of bias), Intensitat der Kointer-
ventionen, Hautpenetration der Shamanwendung sowie Indikation (z.B. chronischer
Schmerz). Die Analyse wurde nach einem ,random effects“ Modell, unter Verwendung der
srestricted information maximum likelihood“ (REML) Methode durchgefihrt. Fir alle Meta-
Regressionsanalysen wurde die PASW (SPSS; Chicago, lllinois) v17.0 Software und zusatz-
liche Macros nach Wilson verwendet (Wilson 2010). Desweiteren sollte die Hypothese einer
negativen Korrelation zwischen spezifischem und unspezifischem Effekt untersucht werden
(zeigen Studien mit groRem unspezifischem Effekt weniger wahrscheinlich grof3e spezifische
Effekte als Studien mit kleinem unspezifischem Effekt?). Hierflir wurde eine lineare Regres-
sionsanalyse durchgefiuhrt unter Verwendung des Kehrwerts des Quadrates des gepoolten

Standardfehlers als Wichtungsfaktor.
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2.2 Ergebnisse

2.2.1 Selektionsprozess

In der Literatursuche konnten insgesamt 1242 Artikel identifiziert werden (siehe Abbildung 1).
Im Detail ergab die Suche nach Akupunkturstudien unter den 182 in Hrobjartsson &
Gotzsche 2004 eingeschlossenen Studien 13 Publikationen, welche die Einschlusskriterien
erfilliten. Im Zentrum fir naturheilkundliche Forschung konnten zuséatzlich 24 Studien identi-
fiziert werden, davon 7 aus der Reviewsammlung zur Akupunktur. Die Suche in Pubmed
ergab 17 Treffer, von denen ein noch nicht vorhandener Artikel identifiziert werden konnte. In
Medline wurden 7 aus 459 durchsuchten Treffern selektiert, im Cochrane central register of
controlled trials nochmals 2 aus 477. In Embase ergab die Suche in 86 Treffern kein weiteres
Ergebnis. Lediglich eine Volltextversion musste aus dem Zeitschriftenbestand der BSB be-
stellt und kopiert werden. Alle weiteren waren Uber die EZB mit TU-, LMU- und BSB-Zugang

erhaltlich, bzw. im Zentrum fir naturheilkundliche Forschung vorhanden.

1242 Artikel identifiziert

1195 Artikel eindeutig irrelevant

A 4

A 4

47 Artikel in Volltext gelesen und durch zwei Reviewer bewertet

A 4

8 Artikel eindeutig irrelevant

A 4

3 Studien mit ungeniigend Daten

8 ,Grenzfallstudien”

A 4

L ]

28 Studien in die Kernanalyse eingeschlossen

(23 mit kontinuierlichen Daten, 18 mit dichotomen Daten, 13 mit beidem)

Abbildung 1
Flussdiagramm zum Selektionsprozess
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Von den 1242 Artikeln erflillten 1195 eindeutig nicht die Selektionskriterien. Es verblieben 47
Artikel, welche im Volltext gelesen und durch zwei Reviewer auf Einschlusskriterien bewertet
wurden. Von diesen 47 Artikeln wurden 8 nach Lesen der Volltextversion ausgeschlossen
(Bier et al. 2002, Endres et al. 2007, Stavem et al. 2008, Benson et al. 2006, Tashkin et al.
1977, Chow et al. 1983, Fung et a. 1986, Vas et al. 2008; sieche Anhang 9.4.). 8 weitere Stu-
dien wurden als ,Grenzfélle“ eingeordnet, da die Erfillung von einem Selektionskriterium
fraglich war (siehe Tabelle 2). Hauptprobleme waren dabei eine zu intensive Intervention in
der Shamgruppe durch Akupunktur von klassischen Punkten mit Hautpenetration (Gosman-
Hedstrom et al. 1998, Lin et al. 2002), kleinere Interventionen in der Nicht-
Akupunkturgruppe, die in den anderen Gruppen nicht erfolgten (Avants et al. 2000, Berman
et al. 2004, Margolin et al. 2002, Scharf et al. 2006), eine fehlende Verum-Akupunkturgruppe
(Kaptchuk et al. 2008), sowie Schwierigkeiten bei der Berechnung der EffektgroRe (Shen et
al. 2000) aufgrund nicht eindeutiger Angaben in der Publikation.

Tabelle 2

Begriindung der Klassifizierung als Grenzfallstudie

Erstautor, Jahr Begriindung

Avants 2000 Die unbehandelte Gruppe erhielt eine Entspannungstherapie, bestehend aus 3 Filmvor-
fuhrungen pro Woche (z.B. Naturfilme, Entspannungstechniken).

Berman 2004 Die unbehandelte Gruppe erhielt eine Betreuung in Form von sechs zweistiindigen
Gruppenstunden sowie e-mails mit Informationsmaterial

Gosman-Hedstrom Die Patienten der Shamgruppe erhielten eine hautpenetrierende Akupunktur an den
1998 indizierten Punkten. Im Gegensatz zur Verumgruppe war die Intervention hier nur ober-
flachlich mit 4 gegenliber 10 Nadeln und ohne manuelle sowie elektrische Stimulation.

Kaptchuk 2008 Die Studie vergleicht eine intensive und eine nicht intensive Sham-Akupunktur mit einer
Kontrollgruppe. Eine Verum-Akupunkturgruppe gibt es nicht.

Lin 2002 Auch hier erhielten die Patienten der Shamgruppe eine Akupunktur an indizierten Punk-
ten. Im Gegensatz zur Verumgruppe wurde keine elektrische Stimulation durchgefiihrt.

Margolin 2002 Hier erhielt die unbehandelte Gruppe eine Betreuung in Form von Filmvorfiihrungen von
Natur- und Entspannungsvideos. Die Standardtherapie in allen Gruppen schloss eine
Beratung sowie Gruppentherapie mit ein. Compliance wurde belohnt mit 2 $ pro Sitzung
und 10 $ fiir jede komplett anwesende Woche.

Scharf 2006 Patienten der unbehandelten Gruppe erfuhren eine Betreuung in Form von durchschnitt-
lich 8,4 Besuchen bei ihrem Arzt. Weiterhin war ihnen erlaubt Diclofenac 150 mg/d sowie
Refecoxib 25 mg/d, unbeschrankt in der Dauer, einzunehmen. Patienten der zwei Be-
handlungsgruppen war lediglich Diclofenac bis zu maximal 1 g Gesamtmenge im kom-
pletten Beobachtungszeitraum erlaubt.

Shen 2000 Da die Angabe der Zielparameter lediglich den Mittelwert und ein unsymmetrisches
Konfidenzintervall zeigte, war eine Berechnung der Standardabweichungen laut
Cochrane Handbuch (Kapitel 7.7.3.2.) nicht mdglich (Higgins & Deeks 2008).
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Zu den drei Studien Lin et al. 2002, Gosman-Hedstrom et al. 1998 und Kotani et al. 2001
wurde die Meinung des kooperierenden erfahrenen Akupunkteurs eingeholt. Dies ergab in
Ubereinstimmung mit der Autorin und ihrem Betreuer eine Aufnahme der Studie Kotani et al.
2001, welche Triggerpunktakupunktur verwendete, in die Hauptanalyse, wahrend die beiden
anderen Falle als Grenzfallstudien weitergefiihrt wurden. Die Tatsache, dass die unbehan-
delte Kontrollgruppe der Studie von Kotani et al. 2001 Infiltrationen von Lokalanasthetika
erhielt, konnte insofern vernachlassigt werden, da sich diese Intervention in der Vorbehand-
lungszeit als unwirksam zur ausreichenden Schmerzbekdmpfung erwiesen hatte.

Wegen fehlender Datenangabe und Vermeidung der Schatzung der Standardabweichung
(Higgins & Deeks 2008) konnten die Studien Bullock et al. 2002, Résler et al. 2003 und
Sprott et al. 1993 nicht in die Metaanalyse eingeschlossen werden.

Somit verbleiben 28 Studien in der Kernanalyse, von welchen 23 relevante kontinuierliche

Zielparameter fihrten sowie 18 Artikel dichotome Zielparameter.

2.2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

In den 28 zwischen 1986 und 2008 publizierten Kernstudien wurden insgesamt 3828 Patien-
ten (Median 75, Minimum 30, Maximum 445 Patienten) untersucht (siehe Tabelle 3). 19 Stu-
dien kamen aus dem europaischen Raum (davon neun aus Deutschland), die tbrigen neun
aus den USA (5), Kanada (1), Australien (1), Japan (1) und Brasilien (1). 17 Studien wurden
uni- oder bizentrisch durchgefuhrt, finf multizentrisch und in sechs fehlten entsprechende
Angaben. 24 Studien waren dreiarmig (drei Gruppen), vier vierarmig (Facco et al. 2008,
Helms 1987, Karst et al. 2007, Smith et al. 2002). Jeweils eine Gruppe in den Arbeiten
Helms 1987 und Karst et al. 2007 erhielt eine andere aktive Therapie und wurde nicht be-
rucksichtigt. In der Studie von Facco et al. 2008 gab es zwei Shamgruppen, in derjenigen
von Smith et al. 2002 zwei Verumgruppen. Die Daten dieser Gruppen wurden fiir die weitere
Auswertung jeweils gepoolt. Dazu wurden die GruppengréRen addiert und die jeweiligen
Mittelwerte sowie Standardabweichungen flr n gewichtet gemittelt. Genauere Angaben dazu
sowie Informationen zu den einzelnen Studien und Interventionen finden sich im Anhang
(9.6.).

In den Studien wurden Patienten mit einer Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen unter-
sucht (siehe Tabelle 3 und 4). Insgesamt 10 Untersuchungen (37%) befassten sich mit der
Wirksamkeit der Akupunktur bei chronischen Schmerzen. In jeweils drei der Studien litten die
Patienten an chronischen Lumbalgien bzw. an Kopfschmerzen, in zwei an osteoarthritischen
Knieschmerzen und in jeweils einer an monatlich wiederkehrenden Regelschmerzen bzw. an

einem chronifizierten Bauchnarbenschmerz. Sieben Studien (26%) behandelten die
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Anwendung von Akupunktur in Akutsituationen, so zur Sedation, Angst- und Schmerzreduk-
tion bei Bronchoskopie, Koloskopie, Phakoemulsifikation, Zahnextraktion und postoperative
Ubelkeit. In den (ibrigen 11 Studien war die Indikation Drogenmissbrauch (3 Studien), De-
pression (3), Ubelkeit in der Schwangerschaft, Zervixreifung, rezidivierende Harnwegsinfek-

tionen, Asthma bronchiale und obstruktives Schlaf-apnoesyndrom (jeweils 1).

Das mittlere Alter der Patienten schwankte zwischen 6,8 und 71,3 Jahren (Median 42,4 Jah-
re). Der Frauenanteil schwankte zwischen 12,5% und 100% (Median 61%). Die Beobach-
tungsdauer reichte von einer Stunde bis hin zu 52 Wochen. Bei 16 Studien (57%) war ein
eindeutiges Hauptzielkriterium definiert. Follow-up Daten waren in 11 Féllen (39%) vorhan-
den. In 10 Publikationen (36%) wurde berichtet, in welcher Weise die Patienten Uber die
Shamintervention informiert wurden. Nur in einem Fall wurde diese als Placebo bezeichnet;
in 9 Studien wurde sie dagegen als eine andere Art der Akupunktur benannt, wobei der ge-

naue Wortlaut variierte (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3

Eingeschlossene Studien — wichtige Merkmale

Erstautor, Indikation n/Drop- mittleres Studien- HZK Follow-up Aufklarung
Jahr out Rate Alter / dauer in Daten (Shaminter-
nach Q Anteil  Wochen vorhanden  vention be-
Behand- * zeichnet
lung als...)
Allen 1998 depressive Episode 38/ ?/ 8 N N unklar
13% 100%
Allen 2006 depressive Episode 157/ 41/ 16 J N andere Akup
13% 69%
Aune 1998 rezidivierende Harnwegsin- 67/ 357/ 24 J J = unklar
fektionen unklar 100%
Brinkhaus chronische Lumbalgie 301/ 58.7/ 52 J N nicht chines.
2006 5.6% 67% Akup
Bullock 1999  Kokainabusus 236/ 30/ 8 N N unklar
59% 43%
Cabrini 2006  diagnostische Bron- 48/0 61/ 1 Std N N unklar
choskopie 60%
Dundee 1986  Ubelkeit/Erbrechen bei 75/0 unklar / 6 Std N N unklar
gynakolog. Operationen 100%
Facco 2008 Migrane 120/ 35.3/ 26 J J unklar
10% 54%
Fanti 2003 diagnostische Koloskopie 30/0 59.3/ 3 Tage N N unklar
67%
Foster 2007 Osteoarthritis des Knie 352/ 63/ 52 J J andere Akup
1.7% 61%
Freire 2007 moderates obstruktives 36/ 54.7/ 12 N N Placebo
Schlafapnoe Syndrom 28% 56%
Gioia 2006 Sedierung wahrend Kata- 75170 71.3/ 1 Std J N unklar
rakt Operation unklar
Helms 1987 primare Dysmenorrhoe 36/0 29/ 52 N J unklar
100%
Karst 2007 Sedierung vor Zahnextrak- 48/0 41/ 1 Std N N oberflachliche
tion 50% Akup
Kotani 2001 Analgesie bei anhaltendem 70/0 46.3/ 34 N J unklar
Bauchnarbenschmerz 57%
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Tabelle 3 — Fortsetzung

Leibing 2002  chronische Lumbalgie 131/ 48/ 52 J J unklar
13% 58%
Li 1991 Schmerzlinderung bei 36/0 50.7/ J N unklar
Koloskopie 50%
Linde 2005 Migréne 302/ 42/ 28 J N nicht chines.
6.6% 88% Akup
Medici 2002 chronisches Asthma bron- 66/0 394/ 44 J J unklar
chiale 48%
Melchart 2005 Spannungskopfschmerz 270/ 43/ 24 J N nicht chines.
8.1% 74% Akup
Molsberger chronische Lumbalgie 186/ 49.3/ 16 J J unklar
2002 6.5% 52%
Rampes 1997 Alkoholabusus 59/ 40/ 24 J J andere Akup
54% 22%
Rdschke 2000 depressive Episode 70/ 48.3/ 8 N J unklar
unklar 69%
Rusy 2002 Nausea/Emesis nach Ton- 120/0 6.8/ 1 Tag J J** unklar
sillektomie bei Kindern 48%
Smith 2002 Ubelkeit und Erbrechen in 445/ 294/ 4 N N unklar
der Frihschwangerschaft 25% 100%
Tremeau 1992 Beschleunigung der Zervix- 98/ 30.3/ 10 Tage J N unklar
reifung in der 37.-38. SSW 17.6% 100%
Witt 2005 chronische Osteoarthritis 300/ 64/ 52 J N nicht chines.
des Knie 4.7% 65% Akup
Worner 1992  Alkoholabusus 56/ 41/ 26 N N nadellose
95% 12.5% Akup

* fur alle drei Gruppen ** nur Daten nach Follow-up vorhanden
HZK = Hauptzielkriterium, J = ja, N = nein, SSW = Schwangerschaftswoche, chines. = chinesisch,

Akup = Akupunktur; gynékolog. = gynakologisch

Die Zahl der Akupunktursitzungen variierte in hohem Maf3e (Minimum 1, Maximum 28; siehe
Tabelle 5). Dagegen war die Sitzungsdauer meist um die 30 Minuten; lediglich in einer Akut-
studie erfolgte eine sehr kurze Behandlung (5 Minuten) und in einer Untersuchung zur Trig-
gerpunktakupunktur eine ungewodhnlich lange (24 Stunden).

In 27 Studien erfolgte die Verumbehandlung an klassischen Akupunkturpunkten einschlief3-
lich Ohrakupunktur, in einer an Triggerpunkten (Kotani et al. 2001). In 16 Studien wurden alle
Patienten an den gleichen Punkten (standardisiert) behandelt, in jeweils sechs bzw. finf Un-
tersuchungen war die Punktwahl individualisiert bzw. semistandardisiert. Die Anzahl der Na-
deln variierte erheblich. Teilweise wurde Elektrostimulation verwendet. Bei den Sham-
interventionen handelte es sich zum Grofdteil um hautpenetrierende Techniken. Lediglich in
vier Fallen wurden alternative Methoden benutzt. Einmal kam es zur Anwendung von trans-
dermaler elektischer Stimulation an Akupunkturpunkten, drei mal wurden stumpfe Placebo-
nadeln benutzt, welche durch einen auf die Haut geklebten Zylinder oder Ring gehalten wer-
den und die Haut lediglich beriihren. Das Geflihl dabei lasst sich nicht von einer hautpenet-
rierenden Nadelung unterscheiden. Die Anwendung der Placebonadeln erfolgte in einer Un-
tersuchung an nichtindizierten Akupunkturpunkten (d.h. an klassischen Akupunkturpunkten,
die jedoch flir die zu behandelnde Erkrankung als nicht angemessen angesehen wurden),

sowie zweimal an den indizierten Akupunkturpunkten (Facco et al. 2008, Foster et al. 2007).
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Tabelle 4

Eingeschlossene Studien — fir die Analyse verwendete Zielparameter

Erstautor, Diagnose / Indikation verwendetes kontinuierliches verwendetes dichotomes
Jahr Zielkriterium Zielkriterium #
Allen 1998 depressive Episode Differenz in der Hamilton Rating Response Rate bezogen auf
Scale fiir Depression nach 8 Wo HRSD nach 8 Wo
Allen 2006 depressive Episode Hamilton rating scale for depression Response Rate bezogen auf
(HRSD) nach 8 Wochen HRSD nach 8 Wo
Aune 1998 rezidivierende Harnwegs- Anzahl der Patientinnen mit
infektionen bei Frauen HWI in 24 Wochen
Brinkhaus  chronische Lumbalgie VAS Schmerzintensitat (0-100), Response Rate bezogen auf
2006 Woche 8 VAS, Woche 8
Bullock Cocainabusus Addiction severity scale, drug use in  Anzahl der Cocain pos. Urin-
1999 Woche 8 untersuchungen nach 8 Wo
Cabrini diagnostische Bronchosko-  VAS discomfort (0-100), nach Bron-
2006 pie choskopie
Dundee perioperative Ubel- Anzahl der Pat. mit Ubelkeit/
1986 keit/Erbrechen bei gyn. Op Erbrechen in 6 Std. nach Op.
Facco Migrane MIDAS Index for disability nach drei
2008 Monaten
Fanti 2003 diagnostische Koloskopie Zufriedenheit mit der Sedation (0- Anzahl der Patienten, die zu-
100), 1 bis 3 Tage nach Koloskopie satzlich Midazolam bendétigten
Foster Osteoarthritis des Knie Schmerz Skala des WOMAC nach  Response Rate nach 6 Wo *
2007 Behandlung
Freire moderates obstruktives Apnoe-Hypopnoe Index (Anzahl pro
2007 Schlafapnoe Syndrom Std. Schlaf) nach 12 Wochen
Gioia 2006 Sedierung wahrend Katarakt VAS anxiety (0-100) nach der Ope-
Operation ration
Helms primare Dysmenorrhoe monatlicher pain score nach 12 Response Rate bezogen auf
1987 Wochen pain score nach 12 Monaten
Karst 2007 Sedierung vor Zahnextrakti- VAS anxiety (0-10) nach 30 Min
on Behandlung
Kotani Analgesie bei anhaltendem  VAS Schmerzintensitat, continous Anzahl der Pat. mit exzellenter
2001 Bauchnarbenschmerz pain, nach Behandlung bis guter Schmerzlinderung
Leibing chronische Lumbalgie Differenz in VAS Schmerzintensitat
2002 (0-10) nach 12 Wochen
Li 1991 Schmerzlinderung bei VAS Schmerzintensitat (0-5) bei Anzahl der Patienten mit Anal-
Koloskopie Koloskopie getikagebrauch
Linde 2005 Migrane Anzahl der Tage mit moderatem bis Response Rate bezogen auf
schwerem Kopfschmerz , Wo 12 Kopfschmerztage nach Wo 12
Medici chronisches Asthma bron- Differenz der Peak expiratory flow
2002 chiale Variabilitdt nach vier Monaten
Melchart Spannungskopfschmerz Anzahl der Kopfschmerztage nach  Response Rate bezogen auf
2005 12 Wochen Kopfschmerztage nach 12 Wo
Molsberger chronische Lumbalgie VAS Schmerzintensitat (0-100) nach Response Rate bez. auf VAS
2002 1 Monat Schmerzintensitat nach 3 Mo
Rampes Alkoholabusus VAS Verlangen nach Alkolhol (0-
1997 10), nach 8 Wochen
Réschke depressive Episode Response Rate nach global
2000 assessment scale, nach 8 Wo
Rusy 2002 postop Nausea/ Emesis bei Inzidenz von Nausea in den 24
Tonsillektomie bei Kindern Std. post OP
Smith Ubelkeit und Erbrechen in Rhodes Index of Nausea and Vomi-
2002 der Friihschwangerschaft ting Form 2 (0-12), nach 4 Wochen
Tremeau Beschleunigung der Zervix-  Differenz im Bishop score nach 10
1992 reifung in 37.-38. SSW Tagen
Witt 2005  chronische Osteoarthritis WOMAC nach 8 Wochen Response Rate bezogen auf
des Knie WOMAC nach 8 Wochen
Worner Alkoholabusus Ruckfallrate nach 6 Monaten
1992

WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index); MIDAS (Migraine disabili-
ty assessment); Wo = Woche; Mo = Monat; Op = Operation; SSW = Schwangerschaftswoche; VAS =

visuelle Analogskala; HWI = Harnwegsinfekt; pos. = positive; Pat. = Patienten; gyn = gynakologisch;

bez. = bezogen
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# bei Angabe von Response Raten der dichotomen Zielparameter wurden die Non-Response Raten in
die Analysesoftware eingegeben (Erklarung siehe Punkt 2.1.3.)

* Response Rate nach Kriterien der internationalen Rheumatologie und Osteoarthritis Forschungsge-
meinschaft nach 6 Wo (Foster 2007)

Die jeweilige Placeboanwendung war in 21 Fallen standardisiert und nur in je 4 bzw. 3 Fallen
individuell bzw. semistandardisiert. Unter den Studien, die hautpenetrierende Techniken
verwendeten, wurde in finf Fallen an nichtindizierten Akupunkturpunkten behandelt, 18 mal
aullerhalb bekannter Akupunkturpunkte, sowie einmal an Punkten aufierhalb der Trigger-
punkte.

Die Qualifikation der Behandler blieb in 10 Studien unbeschrieben. In 18 Untersuchungen
wurde explizit beschrieben oder erwahnt, dass es sich um ausgebildete und erfahrene Aku-
punkteure handelte. In allen Studien erhielten die Teilnehmer eine Basistherapie; diese
reichte von der Ublichen Schmerzmedikation Uber Lokalanasthesie bis hin zur psychosozia-
len Betreuung und Gruppentherapie. 9 von 27 Studien wiesen dabei eine intensivere Koin-

tervention auf, welche mdglicherweise das Ergebnis beeinflussen kénnte (siehe Tabelle 5).

Far 23 Studien konnte eine standardisierte Mittelwertsdifferenz fir ein kontinuierliches Ziel-
kriterium berechnet werden, fur 18 ein relatives Risiko fur ein dichotomes Zielkriterium (fir 13

Artikel beides). Tabelle 4 gibt eine Ubersicht der hierfiir verwendeten MalRe.

Tabelle 5

Eingeschlossene Studien — Angaben zur Behandlung

Erstautor, Zahl Min./  Akup. Sham- Haut- Shamtyp, Aku- Standard Basistharapie aller
Jahr Sitzun  Wo- akup. penet- punkturpunkte Gruppen
gen chen ration
Allen 1998 12 Unklar/ | | J nichtindizierte Wahrscheinlich keine
8
Allen 2006 12 20/8 | I J nichtindizierte Wahrscheinlich keine
Aune 1998 8 20/4 | S J AufBlerhalb bekann-  Keine
ter

Brinkhaus 12 30/8 SS SS J AufBlerhalb bekann-  NSAR b.B.

2006 ter
Bullock 28 45/8 S S J nichtindizierte Eden psychosoziales Pro-

1999 gramm (H)
Cabrini 1 40/1d S S J AuBerhalb bekann-  Lokalanasthesie

2006 ter
Dundee 1 5/1d S S J AuBerhalb bekann-  Pramedikation 10mg Nalbuphin

1986 ter
Facco 2008 20 30/11 | S N Teilweise indiziert Rizatriptan b.B.
Fanti 2003 1 40/1d S S J AufBlerhalb bekann-  Midazolam 0,02mg/kg i.v. vor

ter Intervention und b.B. (H)
Foster 2007 6 30/3 | I N indiziert Physiotherapie, Beratung,
NSAR b.B. (H)
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Tabelle 5 — Fortsetzung

Freire 2007 10 30/10 S S J AufBlerhalb bekann-  Aufforderung zur Schlafhygiene
ter und Gewichtsreduktion
Gioia 2006 1 60/1d S S J AuBerhalb bekann-  Lokalanasthesie
ter
Helms 1987 9 30/12 S S J Aulerhalb bekann-  Schmerzmedikation bei Bedarf
ter
Karst 2007 1 25/1d S S N nichtindizierte Lokalanasthesie
Kotani 2001 20 24 Std/ | | J Nicht Triggerpunkte Diclofenac b.B.
4
Leibing 20 30/12 S S J AuBerhalb bekann-  Standardisierte Physio, 26
2002 ter Behandlungen (H)
Li 1991 1 30/1d S S J Auflerhalb bekann-  Standard Sedierung und Anal-
ter gesie
Linde 2005 12 30/8 SS SS J Aulerhalb bekann-  Schmerzmedikation b.B.
ter
Medici 2002 16 20/8 S S J AuRerhalb bekann-  Ubliche Asthmamedikation (H)
ter
Melchart 12 30/8 SS SS J AuBerhalb bekann-  Schmerzmedikation b.B.
2005 ter
Molsberger 12 30/4 SS S J Auflerhalb bekann-  Rehabilitation mit Physio, Ru-
2002 ter ckenschule, NSAR b.B. (H)
Rampes 6 30/6 S S J nichtindizierte Individuelle Beratung und
1997 Gruppentherapie (H)
Rdschke 12 30/4 S S J AuBerhalb bekann-  Mianserin 90-120 mg/d, Diaze-
2000 ter pam b.B. (H)
Rusy 2002 1 20/1d S S J nichtindizierte Standardisierte Anasthesie,
Analgesie b.B.
Smith 2002 5 20/4 | S J AuBerhalb bekann-  Individuelle Beratung, Vitamin
ter B6
Tremeau 3 20/ S S J Aulerhalb bekann-  Keine
1992 10d ter
Witt 2005 12 30/8 SS S J AufBlerhalb bekann-  NSAR b.B.
ter
Worner 30/12 S S N TENS Individuelle Beratung und
1992 Gruppentherapie (H)

Min. / Wochen: Sitzungsdauer in Minuten / Behandlungsdauer in Wochen
H = intensive Kointervention, Beeinflussung des Ergebnis moglich
b.B. = bei Bedarf; J = Ja; N = Nein; d = Tag; | = individualisiert; S = standardisiert; SS = semistandar-

disiert; i.v. = intravends

2.2.3 Beurteilung der Studienqualitat

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der Bewertung der methodischen Qualitat der Studien zu-
sammengefasst. Diese zeigte sich in hohem Malie heterogen.

In Bezug auf die Generierung der Randomisationssequenz (,sequence generation®) besteht
bei 20 der 28 Studien ein geringes Verzerrungsrisiko (,low risk of bias®). Da eine randomi-
sierte Studiendurchflihrung ein Einschlusskriterium war, war dies zu erwarten. Dagegen fehlt
mehrheitlich eine adaquate Beschreibung einer verdeckten Gruppenzuordnung (,allocation
concealment®). Dabei berichten 7 der 10 Studien zu chronischem Schmerz eine adaquate

Methode der Zuordnung, dagegen nur 2 der restlichen 18 Studien.
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Tabelle 6

Eingeschlossene Studien — Bewertung des Bias Risiko (risk of bias)

Erstautor,Jahr 1 2 3 4 5 6 HK Schwachpunkte

Allen 1998 ] ] L H U - L H Ungenugend Information, n
gering

Allen 2006 L ] L H U H* L H Sign. Entblindung der Akupunk-
teure

Aune 1998 ] U L H U u* L H Ungenigend Information

Brinkhaus L L L H L L L L Sign. Entblindung der Pat am

2006 Studienende

Bullock 1999 ] ] L H H - L H DO hoch, fehlende Angabe der
Gruppengrofie

Cabrini 2006 U U H H L - L H Nur Bronchoskopeure verblindet,
n gering

Dundee 1986 U U L H L - L H Ungenigend Information

Facco 2008 L U L H u u L H

Fanti 2003 L ] L H L - L H Schmerzbewertung in Diagramm
nicht verwertbar

Foster 2007 L L L H L L L L Akupunkturgruppe signifikant
zuversichtlicher

Freire 2007 L U L H H - L H DO hoch, n gering

Gioia 2006 ] ] L H L - L H Fehlerhafte Bezeichnung des SE
als SD

Helms 1987 L U L H L L L H n gering

Karst 2007 L U L H L - L H

Kotani 2001 L L L H L L L L Ergebnisangabe nur als Kurven

Leibing 2002 L u L H u H L H DO hoch

Li 1991 ] ] L H L - L H Ungenigend Information

Linde 2005 L L L H L u* L L Signifikante Entblindung am
Studienende

Medici 2002 L U L H L L L H Absolute Werte des HZK nur als
mean/range gegeben

Melchart 2005 L L L H L U* L L

Molsberger L L L H L H L L DO im Follow-up hoch, Reha-

2002 patienten

Rampes 1997 L L L H H H L H DO hoch

Réschke 2000 U U L H U - L H Ungenigend Information, Kur-
ven ohne SD

Rusy 2002 L u L L L - L H

Smith 2002 L L L H H - L H DO hoch

Tremeau 1992 L H L H U - L H Praventive MalRnahme an ge-
sunden Patientinnen

Witt 2005 L L L H L L* L L

Worner 1992 L U H H H H L H DO hoch, Placebointervention
unterscheidbar

1 sequence generation (Randomisierung)

2 allocation concealment (Zuordnung der Gruppenzugehdrigkeit)

3 Verblindung der Verum- gegenulber der Shamgruppe

4 Verblindung der behandelten gegeniiber der unbehandelten Gruppe

5 Drop-out Raten nach Behandlung

6 Drop-out Raten nach Follow-up

7 Selective reporting (Verschweigen negativer Ergebnisse)

HK Hauptkriterien (2 und 5), Ubernahme in Subgruppenanalyse

* nicht fur die Metaanalyse relevant

L: low risk of bias; U: unclear risk of bias; H: high risk of bias

DO: Drop-out Rate / Studienabbrecher, VAS: Visuelle Analogskala, n = Anzahl der Patienten, sign =
signifikant, SE = standard error / Standardfehler, SD = standard deviation / Standardabweichung, HZK

= Hauptzielkriterium
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Die Verblindung der Akupunktur- gegentiber der Sham-Akupunkturgruppe wurde meist mit
.low risk of bias“ bewertet. Insgesamt fiinf Studien berichten eine Evaluation zum Verblin-
dungserfolg der beiden Gruppen. Zumeist bescheinigte diese zumindest im Behandlungs-
zeitraum einen guten Erfolg. Eine Verblindung der Behandlungsgruppen gegentiber der un-
behandelten Gruppe ist unmoglich und deshalb immer ein potentieller Verzerrungsfaktor.

Der Anteil der Studienabbrecher erreichte 54% bis 95% in den drei Suchtstudien, war in den
meisten anderen Fallen jedoch mit 0% bis 28% in akzeptablem Bereich.

Allgemein variieren die Abbrecherzahlen stark. Das Verzerrungsrisiko durch Studienabbre-
cher konnte in 16 der 28 Studien (57%) mit niedrig bewertet werden. In der Langzeitbeo-
bachtung stiegen die Anteile der Studienabbrecher. Ein niedriges Verzerrungsrisiko ergibt
sich nunmehr in 6 von 15 Fallen (40%; in 13 Studien erfolgte keine Langzeitbeobachtung).
Die Gefahr einer Verzerrung durch selektive Berichterstattung ist dagegen im Allgemeinen
als gering einzustufen.

Sieben Studien konnte in den zwei Hauptkriterien (,allocation concealment® und Drop-out
Raten nach Behandlung) ein ,low risk of bias“ zugeschrieben werden. Dabei handelte es sich

ausschlie3lich um Studien zu chronischem Schmerz.

2.2.4 Ergebnisse der Studien

2.2.4.1 Hauptanalyse

2.2.4.1.1 Vergleich Sham-Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur

Insgesamt 23 Studien berichten Ergebnisse zu kontinuierlichen Daten in ausreichend detail-
lierter Weise flr einen Einbezug in die quantitative Metaanalyse. Beim Vergleich von Patien-
tengruppen, die eine Sham-Akupunktur oder keine Akupunkturbehandlung (unbehandelte
Kontrollgruppe, Nicht-Akupunktur) erhalten hatten, ergab sich eine standardisierte
Mittelwertsdifferenz (SMD) von -0,43 (95%-Konfidenzintervall (Kl) -0,58 bis -0,29; p < 0,001;
siehe Abbildung 2) fir die ,random effects® sowie flr die ,fixed effects” Analyse. Flnf Studien
zeigten einen grolten Effekt der Sham-Akupunktur gegeniber Nicht-Akupunktur (SMD >
[-0,7]); in sechs Studien waren diese Effekte moderat (-0,7 < SMD < -0,4) und in zwolf Stu-
dien klein (SMD < |-0,4|). Die Heterogenitat der Studienergebnisse war moderat (1> = 54%).
In den Studien zu chronischen Schmerzsyndromen ergaben sich tendenziell gréRere Effekte
(SMD -0,51), als in den Kurzzeitstudien (SMD -0,29) und den sonstigen Studien (SMD
-0,36), die Unterschiede zwischen den Subgruppen waren jedoch nicht statistisch signifikant
(p = 0,27). Innerhalb der drei Subgruppen zeigte sich eine geringe bis moderate Heterogeni-

tat (1> = 4% bei den Akutstudien, 57% bei den Schmerzstudien und 64% bei den sonstigen
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Studien). Die visuelle Betrachtung des Funnel plots sowie der Egger Test (p = 0,98) lieRen

keine Asymmetrie erkennen (siehe Abbildung 3).

Sham-Akupunktur Nicht-Akupunktur Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.15.1 Schmerzstudien
Brinkhaus 2006 437 298 70 586 251 74 6.3% -0.54 [-0.87, -0.21] -
Facco 2008 6.25 24 61 9 3.1 34 50% -1.02 [-1.47, -0.58] -
Foster 2007 5.98 43 115 6.86 42 105 72% -0.21[-0.47, 0.06] 7
Helms 1987 102.88 954 12 79.37 103.16 12 24% 0.23[-0.57, 1.03]
Kotani 2001 5.7 14 23 6.4 1.7 24 37% -0.44 [-1.02, 0.14]
Leibing 2002 221 22 45 -1 1.7 46  53% -0.56 [-0.97, -0.14] -
Linde 2005 2.6 24 76 43 2.2 65 6.2% -0.73[-1.07, -0.39] -
Melchart 2005 10.8 8.3 57 163 74 63 58% -0.70 [-1.07, -0.33] -
Molsberger 2002 36 19 61 39 21 60 6.0% -0.15[-0.51, 0.21] -T
Witt 2005 36.3 21.88 73 4998 167 67 6.2% -0.70 [-1.04, -0.35] -
Subtotal (95% Cl) 593 550 54.0%  -0.51[-0.70,-0.32] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi=21.14, df =9 (P = 0.01); *=57%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)

2.15.2 Kurzzeitstudien

Cabrini 2006 617 24 16 666 28 16 3.0%  -0.18[-0.88,0.51]
Fanti 2003 867 10 10 833 122 10 21%  -0.29[-1.17,059]
Gioia 2006 31 20 25 39 25 25 39%  -0.35[-091,021]
Karst 2007 321 274 19 571 283 10 24%  -0.88[-1.68,-0.07]
Li 1991 3 1 12 27 112 24% 0.29[-0.52, 1.09]
Subtotal (95% Cl) 82 73 138%  -0.29[-0.62,0.04] &

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi?=4.17, df = 4 (P = 0.38); I*= 4%
Test for overall effect: Z = 1.71 (P = 0.09)

2.15.3 sonstige Studien

Allen 1998 2.9 7.9 11 61 109 11 22% 0.32[-0.52, 1.17]

Allen 2006 11.5 6.7 45 19 8.6 44 5.0% -0.97 [-1.41,-0.53] -
Bullock 1999 023 0.1 79 025 0.1 78  6.5% -0.19[-0.50, 0.12] -T
Freire 2007 246 11 7 282 18 9 1.7% -0.22[-1.21,0.77]

Medici 2002 -0.203 0.325 23 -0.095 0.306 18 34% -0.33[-0.96, 0.29]

Rampes 1997 28 312 12 82 313 5 12% -1.64 [-2.86, -0.42]

Smith 2002 3.7 28 148 5 3 149  7.6% -0.45[-0.68, -0.22] -
Tremeau 1992 089 127 39 -1.08 138 25  4.4% 0.14 [-0.36, 0.65] T
Subtotal (95% Cl) 364 339 32.2%  -0.36[-0.66, -0.06] 2 2

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi? = 19.62, df = 7 (P = 0.006); I* = 64%
Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02)

Total (95% Cl) 1039 962 100.0%  -0.43[-0.58,-0.29] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 47.52, df = 22 (P = 0.001); 1= 54% '2 '1 p ; é
Test for overall effect: Z = 5.88 (P < 0.00001)

Favours experimental  Favours control
Test for subaroup differences: Chi? = 2.59, df = 2 (P = 0.27), 12=22.7% P

Abbildung 2

EffektgréRen (standardisierte Mittelwertsdifferenzen) fir den Vergleich Sham-Akupunktur vs. Nicht-
Akupunktur fur kontinuierliche Zielparameter

Mean = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Total = n, Gruppengréfle; IV = inverse variance Me-
thode; Random = ,random effects” Modell; Std. Mean Difference = standardisierte Mittelwertsdifferenz;
95%-Cl = 95-Prozent-Konfidenzintervall; df = Freiheitsgrade; Tau? und I? : Indikatoren fiir statistische
Heterogenitat; Chi? = statistischer Test zur Analyse von signifikanten Haufigkeitsunterschieden;

P = p-Wert fir signifikante Gruppenunterschiede; Z = Z-Test auf signifikanten Effekt (beruhend auf

Normalverteilung)

27



__SE(SMD)

0 !
&
1 @Dl%
0.2 O,
W) &8 0
0
0.4 O !
1O ?
| O
0.6T 0 i
08T i
i SMD

Subgroups
L] Schmerzstudien

Kurzzeitstudien
O sonstige Studien

Abbildung 3
Funnel plot fir den Vergleich Sham-Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur fir kontinuierliche Zielparameter
SE = standard error (Standardfehler); SMD = standardisierte Mittelwertsdifferenz

2.2.4.1.2 Vergleich Akupunktur vs. Sham-Akupunktur

Im Vergleich der Akupunktur- mit der Sham-Akupunkturgruppe ergab sich eine standardisier-
te Mittelwertsdifferenz von -0,45 (95%-KI -0,67 bis -0,23; p < 0,001; siehe Abbildung 4) fir
die ,random effects“ Analyse, wogegen die ,fixed effects“ Analyse eine SMD von nur -0,24
(95%-KI -0,33 bis -0,16; p < 0,001) ergab. Die Effekte der Akupunktur gegeniiber der Sham-
Akupunktur waren in acht Studien grol3, in drei moderat und in zwolf Studien klein. Die Hete-
rogenitdt der Studienergebnisse war mit 1> = 83% hoch. Die Studien zu chronischem
Schmerz ergaben leicht groRere Effekte (SMD -0,52) als die Kurzzeitstudien (SMD -0,49)
und alle sonstigen Studien (SMD -0,34), wobei der Effekt der sonstigen Studien sich als nicht
signifikant erwies. Die Subgruppenunterschiede sind mit p = 0,01 signifikant. Die Heterogeni-
tat der Subgruppen war in den Schmerzstudien (1> = 88%) und sonstigen Studien (I1* = 83%)

hoch, dagegen in den Kurzzeitstudien mit 1> = 48% moderat. Der Funnel plot zeigte sich
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asymmetrisch, wobei kleinere Studien oft groRere Effekte erzielten (Egger Test p = 0,01;
siehe Abbildung 5).

Akupunktur Sham-Akupunktur Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
3.14.1 Schmerzstudien
Brinkhaus 2006 345 285 140 437 2938 70  54% -0.32[-0.61, -0.03] -
Facco 2008 21 15 32 625 24 61  45% -1.93 [-2.44, -1.41] -
Foster 2007 638 41 113 598 43 115 55% 0.09[-0.16, 0.39] T
Helms 1987 321 2532 12 102.88 954 12 32% -0.98[-1.83,-0.12] -
Kotani 2001 26 26 28 5.7 14 23 39% -1.46[-2.12, -0.80] I
Leibing 2002 27 22 40 21 2.2 45  4.9% -0.27 [-0.70, 0.16] -T
Linde 2005 28 23 132 2.6 24 76 54% 0.09[-0.20, 0.37] T
Melchart 2005 99 87 118 108 8.3 57 53% -0.10[-0.42, 0.21] -T
Molsberger 2002 26 21 65 36 19 61  52% -0.50[-0.85, -0.14] -
Witt 2005 2651 19.27 145 363 21.88 73 54% -0.48[-0.77,-0.20] -
Subtotal (95% CI) 820 593 48.8%  -0.52[-0.85,-0.19] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.23; Chi? = 73.26, df = 9 (P < 0.00001); I* = 88%
Test for overall effect: Z = 3.12 (P = 0.002)

3.14.2 Kurzzeitstudien

Cabrini 2006 442 237 16 61.7 24 16 3.7% -0.72[-1.43, 0.00] I
Fanti 2003 -83.3 187 10 -86.7 10 10 31% 0.22[-0.66, 1.10] —
Gioia 2006 19 17 25 31 20 25  4.3% -0.64 [-1.21, -0.07] —
Karst 2007 3.03 216 19 321 274 19  4.0% -0.07 [-0.71, 0.56] 1

Li 1991 14 14 12 3 1 12 3.0% -1.27 [-2.16, -0.38] -
Subtotal (95% CI) 82 82 18.1% -0.49[-0.93, -0.04] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.12; Chi? = 7.72, df = 4 (P = 0.10); I = 48%
Test for overall effect: Z=2.13 (P = 0.03)

3.14.3 sonstige Studien

Allen 1998 1773 120 29 7.9 11 3.0% -1.12[-2.01, -0.23] -
Allen 2006 134 65 42 115 6.7 45  4.9% 0.29[-0.14, 0.71] I
Bullock 1999 025 0.1 79 023 011 79 53% 0.18[-0.13, 0.49] I
Freire 2007 101 56 10 246 1 7 23% -1.68 [-2.84, -0.52] -
Medici 2002 -0.196 0416 20 -0.203 0.325 23 4.2% 0.02[-0.58, 0.62] -1
Rampes 1997 25 221 10 28 312 12 32% -0.11[-0.94, 0.73] -1
Smith 2002 37 315 296 3.7 28 148  57% 0.00[-0.20, 0.20] T
Tremeau 1992 -261 135 34 089 127 39 45% -1.30[-1.81, -0.79] I
Subtotal (95% Cl) 503 364 33.1% -0.34[-0.75, 0.06] &

Heterogeneity: Tau? = 0.25; Chi? = 40.92, df = 7 (P < 0.00001); I* = 83%
Test for overall effect: Z=1.65 (P = 0.10)

Total (95% Cl) 1405 1039 100.0%  -0.45[-0.67,-0.23] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.21; Chi? = 130.64, df = 22 (P < 0.00001); I* = 83% i‘ 52 0 é i
Test for overall effe(.;t: Z=39 (P,< 0.0001) Favours experimental ~ Favours control
Test for subaroup differences: Chi? = 8.74, df = 2 (P = 0.01), = 77.1%

Abbildung 4
EffektgréBen (standardisierte Mittelwertsdifferenzen) fir den Vergleich Akupunktur vs. Sham-

Akupunktur fir kontinuierliche Zielparameter (Legende siehe Abbildung 2)
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Abbildung 5
Funnel plot fir den Vergleich Akupunktur vs. Sham-Akupunktur fir kontinuierliche Zielparameter (Le-
gende siehe Abbildung 3)

2.2.4.1.3 Vergleich Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur

Beim Vergleich von (Verum-)Akupunktur- und unbehandelten Kontrollgruppen ergab sich fir
die ,random effects“ Analyse eine standardisierte Mittelwertsdifferenz von -0,83 (95%-KI
-1,05 bis -0,61; p < 0,001; siehe Abbildung 6) bei ausgepragter Heterogenitat (1> = 81%). Die
Jfixed effects® Analyse ergab eine SMD von -0,66. Die Effekte der Akupunktur gegentber
Nicht-Akupunktur waren in 14 Studien groB, in finf moderat und in vier Studien klein. Der
Test auf Subgruppenunterschiede war statistisch signifikant (p < 0,001). In den Schmerzstu-
dien zeigte sich mit einer SMD von -0,97 wiederum der grote Effekt; allerdings waren die
Studienergebnisse innerhalb dieser Subgruppe in hohem Male heterogen (1> = 88%). Der
Funnel plot war signifikant asymmetrisch, wobei weniger prazise Studien hdohere Effektgro-
Ren berichteten (Egger’'s Test p = 0,03; siehe Abbildung 7).
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Akupunktur Nicht-Akupunktur Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
1.5.1 Schmerzstudien

Brinkhaus 2006 345 285 140 586 25.1 74 56% -0.88 [-1.17,-0.58] -
Facco 2008 21 15 32 9 31 34 39% 2.77[-346,-209] —

Foster 2007 638 41 113 6.86 42 105 57% -0.12[-0.38, 0.15] -T
Helms 1987 321 2532 12 79.37 103.16 12 33% -0.61[-1.43,0.21] .
Kotani 2001 26 26 23 6.4 1.7 24 39% -1.71[-2.38, -1.03] -
Leibing 2002 27 22 40 -1 1.7 46  5.0% -0.86 [-1.31,-0.42] -
Linde 2005 28 23 132 43 22 65 5.6% -0.66 [-0.96, -0.35] -
Melchart 2005 99 87 118 163 74 63 55% -0.77 [-1.09, -0.45] -
Molsberger 2002 26 21 65 39 21 60 54% -0.62 [-0.97, -0.26] -
Witt 2005 2651 19.27 145 4998  16.7 67 55% -1.26 [-1.58, -0.95] -
Subtotal (95% Cl) 820 550 495%  -0.97[-1.32,-0.63] 2 2

Heterogeneity: Tau? = 0.26; Chi? = 74.92, df = 9 (P < 0.00001); I*= 88%
Test for overall effect: Z = 5.47 (P < 0.00001)

1.5.2 Kurzzeitstudien

Cabrini 2006 442 237 16 666 28 16 37%  -0.84[157,-0.11] E—
Fanti 2003 833 187 10 -833 122 10 3.1% 0.00 [-0.88, 0.88] —r
Gioia 2006 19 17 25 39 25 25 43%  -0.92[-151,-0.34] —

Karst 2007 303 216 19 571 283 10 33%  -1.08[-191,-0.26] —_—

Li 1991 14 14 12 27 1 12 32%  -1.03[-1.89,-0.17] —
Subtotal (95% CI) 82 73 17.7%  -0.81[-1.15,-047] <&

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.10, df = 4 (P = 0.39); I*= 3%
Test for overall effect: Z =4.69 (P < 0.00001)

1.5.3 sonstige Studien

Allen 1998 M7 73 12 61 109 1M1 33% -0.59 [-1.43, 0.25] I
Allen 2006 134 65 42 19 8.6 44 5.0% -0.73[-1.16,-0.29] -
Bullock 1999 025 011 79 025 0.1 78 55% 0.00[-0.31,0.31] T
Freire 2007 101 56 10 282 18 9 27% -1.33[-2.35,-0.31]

Medici 2002 0196 0416 20 -0.095 0.306 18 4.1% -0.27[-0.91, 0.37] -1
Rampes 1997 25 221 10 82 313 5 18% -2.121[-3.51,-0.73]

Smith 2002 3.7 315 296 5 3 149 59% -0.42 [-0.62, -0.22] -
Tremeau 1992 261 135 34 -1.08 138 25  45% -1.11[-1.66, -0.55] -
Subtotal (95% CI) 503 339 328%  -0.62[-0.95,-0.29] <&
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 23.76, df = 7 (P = 0.001); I>=71%

Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002)

Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi? = 117.08, df = 22 (P < 0.00001); I* = 81% =2 10 1 2

Favours experimental ~ Favours control

Total (95% CI) 1405 962 100.0%  -0.83[-1.05,-0.61] 2
:

Test for overall effect: Z=7.39 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi? = 14.29, df = 2 (P = 0.0008), > = 86.0%

Abbildung 6

EffektgroBen (standardisierte Mittelwertsdifferenzen) fur den Vergleich Akupunktur vs. Nicht-

Akupunktur fir kontinuierliche Zielparameter (Legende siehe Abbildung 2)
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Abbildung 7
Funnel plot fir den Vergleich Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur fir kontinuierliche Zielparameter (Le-
gende siehe Abbildung 3)

2.2.4.2 Sensitivitatsanalysen

18 Studien konnten in die Metaanalyse dichotomer Daten einbezogen werden. Fir den Ver-
gleich der Sham-Akupunktur mit Nicht-Akupunktur ergab sich ein gepooltes relatives Risiko
(RR) von 0,81 (95%-KI 0,74 bis 0,89; p < 0,001; sieche Abbildung 8) bei einer moderaten He-
terogenitat von I? = 55%. Auch hier zeigte sich tendenziell in den Schmerzstudien ein etwas
ausgepragterer Effekt (RR = 0,75) bei signifikantem Subgruppenunterschied (p = 0,02); in
den Akutstudien und in den sonstigen Studien war der Unterschied zwischen Sham-

Akupunktur- und unbehandelten Kontrollgruppen jeweils nicht statistisch signifikant.
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Sham-Akupunktur  Nicht-Akupunktur Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
2.6.1 Schmerzstudien
Brinkhaus 2006 48 75 68 79  8.0% 0.74[0.61, 0.90] -
Foster 2007 48 119 62 116 5.9% 0.75[0.57, 1.00]
Helms 1987 8 12 10 12 3.0% 0.80[0.50, 1.28]
Kotani 2001 19 23 23 24 76% 0.86 [0.70, 1.06] T
Linde 2005 38 81 65 76 6.5% 0.55[0.43,0.70] —
Melchart 2005 41 63 72 75 81% 0.68 [0.56, 0.82] -
Molsberger 2002 49 61 55 60 9.3% 0.88[0.76, 1.01] ™
Witt 2005 55 76 72 74 9.3% 0.74 [0.64, 0.86] -
Subtotal (95% Cl) 510 516 57.6% 0.75[0.68, 0.83] ¢
Total events 306 427
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi?=13.30, df =7 (P = 0.07); ?=47%
Test for overall effect: Z=5.61 (P < 0.00001)
2.6.2 Kurzzeitstudien
Dundee 1986 17 25 17 25  4.0% 1.00 [0.68, 1.46]
Fanti 2003 8 10 9 10  42% 0.890.61, 1.29]
Li 1991 4 12 5 12 0.8% 0.80[0.28, 2.27]
Rusy 2002 34 40 37 40 8.9% 0.92[0.79, 1.08] T
Subtotal (95% Cl) 87 87 17.9% 0.92[0.81, 1.06] ¢
Total events 63 68
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?= 0.28, df = 3 (P = 0.96); I?= 0%
Test for overall effect: Z=1.18 (P = 0.24)
2.6.3 sonstige Studien
Allen 1998 9 12 9 12 31% 1.00[0.63, 1.59]
Allen 2006 30 49 43 52  6.3% 0.74 [0.57, 0.96]
Aune 1998 1 26 9 14 21% 0.66 [0.36, 1.19]
Bullock 1999 51 79 35 78  55% 1.4411.07,1.93] -
Rdschke 2000 16 24 23 24 55% 0.70 [0.52, 0.93] -
Worner 1992 1 21 9 16 21% 0.93[0.51, 1.69]
Subtotal (95% Cl) 211 196  24.5% 0.89[0.67, 1.17] <o
Total events 128 128
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 16.09, df = 5 (P = 0.007); I* = 69%
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)
Total (95% ClI) 808 799 100.0% 0.81[0.74,0.89] ¢
Total events 497 623

e 2 — . 2 = - - ]2 = 0, I I I I
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 38.06, df = 17 (P = 0.002); I> = 55% 02 05 1 5 5

Test for overall effect: Z=4.41 (P < 0.0001)
Test for subaroup differences: Chi? = 8.39, df = 2 (P = 0.02). I = 76.2%

Abbildung 8

EffektgroRen (RR) fir den Vergleich Sham-Akupunktur vs.

Favours experimental

Zielparameter (Legende siehe Abbildung 2; risk ratio = Relatives Risiko)

Favours control

Nicht-Akupunktur fir dichotome

Die Analyse der dichotomen Zielparameter fir den Vergleich der Akupunktur- gegeniiber der
Sham-Akupunkturgruppe ergab ein relatives Risiko von 0,76 (95%-KI 0,64 bis 0,90;
p = 0,002; siehe Abbildung 9) bei einer hohen Heterogenitat (1> = 71%). Hier zeigten sich die

Kurzzeitstudien am effektivsten (RR = 0,51) bei signifikantem Subgruppenunterschied und

nicht signifikantem Effekt der sonstigen Studien.
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Akupunktur  Sham-Akupunktur Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% Cl
3.1.1 Schmerzstudien

Brinkhaus 2006 72 147 48 75 83% 0.77[0.60, 0.97] ™
Foster 2007 47 117 48 19  74% 1.00 [0.73, 1.36] T
Helms 1987 2 12 8 12 14% 0.2510.07, 0.94] -
Kotani 2001 4 23 19 23 2.6% 0.211[0.08, 0.52] -
Linde 2005 71 145 38 81 7.7% 1.04[0.78, 1.39] T
Melchart 2005 72 132 4 63 8.2% 0.84[0.66, 1.06] ™
Molsberger 2002 29 65 49 61 7.6% 0.56[0.41, 0.75] -
Witt 2005 72 150 55 76 85% 0.66 [0.53, 0.82] -
Subtotal (95% CI) 791 510 51.6% 0.72]0.58, 0.90] Q
Total events 369 306

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 24.42, df =7 (P = 0.0010); I?=71%
Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.003)

3.1.2 Kurzzeitstudien

Dundee 1986 6 25 17 25  34% 0.35[0.17,0.75] -
Fanti 2003 3 10 8 10 23% 0.38[0.14,1.02] ‘
Li 1991 1 12 4 12 0.7% 0.2510.03, 1.92]

Rusy 2002 24 40 34 40 7.7% 0.71[0.53, 0.94] —
Subtotal (95% CI) 87 87 14.1% 0.51[0.32,0.81] ‘
Total events 34 63

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi?=4.72, df = 3 (P = 0.19); I>= 36%
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)

3.1.3 sonstige Studien

Allen 1998 8 14 9 12 4.8% 0.76 [0.44, 1.33] -/
Allen 2006 39 50 30 49 7.9% 1.27 [0.98, 1.66] ™
Aune 1998 4 27 1 26 22% 0.35[0.13, 0.96] -
Bullock 1999 54 79 51 79 84% 1.06 [0.85, 1.32] T
Réschke 2000 18 22 16 24 7.0% 1.23[0.87,1.73] ™
Worner 1992 8 19 1 21 3.9% 0.80[0.41,1.57] 1
Subtotal (95% CI) 211 211 34.3% 1.03]0.82, 1.28] L 2
Total events 131 128

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi?=9.06, df =5 (P = 0.11); 2= 45%
Test for overall effect: Z=0.24 (P = 0.81)

Total (95% Cl) 1089 808 100.0%  0.76[0.64, 0.90] ¢
Total events 534 497

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 59.62, df = 17 (P < 0.00001); I>=71%
Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)

Test for subaroup differences: Chi? = 21.43, df = 2 (P < 0.0001), I>=90.7%

005 02 1 5 20
Favours experimental ~ Favours control

Abbildung 9
EffektgroRen (RR) fir den Vergleich Akupunktur vs. Sham-Akupunktur, fir dichotome Zielparameter
(Legende siehe Abbildung 2; risk ratio = Relatives Risiko)

Die Analyse der dichotomen Zielparameter fir den Vergleich der Akupunktur- gegeniiber der
Nicht-Akupunkturgruppen ergab ein relatives Risiko von 0,61 (95%-KlI 0,51 bis 0,73;
p < 0,001; siehe Abbildung 10) mit hoher Heterogenitat der Studien (I = 82%), signifikantem
Subgruppenunterschieden (p < 0,001) und héherem Effekt der Kurzzeitstudien (RR = 0,47).
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Akupunktur  Nicht-Akupunktur Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI
1.6.1 Schmerzstudien
Brinkhaus 2006 72 147 68 79 81% 0.57 [0.47, 0.69] -
Foster 2007 47 17 62 116 7.3% 0.7510.57, 0.99] ™
Helms 1987 2 12 10 12 1.6% 0.20[0.086, 0.73]
Kotani 2001 4 23 23 24 2.8% 0.180.07, 0.44] -
Linde 2005 71 145 65 76 8.0% 0.57 [0.47, 0.69] -
Melchart 2005 72 132 72 75 82% 0.57 [0.48, 0.67] -
Molsberger 2002 29 65 55 60 7.3% 0.4910.37, 0.64] -
Witt 2005 72 150 72 74 82% 0.49[0.42, 0.59] -
Subtotal (95% CI) 791 516 51.5% 0.54[0.48, 0.62] ¢
Total events 369 427

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chiz = 15.81, df = 7 (P = 0.03); I> = 56%

Test for overall effect: Z = 8.84 (P < 0.00001)

1.6.2 Kurzzeitstudien

Dundee 1986 6 25 17
Fanti 2003 3 10 9
Li 1991 1 12 5
Rusy 2002 24 40 37
Subtotal (95% CI) 87

Total events 34 68

25
10
12

40
87

3.5%
2.5%
0.8%

7.4%
14.2%

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chiz=4.71, df =3 (P = 0.19); I*= 36%

Test for overall effect: Z = 3.20 (P = 0.001)

1.6.3 sonstige Studien

Allen 1998 8 14 9
Allen 2006 39 50 43
Aune 1998 4 27 9
Bullock 1999 54 79 35
Réschke 2000 18 22 23
Worner 1992 8 19 9
Subtotal (95% ClI) 211

Total events 131 128

12
52
14
78
24

16
196

4.8%
8.0%
2.4%
7.2%
7.9%

3.9%
34.3%

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi?= 20.28, df = 5 (P = 0.001); I?=75%

Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

Total (95% Cl) 1089
Total events 534 623

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi?= 96.96, df = 17 (P < 0.00001); I = 82%

Test for overall effect: Z =5.38 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi? = 56.16, df = 2 (P < 0.00001), I = 96.4%

Abbildung 10

799 100.0%

0.35[0.17, 0.75]
0.330.13, 0.88]
0.20 [0.03, 1.47]

0.65[0.50, 0.85]
0.47[0.30, 0.75] <&

0.76 [0.4, 1.33]
0.94[0.78, 1.14]
0.23[0.09, 0.62]
1,52 [1.14, 2.03]
0.850.69, 1.06]

0.750.38, 1.48]
0.88[0.65, 1.18]

0.61[0.51,0.73] ¢

Q{” 4.4,

]
005 02
Favours experimental

1

5 20
Favours control

EffektgroRen (RR) fir den Vergleich Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur, fir dichotome Zielparameter

(Legende siehe Abbildung 2; risk ratio = Relatives Risiko)

Die Sensitivitdtsanalysen unter Einschluss der 8 Grenzfallstudien sowie die der Studien mit

mehreren Zielparametern ergaben ebenfalls dhnliche Ergebnisse wie die Hauptanalyse.

Fir weitere Untersuchung der Konsistenz der Ergebnisse wurden Ausreifler mit besonders
grollen bzw. kleinen Effekten aus der Metaanalyse herausgenommen. Im Vergleich der

Sham- gegenliber der unbehandelten Gruppe verandert ein Ausschluss der Studien Rampes

et al. 1997, Helms 1987, Li et al. 1991 und Tremeau et al. 1992 das Ergebnis nicht.
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Anders verhalt es sich im Vergleich der Akupunktur- mit der Sham-Akupunkturgruppe. Bei
Ausschluss der Studien Facco et al. 2008, Helms 1987, Kotani et al. 2001, Li et al. 1991,
Freire et al. 2007 und Tremeau et al. 1992 (auler Kotani ausschlieBlich Studien geringer
Qualitat), so erhalt man einen Gesamteffekt von SMD -0,15 (95%-KI -0,30 bis -0,01;
p = 0,04; I = 57%) der gerade noch signifikant ist und erheblich vom vorherigen Wert von
SMD -0,44 abweicht.

Um den Einfluss der StudiengréRe auf den Gesamteffekt weiter zu belegen, wurden kleine
Studien mit weniger als 100 Patienten, welche nach dem Funnel plot dazu tendieren, gréRe-
re Effekte aufzuweisen, aus der Hauptanalyse ausgeschlossen. Dadurch steigt der
Unterschied zwischen Sham- und unbehandelter Gruppe auf eine SMD von -0,51, wogegen

im Vergleich zwischen Akupunktur- und Shamgruppe die SMD auf -0,28 sinkt.

Tabelle 7

Sensitivitdtsanalysen

Sham- vs. Nicht-Akupunktur Verum- vs. Sham-Akupunktur

SMD (95% KiI) 12 SMD (95% KIl) 12

Random effects % p Random effects % p
Einschluss von Grenzfallstudien
- Schmerzstudien (13) -0,49 (-0,63; -0,36) 53 <0,001 -0,43(-0,67;-0,20) 86 <0,001
- Kurzzeitstudien (6) -0,34 (-0,62; -0,07) 0 0,02 -0,78 (-1,46;-0,11) 81 0,02
- sonstige Studien (15) -0,33 (-0,51; -0,15) 46 <0,001 -0,38 (-0,65;-0,11) 78 0,006
Test auf Subgruppenunterschiede 0,10 <0,001
Total (34) -0,42 (-0,52;-0,31) 46 <0,001 -0,46(-0,63;-0,29) 82 <0,001
Wahl anderer Zielparameter
- Schmerzstudien (10) -0,52 (-0,70; -0,34) 53 <0,001 -0,54 (-0,90;-0,19) 89 0,003
- Kurzzeitstudien (5) -0,23 (-0,95; 0,48) 78 0,52 -0,70 (-1,19; -0,21) 54 0,005
- sonstige Studien (8) -0,30 (-0,62; 0,02) 68 0,07 -0,23 (-0,60; 0,13) 78 0,22
Test auf Subgruppenunterschiede 0,006 0,009
Total (23) -0,40 (-0,57;-0,22) 68 <0,001 -0,46(-0,69;-0,24) 84 <0,001

SMD = standardisierte Mittelwertsdifferenz, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, 1> = Index fir Heteroge-

nitat in %, p = p-Wert fur signifikanten Gruppenunterschied

2.2.4.3 Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind in Tabelle 8 dargestellt. Betrachtet man Stu-
dien ahnlicher Indikationen (z.B. Riickenschmerz, Kopfschmerz) jeweils gemeinsam, erge-
ben sich signifikante Subgruppenunterschiede in den Vergleichen von Sham-Akupunktur mit
Nicht-Akupunktur (p = 0,03) sowie Akupunktur mit Sham-Akupunktur (p < 0,001). Die Hete-
rogenitat in den Subgruppen bleibt meist moderat bis erheblich. Grolte Shameffekte mit einer
SMD von jeweils -0,79 zeigen Studien zu Kopfschmerz sowie Sucht.

Die standardisierte Mittelwertsdifferenz von Studien hoher und niedrigerer Qualitat ist ahn-

lich, wobei ein grofierer spezifischer Effekt der weniger prazisen Studien beobachtet werden
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kann (SMD -0,54 vs. -0,31). Studien, die eine Shambehandlung mit oder ohne Hautpenetra-
tion durchfiihren, zeigen ebenso ahnliche Effektmalle. Unterscheidet man vier Typen von
Shaminterventionen, ergeben sich signifikante Subgruppenunterschiede lediglich im Ver-
gleich der Akupunktur mit Sham-Akupunktur (p = 0,02). Der Akupunktureffekt hautpenetrie-
render Techniken aulRerhalb bekannter Akupunkturpunkte sowie der Effekt nicht hautpene-
trierender Techniken an echten Punkten zeigte sich grofler, als der, hautpenetrierender In-
terventionen an nicht indizierten Akupunkturpunkten sowie nicht penetrierender
Anwendungen auRerhalb bekannter Punkte.

Die Ergebnisse von Studien mit klar benanntem Hauptzielkriterium zeigen im Vergleich
Sham-Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur signifikant groRere Effekte, als Studien ohne Haupt-
zielkriterium (p = 0,02). Der Einfluss der Wahl eines Zielparameters flr letztere wurde durch
eine direkte Nebeneinanderstellung aller in Frage kommenden Zielvariablen pro Studie ver-
deutlicht. Acht Studien waren davon betroffen. Deutliche Heterogenitat innerhalb der Ergeb-
nisse der verschiedenen Zielparameter ergab sich dabei fir die Studien von Fanti et al.
2003, Smith et al. 2002, Freire et al. 2007 und Kotani et al. 2001 fir den Vergleich der Aku-
punktur mit Sham-Akupunktur. Der Vergleich der Sham- mit der Nicht-Akupunkturgruppe
zeigte sich deutlich homogener mit einer geringen Heterogenitat bei Smith et al. 2002 und
Karst et al. 2007.

Die Ergebnisse der Subgruppe von Studien mit intensiven Kointerventionen unterschieden
sich signifikant von jener mit weniger intensiven Kointerventionen im Vergleich Sham-
Akupunktur mit unbehandelter Gruppe (p = 0,008) sowie im Vergleich Akupunktur mit Sham-
Akupunktur (p = 0,002). In beiden Vergleichen zeigen sich groliere Effekte der Studien mit
weniger intensiven Kointerventionen.

Die EffektgroRen der Studien, welche eine Visuelle Analogskala bzw. Schmerzempfindungs-
skala als Zielparameter verwenden, weichen nicht von jenen ab, die andere Skalen verwen-
den.

Auch lassen sich unter jenen 8 Studien, welche Follow-up Ergebnisse beinhalten, keine sig-
nifikanten Unterschiede zu den verschiedenen Zeiten feststellen.

Die multivariate Metaregressionsanalyse (Untersuchung folgender Einflussvariablen: Stu-
dienqualitat, Intensitat der Kointerventionen, Hautpenetration der Shamanwendung sowie
Indikation wie z.B. chronischer Schmerz; Prifung einer negativen Korrellation zwischen spe-
zifischem und unspezifischem Effekt) zeigte einen Zusammenhang intensiver Kointerventio-
nen mit signifikant kleineren Gruppenunterschieden in allen Vergleichen. Zudem lasst sich
bei Studien zu chronischem Schmerz ein gréRerer Effekt in den Vergleichen der Akupunktur-
mit der Nicht-Akupunkturgruppe sowie der Sham-Akupunktur- mit der Nicht-
Akupunkturgruppe feststellen. Dagegen sind Studienqualitat, Art der Shambehandlung und

Existenz eines Hauptzielkriteriums nicht signifikant mit den EffektgréRen assoziiert. Studien,
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welche einen grélieren Unterschied der Sham- gegenlber der unbehandelten Gruppe auf-

weisen, tendieren zu kleineren Unterschieden zwischen Akupunktur- und Shamgruppe.

Tabelle 8

Subgruppenanalysen

Sham vs. Nicht-Akupunktur

SMD (95% Kl)

|2

Verum vs. Sham-Akupunktur

SMD (95% Kl)

|2

Random effects % p Random effects % p
Indikationsanalyse (Studienanzahl)
- chronischer Riickenschmerz (3) -0,41 (-0,67;-0,15) 35 0,002 -0,36 (-0,56, -0,16) 0 <0,001
- Kopfschmerz (3) -0,79 (-1,01; -0,57) 0 <0,001 -0,62(-1,62;0,37) 96 0,22
- Osteoarthritis des Knies (2) -0,44 (-0,92;0,04) 80 0,07 -0,19 (-0,76; 0,38) 88 0,53
- sonstiger chronischer Schmerz (2) -0,17 (-0,81; 0,48) 43 0,61 -1,28 (-1,80; -0,76) 0 <0,001
- Ubelkeit/Angst bei Op/Endoskopie (2) -0,53 (-1,02; -0,04) 11 0,03 -0,37 (-0,92; 0,18) 41 0,19
- Endoskopie (3) -0,06 (-0,51; 0,39) 0 0,79 -0,59 (-1,39; 0,20) 64 0,15
- Sucht (2) -0,79 (-2,19; 0,61) 80 0,27 0,15 (-0,15; 0,44) 0 033
- Depression (2) -0,37 (-1,63; 0,89) 86 0,56 -0,36 (-1,73; 1,01) 87 0,61
- sonstige Indikationen (4) -0,27 (-0,57; 0,03) 32 0,07 -0,42 (-0,87; 0,03) 87 0,07
Test auf Subgruppenunterschiede 0,03 <0,001
Qualitatsanalyse
- héhere Qualitat (7) -0,49 (-0,68; -0,30) 52 <0,001 -0,31(-0,58;-0,04) 80 0,03
- niedrigere Qualitat (16) -0,42 (-0,63; -0,21) 56 <0,001 -0,54 (-0,87;-0,20) 85 0,002
Test auf Subgruppenunterschiede 0,66 0,56
Intensitét der Kointerventionen
- intensiv (7) -0,29 (-0,47;-0,11) 21 0,002 -0,07 (-0,29; 0,16) 44 0,56
- weniger intensiv (16) -0,48 (-0,66;-0,30) 54 <0,001 -0,65(-0,94;-0,35) 86 <0,001
Test auf Subgruppenunterschiede 0,008 0,002
Hautpenetration
- ja (20) -0,41 (-0,56; -0,26) 48 <0,001 -0,41(-0,62;-0,20) 77 <0,001
- nein (3) -0,66 (-1,28;-0,04) 81 0,04 -0,63 (-1,92; 0,66) 96 0,34
Test auf Subgruppenunterschiede 0,90 0,65
Hauptzielkriterium
-ja (13) -0,54 (-0,74,-0,34) 63 <0,001 -0,42(-0,72,-0,12) 86 0,006
- nein (10) -0,31 (-0,46, -0,17) 0 <0,001 -0,51(-0,86,-0,15) 79 0,005
Test auf Subgruppenunterschiede 0,02 0,37
Sham typ
- Hautpenetration, nicht indizierte Punk-  -0,54 (-1,19;0,11) 80 0,10 -0,05 (-0,50; 0,41) 64 0,84
te (4)
- Hautpenetration, au3erhalb bekannter -0,41 (-0,55; -0,27) 32 <0,001 -0,49 (-0,71; -0,26) 77 <0,001
Punkte (16)
- ohne Penetration, echte Punkte (2) -0,59 (-1,39; 0,20) 89 0,14 -0,90 (-2,88; 1,08) 98 0,37
- ohne Penetration, auRerhalb bekann- -0,88 (-1,68; -0,07) 0,03 -0,07 (-0,71; 0,56) 0,83
ter Punkte (1)
Test auf Subgruppenunterschiede 0,76 0,02
Follow-up
- nach Behandlung (8) -0,33(-0,53;-0,13) 26 0,001 -0,64 (-1,15;-0,12) 88 0,02
- nach Follow-up (8) -0,19 (-0,35; -0,03) 0 0,02 -0,93 (-1,61;-0,24) 93 0,008
Test auf Subgruppenunterschiede 0,30 0,53
Zielparameter
- VAS / Schmerzskalen (11) -0,37 (-0,58; -0,16) 29 <0,001 -0,52(-0,77;-0,27) 51 <0,001
- sonstige Skalen (12) -0,47 (-0,67;-0,27) 66 <0,001 -0,40(-0,71;-0,08) 89 0,02
Test auf Subgruppenunterschiede 0,34 0,001

SMD = standardisierte Mittelwertsdifferenz, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, 1> = Index fur Heteroge-

nitat in %, p = p-Wert fur signifikanten Gruppenunterschied
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3 Empirischer Teil 2

3.1 Methodik
3.1.1 Identifikation der Studien

In der Metaanalyse von Hrobjartsson und Ggtzsche wurden Studien jeglicher Indikation und
Intervention zusammengefasst, welche sowohl eine Placebo- oder Shamgruppe als auch
eine unbehandelte Kontrollgruppe fiihrten. Die unbehandelte Gruppe durfte dabei keine The-
rapie erhalten, die nicht auch in der Shamgruppe erlaubt war. Somit sollte die GréRe des
.Placeboeffektes” sowie mogliche Einflussfaktoren krankheits- und therapielbergreifend ab-
geschatzt werden. Nach Analyse von 234 Studien konnten Hrobjartsson und Ggtzsche kei-
nen allgemein klinisch relevanten ,Placeboeffekt* feststellen. Subgruppen- und Metaregres-
sionsanalysen zeigten eine Assoziation von gréRReren ,Placeboeffekten mit physikalischen
Placeboanwendungen und subjektiven Zielparametern insbesondere im Rahmen von
Schmerz- und Ubelkeitsstudien. Die groRe Variationsbreite der EffektgroRe konnte teilweise
auch durch Studiendesign und Patientenaufklarung erklart werden. Die Detailmethodik und
weitere Ergebnisse dieser Ubersichtsarbeit sind in der Originalpublikation beschrieben
(Hrobjartsson & Gatzsche 2010).

Die vorliegende Reanalyse beruht auf dem Vergleich 7.5. der Originalarbeit. Dieser beinhal-
tet 61 Studien mit ,physikalischen Placebos® und kontinuierlichen Zielparametern. Andere
Kategorien waren psychologische und pharmakologische Placebos. Ebenso fiihrten wir eine
weitere Reanalyse des Vergleichs 7.2. durch, welcher 11 zusatzliche Studien mit dichotomen

Zielparametern aufflihrt.

3.1.2 Einteilung der Studien

Die Studien mit ,physikalischen Placebos“ wurden von einem Reviewer entsprechend der
Verumintervention in Akupunktur- und sonstige Studien aufgeteilt. Die sonstigen Studien
wurden weiter in klinisch homogenere Subgruppen mit jeweils mindestens vier Studien unter-
teilt (Akupressur und Laser-Akupunktur, Transkutane elektrische Nervenstimulation, Physio-
Elektro- und Ultraschalltherapien, Chirotherapie und Osteopathie, sonstige). Die Einteilung

wurde durch einen zweiten Reviewer Uberprift.

3.1.3 Datenextraktion

Ein Reviewer extrahierte die Daten aus den Ergebnisdarstellungen (Vergleiche 7.2. und 7.5.)

aus der Originalpublikation von Hrobjatsson und Ggtzsche und gab sie in die Cochrane Col-
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laboration’s Review Manager Software Version 5 ein. Ein zweiter Reviewer verglich noch-
mals alle eingegebenen Daten mit den Daten in den Ergebnissen von Hrobjatsson und

Gotzsche.

3.1.4 Analyse

Entsprechend dem Vorgehen von Hrobjartsson und Ggtzsche wurden standardisierte Mittel-
wertsdifferenzen fir Studien mit kontinuierlichen Zielparametern berechnet. Dabei bedeuten
negative Werte einen Vorteil von Sham- Gber Nichtbehandlung. Fir Studien mit dichotomen
Zielparametern wurde das relative Risiko ermittelt. Dabei zeigen Werte < 1 einen Vorteil von
Sham- Uber Nichtbehandlung. Die Metaanalyse wurde dann unter Verwendung eines ,ran-
dom effects“ Modells durchgefiihrt, wobei die ,inverse variance“ Methode benutzt wurde. Um
statistische Heterogenitat zu untersuchen, benutzt RevMan 5 Tau? Chi? and 1. Wir betrach-
teten I>-Werte zwischen 30% und 60% als moderate Heterogenitat. Hohere Werte zeigen
erhebliche Heterogenitat. Subgruppenvergleiche wurden nach der von RevMan 5 gegebenen
Methode durchgefiihrt (Deeks & Higgins 2010). P-Werte fir Subgruppenunterschiede kén-
nen von der Software dabei lediglich fur ,fixed effects“ Analysen durchgefiihrt werden.

In der Hauptanalyse wurden Akupunkturstudien mit allen anderen Studien mit kontinuierli-
chen Zielparametern verglichen. Zusatzlich erfolgte eine Analyse dichotomer Zielparameter,
eine Analyse unter Bericksichtigung der Aufteilung der sonstigen Studien (siehe 3.1.2.) so-
wie weitere Subgruppenanalysen (Sham-Akupunktur mit bzw. ohne Hautpenetration, Analy-
se der Akupunkturstudien, bei denen einzelne Studien (Lin et al. 2002) bzw. Gruppen von
Studien (ART-Studien) ausgeschlossen wurden), um die Robustheit der Ergebnisse zu pri-

fen.

3.2 Ergebnisse

3.2.1 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Die Metaanalyse von Hrobjartsson und Gatzsche beinhaltet 19 Sham-Akupunkturstudien mit
kontinuierlichen Zielparametern und 5 mit dichotomen Zielparametern. Die insgesamt 24
Akupunkturstudien behandelten eine Vielzahl unterschiedlicher Indikationen und Interventio-
nen (siehe Tabelle 9). In einer Studie wurde eine Shamintervention durchgefiihrt, die aus
Sicht der Autorin und der gesamten Arbeitsgruppe als echte Akupunktur anzusehen ist (Lin
et al. 2002): Patienten mit postoperativem Schmerz wurden in der Shamgruppe an Punkt
ST36 genadelt, wahrend Patienten der Verum-Akupunkturgruppe eine zusatzliche elektri-
sche Stimulation am selben Punkt erhielten. Da der Ausschluss dieser Studie keinen grélie-

ren Effekt auf das gepoolte Effektmald hatte (siehe Tabelle 11), schlossen wir sie in unsere
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Analysen ein. Somit konnte der Datensatz den Originaldaten von Hrobjartsson und Ggtzsche

so ahnlich wie moglich gehalten werden.

Tabelle 9
Akupunkturstudien aus Hrobjartsson & Getzsche 2010

Erstautor, Jahr n* Indikation Sham (Anzahl der Sitzungen)

Studien mit kontinuierlichen Zielparametern

Allen 1998 22 Depression Akupunktur an nicht indizierten Punkten (12)
Allen 2006 89  Depression Akupunktur an nicht indizierten Punkten (12)
Brinkhaus 2006 144  chron. Rickenschmerz Akupunktur auBerhalb bekannter Punkte (12)
Cabrini 2006 32 Bronchoskopie Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (1)
Foster 2007 217  Osteaoarthritis des Knie Placebonadeln an echten Punkten (6)

Helms 1987 22 primare Dysmenorrhoe Akupunktur auBerhalb bekannter Punkte (9)
Kaptchuk 2008 175 Reizdarmsyndrom Placebonadeln aulRerhalb bekannter Punkte (6)
Karst 2007 29  Zahnextraktion Placebonadeln aulRerhalb bekannter Punkte (1)
Kotani 2001 47  Bauchnarbenschmerz Akupunktur auRerhalb bekannter Punkte (20)
Leibing 2002 79  chron. Rickenschmerz Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (20)
Lin 2002 50 postoperativer Schmerz Akupunktur an ST 36 ohne Elektrostimulation (1)
Linde 2005 157 Migrane Akupunktur auRerhalb bekannter Punkte (12)
Medici 2002 41 Asthma Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (16)
Melchart 2005 120  Spannungskopfschmerz Akupunktur auRerhalb bekannter Punkte (12)
Réschke 2000 48  Depression Akupunktur auRerhalb bekannter Punkte (12)
Résler 2003 27  transbésoph. Echokardiogr.  Akupunktur auRerhalb bekannter Punkte (1)
Shen 2000 67  Chemoth. induz. Ubelkeit Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (5)
Tremeau 1992 64  Zervixreifung Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (3)
Witt 2005 140 Osteoarthritis des Knie Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (12)
Studien mit dichotomen Zielparametern

Aune 1998 40  rez. Harnwegsinfektionen Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (1)
Dundee 1986 50 postoperative Ubelkeit Akupunktur auBerhalb bekannter Punkte (8)
Fanti 2003 20  Koloskopie Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (1)
Molsberger 2002 111 chron. Riickenschmerz Akupunktur auRerhalb bekannter Punkte (12)
Scharf 2006 681  Osteoarthritis des Knie Akupunktur aufRerhalb bekannter Punkte (10-15)

*Summe der Studienteilnehmer der Sham- und Nicht-Akupunkturgruppe
chron. = chronisch; transésoph. Echokardiogr. = transésophageale Echokardiographie; chemoth. in-

duz. = chemotherapie induziert; rez. = rezidivierend

Unter den 42 sonstigen Studien mit kontinuierlichen Zielparametern, welche ,physikalische
Placebos” benutzten, untersuchten elf Studien entweder Akupressur oder Laser-Akupunktur,
zehn Studien untersuchten transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS), sieben Stu-
dien untersuchten entweder Elektrotherapie, Ultraschall oder eine physiotherapeutische
Intervention, vier Studien untersuchten Osteopathie oder chirotherapeutische Manipulationen

und zehn Studien verschiedene andere Therapien (siehe Tabelle 10). Sechs weitere Studien
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mit dichotomen Zielparametern untersuchten Akupressur, TENS, Ultraschall- und Elektrosti-

mulation sowie eine andere Therapie.

Tabelle 10

Eingeschlossene sonstige Studien mit ,physikalischen Placebos*

Erstautor, Jahr

Indikation

Sham

Akupressur und Laserakupunktur

Dibble 2007
Kober 2002
Morton 1993
O’Brien 1996
Roscoe 2002
Roscoe 2005
Sprott 1993
Tsay 2003
Tsay 2004
Wang 1997
Werntoft 2001

100
41
26
107
54
64
20
64
71
51
40

Ubelkeit bei Chemotherapie
Analgesie bei kleinen Traumen
Belastungsasthma
Schwangerschaftsibelkeit
Ubelkeit bei Chemotherapie
Ubelkeit bei Chemotherapie
Fibromyalgie

Akupressur und Schlafqualitat
Fatigue bei Pat. mit term. NI
postoperativer Schmerz

Schwangerschaftsibelkeit

Transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS)

Benedetti 1997
Chenard 1991
Conn 1986
Coyne 1995
Forster 1994
Hargreaves 1989
Hruby 2006
Lander 1993
Limoges 2004
Robinson 2001

221
28
27
42
30
50
100
340
60
23

postoperativer Schmerz
chronischer Rickenschmerz
postoperativer Schmerz
Schmerz bei Venenpunktion
postoperativer Schmerz
Schmerz bei chirurg. Hautnaht
Schmerz bei Zystoskopie
Venenpunktion bei Kindern
Schmerz bei Sigmoidoskopie

Schmerz bei Koloskopie

Physio-, Elektro- und Ultraschalltherapie

Defrin 2005
Erdogmus 2007
Hashish 1986
Hashish 1988
Hong 1993
Moffet 1996
Weingartner 1971

17
80
75
50
37
49
30

chronischer Schmerz

s.p. Diskusprolaps Operation
postoperativer Schmerz
postoperativer Schmerz
Fibromyalgie

Osteoarthritis von Hufte o. Knie

Schizophrenie mit akust. Halluz.

Chirotherapie und Osteopathie

Licciardone 2003
Sanders 1990
Straub 2001
Yates 1988

34
12
10
14

chronischer Riickenschmerz
akuter Rickenschmerz
Chirotherapie bei Jet lag

Hypertension

Akupressur nicht-indizierter Punkte
Akupressur aufierhalb bekannter Punkte
Laserakupunktur ohne Laser
Akupressur auflerhalb bekannter Punkte
Akupressur aufderhalb bekannter Punkte
Armband ohne Akupressurstimulation
Laserakupunktur ohne Laser
Akupressur aufierhalb bekannter Punkte
Akupressur aufierhalb bekannter Punkte
TAES ohne elektrische Stimulation

Akupressur auflerhalb bekannter Punkte

TENS ohne elektrische Stimulation
TENS ohne elektrische Stimulation
TENS ohne elektrische Stimulation
Placebo TENS

TENS ohne elektrische Stimulation
TENS ohne elektrische Stimulation
TENS ohne elektrische Stimulation
TENS ohne elektrische Stimulation
TENS ohne elektrische Stimulation
TENS ohne elektrische Stimulation

Elektrostimulation ohne Strom
Nackenmassage statt Physiotherapie
Ultraschalltherapie Gerat ausgeschaltet
Ultraschalltherapie Gerat ausgeschaltet
Sham Ultraschalltherapie
Stosswellentherapie Gerat aus

elektrische Schocktherapie ohne Schock

simulierte osteopathische Manipulation
sanftes Berlihren der LWS Region
Sham Chirotherapie

nicht indizierte Chirotherapie
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Tabelle 10 — Fortsetzung

sonstige physikalische Therapien

Alfano 2001 38 Fibromyalgie Magnetfeldtherapie ohne Magnete
Hyland 2006 20 plantarer Fersenschmerz Tapeverband ohne Stlitzwirkung

Kokol 2005 26 vendse Unterschenkelulzera polychromatisches Licht statt Laser
Matros 2006 44 Kaugummikauen bei p.o. lleus Akupressur auflerhalb bekannter Punkte
Nawrocki 1997 82 Benigne Prostatahyperplasie TUMT ohne Mikrowellen

Stabholz 1991 20 Oralhygiene bei Downsyn. Pat. Zahnbehandlung ohne Chlorhexidine
Sumaya 2001 20 mittel bis schwere Depression Lichttherapie mit 300 Lux statt 10 000
Theroux 1993 32 Platzwundennaht bei Kindern Nasenspray ohne Midazolam

Tritrakarn 2000 82 Extrak. Lithotripsie bei Nierenst. Kein Verband, keine EMLA Creme
Woods 2005 38 Alzheimer Demenz simulierte Bertihrungstherapie

Studien mit dichotomen Zielparametern

Alkaissi 1999 40 Postoperative Ubelkeit Akupressur nicht an Punkt P6

Alkaissi 2002 275 Postoperative Ubelkeit Akupressur nicht an Punkt P6

Corver 2006 695 Bettbezlige bei Hausstaubmilben Hausstaubmilben durchlassige Bettbeziige
Faas 1993 317  Sport gegen akut Riickenschmerz Ultraschalltherapie niedrigster Frequenz
McMillan 1994 72 Postoperative Ubelkeit TENS ohne elektrische Stimulation

Tarcin 2004 235 Ubelkeit bei Gastroskopie Elektroakustimulation an falschen Punkten

term. NI = terminale Niereninsuffizienz; Pat. = Patienten; TAES = transcutaneous acupoint electrical
stimulation; chirurg. = chirurgisch; s.p. = status post; o. = oder; akust. Halluz. = akustische Halluzina-
tionen; LWS = Lendenwirbelsaule; p.o. = postoperativ; TUMT = transurethrale Mikrowellen-
Thermotherapie; Downsyn. = Down Syndrom; extrak. = extrakorporale; Nierenst. = Nierensteine;
EMLA = Lidocain und Prilocain Oberflachenanasthesie

3.2.2 Hauptanalyse

Der Vergleich der Shaminterventionen mit der unbehandelten Gruppe ergab fir die Akupunk-
turstudien eine gepoolte standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) von -0,41 (95%-KI -0,56
bis -0,26; p < 0,001) nach dem ,random effects* Modell sowie -0,42 nach der ,fixed effects*
Analyse. Fir Studien mit sonstigen ,physikalischen Placebos” zeigte der Vergleich eine SMD
von -0,26 (95%-KI -0,37 bis -0,15; p < 0,001) in der ,random effects Analyse und -0,24 in
der fixed effects” Analyse. Der Test auf Subgruppenunterschiede war signifikant mit
p = 0,007 (siehe Abbildung 11). Die Heterogenitat der beiden Subgruppen war moderat mit
12=49% bzw. 38%.
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Sham/Placebo Unbehandelt Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% ClI
1.1.1 Sham-Akupunktur

Allen 1998 -2.9 7.9 11  -6.1 109 11 0.9% 0.32[-0.52, 1.17] B
Allen 2006 12 9.6 45 19 9.6 44 2.2% -0.72 [-1.15, -0.29] -
Brinkhaus 2006 -23.6 31 70 -6.9 22 74 2.7% -0.62 [-0.96, -0.29] -
Cabrini 2006 61.7 24 16 66.6 28 16 1.2% -0.18 [-0.88, 0.51] /1
Foster 2007 6.5 48 112 6.78 45 105 3.1% -0.06 [-0.33, 0.21] T
Helms 1987 103 91 11 79 99 11 0.9% 0.24 [-0.60, 1.08] I
Kaptchuk 2008 -4.3 1.4 88 -3.8 1 87 2.9% -0.41[-0.71, -0.11] -

Karst 2007 45.21 10.82 19 56.5 9.1 10 1.0% -1.07 [-1.89, -0.25]

Kotani 2001 15 4.5 23 18 6 24 1.6% -0.55[-1.14, 0.03] 1
Leibing 2002 3.2 1.8 40 4.3 1.9 39 2.1% -0.59 [-1.04, -0.14] -

Lin 2002 302 144 25 38.1 16 25 1.6% -0.51 [-1.07, 0.05] -
Linde 2005 -2.2 2.7 76 -0.8 22 64 2.7% -0.56 [-0.90, -0.22] -
Medici 2002 -0.2 0.33 23 -0.1 031 18 1.5% -0.31[-0.93, 0.32] e
Melchart 2005 10.8 8.3 57 16.3 7.4 63 2.5% -0.70 [-1.07, -0.33] -
Réschke 2000 23 16.2 24 26 16 24 1.6% -0.18 [-0.75, 0.38] /1
Rosler 2003 592 341 13 6 298 14 1.1% -0.02 [-0.78, 0.73] -1
Shen 2000 40.7 12.35 33 437 11.31 34 2.0% -0.25[-0.73, 0.23] T
Tremeau 1992 -0.89 1.27 39 -1.08 1.38 25 1.9% 0.14 [-0.36, 0.65] T
Witt 2005 358 16.2 73 496 163 67 2.6% -0.84 [-1.19, -0.50] -
Subtotal (95% CI) 798 755  36.2% -0.41 [-0.56, -0.26] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 35.13, df = 18 (P = 0.009); I* = 49%
Test for overall effect: Z = 5.31 (P < 0.00001)

1.1.2 Sonstige Placebos

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 66.46, df = 41 (P = 0.007); I = 38%
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001)

Alfano 2001 6.2 2.8 24 6.6 2.7 14 1.3% -0.14 [-0.80, 0.52] /T
Benedetti 1997 026 0.06 106 0.27 0.06 115 3.1% -0.17 [-0.43, 0.10] -
Chenard 1991 29 19 12 30 19 16 1.1% -0.05 [-0.80, 0.70] -1
Conn 1986 282 184 13 444 157 14 1.0% -0.92[-1.72,-0.12]
Coyne 1995 0.73 0.67 21 064 0.67 21 1.5% 0.13[-0.47, 0.74] -
Defrin 2005 7.3 0.8 9 76 0.65 8 0.8% -0.39 [-1.35, 0.58] - 1
Dibble 2007 3.13 2.9 49 3.5 3.1 51 2.4% -0.12[-0.51, 0.27] -
Erdogmus 2007 274 197 40 -20.3 19.7 40  21% -0.36 [-0.80, 0.08] ]
Forster 1994 3.2 2.8 15 4.6 22 15 1.2% -0.54 [-1.27, 0.19] -1
Hargreaves 1989 4.5 25 25 4.9 2.4 25 1.7% -0.16 [-0.72, 0.39] 1
Hashish 1986 16 117 25 30 189 50 1.9% -0.82[-1.32,-0.32] -
Hashish 1988 42 25 25 60 23 25 1.6% -0.74 [-1.31, -0.16] -
Hong 1993 -1.09 0.18 16 -1.02 0.07 21 1.3% -0.53 [-1.19, 0.13] - I
Hruby 2006 123 2.05 49 0.86 1.5 51 2.4% 0.21[-0.19, 0.60] T
Hyland 2006 6 0.9 10 6.2 0.9 10 0.9% -0.21[-1.09, 0.67] - 1
Kober 2002 66.7 10 20 644 133 21 1.5% 0.19[-0.42, 0.80] T
Kokol 2005 9.5 105 16 7.3 6.6 10 1.0% 0.23 [-0.56, 1.02] -
Lander 1993 285 293 172 323 334 168 3.4% -0.12[-0.33, 0.09] T
Licciardone 2003 246 1.68 19 354 267 15 1.3% -0.49 [-1.17, 0.20] - I
Limoges 2004 227 1.02 30 223 1.01 30 1.9% 0.04 [-0.47, 0.55] -
Matros 2006 76 36.3 23 72 283 21 1.5% 0.121[-0.47, 0.71] -
Moffet 1996 24.04 18.56 22 3456 232 27 1.6% -0.49 [-1.06, 0.08] 1
Morton 1993 22.11 16.38 13 24.53 16.38 13 1.1% -0.14 [-0.91, 0.63] -1
Nawrocki 1997 9.5 6 40 17 4.8 42  2.0% -1.37 [-1.85, -0.89] -
O'Brien 1996 6.7 5.6 53 75 5.14 54  2.5% -0.15[-0.53, 0.23] -
Robinson 2001 3.85 3.48 13 425 374 10 1.0% -0.11[-0.93, 0.72] -1
Roscoe 2002 5.9 52 27 6.6 3.64 27 1.7% -0.15[-0.69, 0.38] 1
Roscoe 2005 24 1.28 31 28 132 33 1.9% -0.30 [-0.80, 0.19] T
Sanders 1990 2.03 0.42 6 208 028 6 0.6% -0.13 [-1.26, 1.00] ]
Sprott 1993 7.9 3 10 7.4 3 10 0.9% 0.16 [-0.72, 1.04] -1
Stabholz 1991 1.4 0.5 10 1.8 0.6 10 0.8% -0.69 [-1.60, 0.22] - 1
Straub 2001 -5.85 0.31 5 -6.01 0.69 5 05% 0.27 [-0.98, 1.52] - 1
Sumaya 2001 154 272 10 149 1.8 10 0.9% 0.21[-0.67, 1.09] -1
Theroux 1993 32 067 17 288 0.62 15 1.2% 0.48[-0.22, 1.19] T
Tritrakarn 2000 49 16 41 61 17 41 21% -0.72[-1.17,-0.27] -
Tsay 2003 9.23 4.36 32 9.56 4 32 1.9% -0.08 [-0.57, 0.41] T
Tsay 2004 47 1.51 35 571 1.82 36 2.0% -0.60[-1.07, -0.12] -
Wang 1997 10.7 7.3 25 134 5.8 26 1.7% -0.40 [-0.96, 0.15] I
Weingartner 1971 1.06 1.29 15 1.2 1.56 15 1.2% -0.10 [-0.81, 0.62] 1
Werntoft 2001 5.9 24 20 6.5 22 20 1.4% -0.26 [-0.88, 0.37] -1
Woods 2005 1.24 1.26 19 148 1.12 19 1.4% -0.20 [-0.83, 0.44]
Yates 1988 -143 253 7 071 144 7  0.6% -0.97 [-2.10, 0.16] B
Subtotal (95% CI) 1170 1199 63.8% -0.26 [-0.37, -0.15] 1)

'

Total (95% CI) 1968 1954 100.0% -0.31[-0.41, -0.22]
! 1 1

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 108.97, df = 60 (P = 0.0001); I* = 45% i 5 0 3
Test for averall effect: Z = 6.64 (P < 0.00001) Favours experimental  Favours control
Test for subaroup differences: Chi? = 7.38, df = 1 (P = 0.007), 1> = 86.5%
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Abbildung 11

EffektgroRen (standardisierte Mittelwertsdifferenz) kontinuierlicher Zielparameter fir den Vergleich
Shamintervention vs. unbehandelte Gruppe fiir Akupunktur- und sonstige physikalische Interventionen
(Legende siehe Abbildung 2)

3.2.3 Sensitivitats- und Subgruppenanalysen

Far die finf Studien mit dichotomen Zielparametern, ergibt der Vergleich der Sham- mit der
unbehandelten Gruppe ein gepooltes relatives Risiko von 0,86 (95%-KI 0,67 bis 1,11;
p = 0,24) fur Akupunkturstudien nach dem ,random effects“ Modell (siehe Abbildung 12). Fur
die Gruppe der sonstigen Studien ergibt sich ein relatives Risiko von 0,94 (95%-KI 0,89 bis
1,00; p = 0,04), was einen grofieren Effekt von Sham-Akupunktur bestatigt (p-Wert flr Sub-
gruppenunterschiede nach dem ,fixed effecs“ Modell = 0,001). Schlie3t man die grof3e Aku-
punkturstudie (Scharf et al. 2006) aus Deutschland aus der Analyse aus, ist der Subgrup-

penunterschied nicht mehr signifikant.

Sham/Placebo Unbehandelt Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% CI
1.4.1 Sham-Akupunktur
Aune 1998 11 26 9 14 2.9% 0.66 [0.36, 1.19] - 1
Dundee 1986 17 25 17 25 5.9% 1.00 [0.68, 1.46] -1
Fanti 2003 8 10 9 10 6.1% 0.89[0.61, 1.29] D
Molsberger 2002 38 58 30 53 8.1% 1.16 [0.86, 1.56] -1
Scharf 2006 179 365 224 316 16.6% 0.69[0.61, 0.78] =
Subtotal (95% CI) 484 418 39.5% 0.86 [0.67, 1.11] -
Total events 253 289

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 12.47, df =4 (P = 0.01); I* = 68%
Test for overall effect: Z=1.17 (P = 0.24)

1.4.2 Sonstige Placebos

Alkaissi 1999 9 20 11 20 2.6% 0.82[0.44, 1.53] - 1
Alkaissi 2002 77 139 82 136 12.3% 0.92[0.75, 1.12] -
Corver 2006 227 279 360 416  19.7% 0.94 [0.88, 1.01] ™

Faas 1993 107 162 108 155 151% 0.95[0.81, 1.10] T
McMillan 1994 14 26 24 46 4.6% 1.03 [0.66, 1.62] -1
Tarcin 2004 58 158 27 77 6.2% 1.05[0.73, 1.51] - I
Subtotal (95% CI) 784 850 60.5% 0.94 [0.89, 1.00] ¢

Total events 492 612

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.74, df =5 (P = 0.98); I?= 0%

Test for overall effect: Z =2.02 (P = 0.04)

Total (95% CI) 1268 1268 100.0% 0.90 [0.81, 1.01] ‘

Total events 745 901

1 1 1 1
05 07 1 15 2
Favours experimental Favours control

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 23.92, df = 10 (P = 0.008); 1> = 58%
Test for overall effect: Z=1.81 (P = 0.07)
Test for subaroup differences: Chiz = 10.71. df = 1 (P = 0.001). I =90.7%

Abbildung 12
Effektgréen (RR) dichotomer Zielparameter fir den Vergleich Sham-Akupunktur vs. unbehandelte
Gruppe (Legende siehe Abbildung 2; risk ratio = relatives Risiko)
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Sham/Placebo Unbehandelt Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.2.1 Sham-Akupressur und Sham-Laserakupunktur

Dibble 2007 3.13 2.9 49 3.5 3.1 49 3.8% -0.12 [-0.52, 0.27] T
Kober 2002 66.7 10 20 644 133 21 2.3% 0.19[-0.42, 0.80] -
Morton 1993 22.11 16.38 13 24.53 16.38 13 1.6% -0.14 [-0.91, 0.63] T
O'Brien 1996 6.7 5.6 53 75 5.14 54 3.9% -0.15[-0.53, 0.23] -
Roscoe 2002 5.9 5.2 27 6.6 3.64 27 2.7% -0.15 [-0.69, 0.38] 1
Roscoe 2005 24 1.28 31 28 1.32 33 3.0% -0.30 [-0.80, 0.19] ]

Sprott 1993 7.9 3 10 7.4 3 10 1.3% 0.16 [-0.72, 1.04] I —
Tsay 2003 9.23 4.36 32 9.56 4 32 3.0% -0.08 [-0.57, 0.41] T
Tsay 2004 47 1.51 35 571 1.82 36 3.1% -0.60[-1.07, -0.12] -

Wang 1997 10.7 7.3 25 134 5.8 26 2.6% -0.40 [-0.96, 0.15] /T
Werntoft 2001 5.9 2.4 20 6.5 2.2 20 2.2% -0.26 [-0.88, 0.37] -
Subtotal (95% ClI) 315 321 29.7% -0.20 [-0.35, -0.04] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=6.10, df = 10 (P = 0.81); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)

1.2.2 Sham Transkutane Elektrische Nervenstimulation

Benedetti 1997 0.26 0.06 106 0.27 0.06 115 5.1% -0.17 [-0.43, 0.10] T
Chenard 1991 29 19 12 30 19 16 1.7% -0.05 [-0.80, 0.70] T
Conn 1986 28.2 184 13 444 157 14 1.6% -0.92 [-1.72,-0.12] -
Coyne 1995 0.73 0.67 21 064 0.67 21 2.3% 0.13[-0.47, 0.74] T
Forster 1994 3.2 2.8 15 4.6 2.2 15 1.8% -0.54 [-1.27, 0.19] ~
Hargreaves 1989 4.5 2.5 25 4.9 2.4 25 2.6% -0.16 [-0.72, 0.39] 1
Hruby 2006 1.23 2.05 49 0.86 1.5 51 3.8% 0.21[-0.19, 0.60] T
Lander 1993 285 293 172 323 334 168 5.7% -0.12 [-0.33, 0.09] -T
Limoges 2004 227 1.02 30 223 1.01 30 2.9% 0.04 [-0.47, 0.55] -1
Robinson 2001 3.85 3.48 13 425 3.74 10 1.5% -0.11[-0.93, 0.72] I
Subtotal (95% CI) 456 465  29.0% -0.11 [-0.24, 0.02] ’i
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 8.93, df = 9 (P = 0.44); I?= 0%

Test for overall effect: Z =1.63 (P = 0.10)

1.2.3 Sham Physio-, Elektro-, & Ultraschalltherapie

Defrin 2005 7.3 0.8 9 76 0.65 8 1.1% -0.39 [-1.35, 0.58] -1
Erdogmus 2007 274 197 40 -20.3 19.7 40 3.4% -0.36 [-0.80, 0.08] /T
Hashish 1986 16 117 25 30 18.9 50 3.0% -0.82[-1.32,-0.32] I
Hashish 1988 42 25 25 60 23 25 2.5% -0.74 [-1.31, -0.16] -

Hong 1993 -1.09 0.18 16 -1.02 0.07 21 2.1% -0.53 [-1.19, 0.13] .
Moffet 1996 24.04 18.56 22 3456 23.2 27 2.5% -0.49 [-1.06, 0.08] /T
Weingartner 1971 1.06 1.29 15 1.2 1.56 15 1.8% -0.10 [-0.81, 0.62] T
Subtotal (95% ClI) 152 186 16.4% -0.52 [-0.74, -0.30] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=3.91,df =6 (P = 0.69); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 4.61 (P < 0.00001)

1.2.4 Sham Manuelle Therapie

Licciardone 2003 246 1.68 19 354 267 15 1.9% -0.49 [-1.17, 0.20] I
Sanders 1990 2.03 0.42 6 208 0.28 6 0.9% -0.13 [-1.26, 1.00] -
Straub 2001 -5.85 0.31 5 -6.01 0.69 5 0.7% 0.27 [-0.98, 1.52] -1
Yates 1988 -1.43 253 7 071 144 7 0.9% -0.97 [-2.10, 0.16] - I
Subtotal (95% ClI) 37 33 4.4% -0.40 [-0.88, 0.08] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 2.37, df = 3 (P = 0.50); I?= 0%

Test for overall effect: Z=1.62 (P = 0.11)

1.2.5 Andere

Alfano 2001 6.2 2.8 24 6.6 2.7 14 2.1% -0.14 [-0.80, 0.52] —
Hyland 2006 6 0.9 10 6.2 0.9 10 1.3% -0.21[-1.09, 0.67] - 1
Kokol 2005 95 105 16 7.3 6.6 10 1.6% 0.23 [-0.56, 1.02] T
Matros 2006 76 36.3 23 72 283 21 2.4% 0.12[-0.47, 0.71] T
Nawrocki 1997 9.5 6 40 17 4.8 42 3.1% -1.37 [-1.85, -0.89] I

Stabholz 1991 1.4 0.5 10 1.8 0.6 10 1.3% -0.69 [-1.60, 0.22] e
Sumaya 2001 154 272 10 14.9 1.8 10 1.3% 0.21[-0.67, 1.09] I
Theroux 1993 3.2 0.67 17 2.88 0.62 15 1.9% 0.48 [-0.22, 1.19] T
Tritrakarn 2000 49 16 41 61 17 41 3.4% -0.72[-1.17, -0.27] .

Woods 2005 124 1.26 19 148 1.12 19 2.2% -0.20 [-0.83, 0.44] 1
Subtotal (95% ClI) 210 192 20.5% -0.26 [-0.66, 0.14] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.28; Chi2 = 32.24, df =9 (P = 0.0002); I = 72%

Test for overall effect: Z =1.29 (P = 0.20)

Total (95% CI) 1170 1197 100.0% -0.26 [-0.37, -0.15] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 66.45, df = 41 (P = 0.007); I2 = 38% t t t t

2 4 0 1 2

Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001) Favours experimental Favours control

Test for subaroup differences: Chi? = 12.90, df =4 (P = 0.01), I = 69.0%
Abbildung 13
Effektgréen (standardisierte Mittelwertsdifferenz) kontinuierlicher Zielparameter fir den Vergleich
Shamintervention vs. unbehandelte Gruppe fiir unterschiedliche physikalische Interventionen (Legen-
de siehe Abbildung 2)
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Im Vergleich der unterschiedlichen Subgruppen der ,physikalischen Placebos“ auler Sham-
Akupunktur unterschieden sich die standardisierten Mittelwertsdifferenzen signifikant (Test
auf Subgruppenunterschiede, p = 0,01; Abbildung 13). Die gepoolte standardisierte Mittel-
wertsdifferenz im Vergleich der Shamgruppen mit den unbehandelten Gruppen war fur die
Placeboanwendungen von Elektrotherapie, Ultraschall, oder Physiotherapie leicht gréRer
(SMD -0,52) als fur Sham-Akupunktur (p = 0,44).

Hrobjartsson und Gatzsche bemerken in ihrer Arbeit, dass einige groRe Akupunkturstudien
(bezeichnet als ART Studien) aus Deutschland das Ergebnis mafigeblich beeinflussen
(Brinkhaus et al. 2006, Linde et al. 2005, Melchart et al. 2005, Witt et al. 2005). Wenn diese
vier Studien aus der Analyse der kontinuierlichen Zielparameter ausgeschlossen werden,
nimmt das gepoolte Effektmald auf -0,30 (95%-KI -0,46 bis -0,13) ab. Der Unterschied zu den
Studien mit sonstigen physikalischen Placebos ist nicht mehr signifikant (p = 0,53). Eine wei-
tere Subgruppenanalyse teilte die Akupunkturstudien nach der Art der jeweiligen Shambe-
handlung in Studien mit bzw. ohne Hautpenetration. Shambehandlung mit Hautpenetration
ergab dabei einen gréReren Effekt (p = 0,05), wobei die Gruppe ohne Hautpenetration aus

nur drei Studien bestand, deren Effekt nicht signifikant war.

Tabelle 11

Subgruppenanalysen

Analysen SMD (95%-KIl), random effects 12 p-Wert

Studien mit kontinuierlichen Zielparametern

Akupunkturstudien ohne Lin 2002 (n = 18) -0,40 (-0.56; -0,25) 51% < 0,001

Akupunkturstudien ohne ART Studien (n = 15) -0,30 (-0,46; -0,13) 33% <0,001

Sham Typ Analyse

- Shambehandlung mit Hautpenetration (n = 16) -0,43 (-0,59; -0,28) 39% <0,001

- Shambehandlung ohne Hautpenetration (n = 3) -0,37 (-0,79; 0,04) 71% 0,08
Test auf Subgruppenunterschiede 0,05

Legende siehe Tabelle 7
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4  Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In die im empirischen Teil 1 beschriebene, systematische Ubersichtsarbeit wurden 28 ran-
domisierte klinische Studien einbezogen, die neben einer Sham-Akupunkturgruppe auch
eine Kontrollgruppe mitfihrten, in der die Patienten keine Behandlung bzw. keine Akupunk-
turbehandlung erhielten. Weitere 8 Untersuchungen wurden als Grenzfallstudien klassifiziert,
da sie die Selektionskriterien nur eingeschrankt erfillten. Die Studien waren bezlglich Pati-
enten, Behandlungen, Messmethoden und Qualitat in hohem Male heterogen. Die Studien-
ergebnisse zeigen, dass Sham-Akupunkturinterventionen haufig mit betrachtlichen unspezifi-
schen Effekten einhergehen. Die gepoolte standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) von -
0,45 entspricht einer mittleren Effektstarke und ist somit als klinisch relevant zu interpretie-
ren. In Sensitivitdts- und Subgruppenanalysen zeigte sich dieses Ergebnis robust. Erhielten
die Patienten in allen Studiengruppen intensive Kointerventionen, ergaben sich signifikant
kleinere unspezifische Effekte. Studien zu chronischem Schmerz waren mit besonders aus-
gepragten unspezifischen Effekten assoziiert. Es liel3 sich kein Zusammenhang mit der Stu-
dienqualitat (insbesondere Patientenanzahl, ,risk of bias“ und vorab definiertes Hauptzielkri-
terium) nachweisen. Studien mit groRem unspezifischem Effekt tendierten zu kleineren spe-
zifischen Effekten. In der ,random effects” Metaanalyse zeigt sich auch eine deutliche Uber-
legenheit der Akupunktur gegeniiber der Sham-Akupunktur (SMD -0,43). Die Subgruppen-
und Sensitivitdtsanalyse sprechen hier jedoch daflir, dass Verzerrungen in kleineren Studien
zu einer Uberschatzung der Effekte gefiihrt haben. So ergab sich in der ,fixed effects* Meta-
analyse ein spezifischer Akupunktureffekt von SMD -0,23. Der Gesamteffekt der Akupunktur
(Vergleich Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur) entspricht mindestens einer mittleren Effektgro-
Re.

In die Reanalyse der Daten von Hrobjartsson und Ggtzsche 2010 im empirischen Teil 2 die-
ser Arbeit wurden insgesamt 24 Akupunkturstudien und 48 Studien mit anderen physikali-
schen Placebos einbezogen. Bei der metaanalytischen Auswertung ergab sich ein signifikant
grofRerer Effekt von Sham-Akupunktur im Vergleich zu anderen physikalischen Placebos. Bei
weiterer Aufteilung der sonstigen Placebointerventionen in Subgruppen ergaben sich aber

auch hier signifikante Gruppenunterschiede.
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4.2 Starken und Schwéchen

4.2.1 Empirischer Teil 1

Die vorliegende Ubersichtsarbeit enthalt mit 36 Studien (28 Studien in der Kernanalyse und 8
zusatzliche in einer Sensitivitdtsanalyse), die insgesamt 6652 Patienten untersuchten, eine
grolte Anzahl von Arbeiten. Sie ist zum Zeitpunkt der Erstellung die grofite Metaanalyse ran-
domisierter Studien der Akupunktur, die eine Sham- sowie eine Nicht-Akupunkturgruppe
beinhalten. Die Ergebnisse zeigen sich in den Sensitivitats- und Subgruppenanalysen robust.
Insbesondere werden sie nicht von der Studienqualitat beeinflusst.

Die Metaanalyse wurde unter Beachtung der Regeln des Cochrane Handbuches durchge-
fuhrt. Standardabweichungen wurden nicht geschéatzt. Die Literatursuche erfolgte mit fach-
kundiger Hilfe. Eine grolRe Anzahl von Studien wurde auf Einschlusskriterien geprift. Zur
endgultigen Selektion der Studien wurde in Zweifelsfallen eine zweite, teilweise auch eine
dritte Meinung eingeholt. Die Datenextraktion und Eingabe wurde durch den Betreuer nach-
vollzogen und kontrolliert, fragwirdige Aspekte wurden diskutiert.

Die offenkundigste Schwache der vorliegenden Arbeit ist die groRe Heterogenitat der aufge-
nommenen Studien sowie die fehlende Verblindung zwischen den Sham-Akupunktur- und
Nicht-Akupunkturgruppen. Heterogenitat zeigt sich insbesondere in Bezug auf Indikationen,
Interventionen, Patienten, Zielparametern sowie Studienqualitdt. Das Poolen solch unter-
schiedlicher Arbeiten ist problematisch und fir die klinische Entscheidungssituation nicht
hilfreich. Die Ergebnisse fir die einzelnen Indikationssubgruppen (z.B. Schmerzstudien)
erbringen hier sinnvollere Hinweise. Das primare Ziel dieser Arbeit war jedoch, die Groflen-
ordnung der unspezifischen Effekte von Akupunkturbehandlungen im Allgemeinen abzu-
schatzen. Da die Zahl von Studien, die sowohl eine Sham- als auch eine unbehandelte Kon-
trollgruppe mitfihren, begrenzt ist, erscheint fir dieses Ziel sowie zur Generierung von Hypo-
thesen eine Zusammenfassung der sehr heterogenen Studien vertretbar. In den vielzitierten
Arbeiten von Hrobjartsson und Ggtzsche (2001, 2004 und 2010) wurde eine solche Zusam-
menfassung in weit radikalerer Form praktiziert.

Die fehlende Verblindung der unbehandelten Gruppe stellt ein grundlegendes Problem dar.
Gerade die Verwendung von subjektiven Zielparametern, welche in Akupunkturstudien fast
ausschlieBlich zu finden sind, birgt das Risiko von Gefalligkeitsaussagen (,response bias").
Patienten in den Behandlungsgruppen wissen, dass eine Besserung der Beschwerden er-
wartet wird und kénnten dementsprechend positive Antworten geben. Bei Patienten der
Nicht-Akupunkturgruppe kann Enttiuschung und Arger lber die Gruppenzuteilung zu deut-
lich negativeren Antworten und somit zu einem ,nocebo-Effekt” fiihren. Dies wurde folglich
eine Uberschatzung des Shameffektes mit sich bringen. Allerdings ist auch eine gegenlaufi-

ge Verzerrung denkbar. In einigen Fallen kam es in der Nicht-Akupunkturgruppe zu signikant
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héherer Einnahme von Akutmedikation (Brinkhaus et al. 2006, Facco et al. 2008, Fanti et al.
2003, Helms 1987, Kotani et al. 2001, Li et al. 1991, Linde et al. 2005, Melchart et al. 2005,
Witt et al. 2005), was zu einer Verringerung der Symptomatik gefihrt haben kénnte.

Ein weiterer Schwachpunkt ist die fehlende Verblindung der Akupunkteure. Die Annahme,
Patienten der Shamgruppe kénnten ihre Gruppenzugehdrigkeit geahnt haben, kdnnte tber
Gefalligkeitsaussagen zu einer weiteren Unterschatzung des Shameffektes fihren. Ob die
Patienten Uber die explizite Existenz einer Placebogruppe aufgeklart wurden, blieb in vielen
Fallen unklar.

Das Risiko eines systematischen Fehlers durch Verschweigen negativer Ergebnisse in der
Publikation durch die Studienautoren (,reporting bias“) wurde in dieser Metaanalyse als nied-
rig eingestuft. Im Falle eines ,reporting bias“ wiirde man eine Uberschatzung des Verumef-
fektes erwarten, nicht jedoch notwendigerweise eine Uberschatzung des Shameffektes, da
dessen Erfassung in aller Regel kein relevantes Studienziel war. Eine weitere Mdglichkeit
der Verzerrung besteht darin, dass Patienten, die an Akupunkturstudien teilnehmen, von
vornherein offener sind gegeniber alternativer Heilmethoden und damit sowohl in der Aku-
punktur- als auch in der Sham-Akupunkturgruppe eine gréRere Verbesserung der Be-
schwerden zeigen (,selection bias“) oder berichten (,reporting bias®). Zuletzt soll noch die
Méglichkeit erwahnt werden, dass mehr Akupunkturstudien mit positivem Ergebnis verdéffent-
licht werden, als mit negativem (,publication bias“). Hier wiirde man allerdings wiederum pri-
mar eine Verzerrung in Hinsicht auf die spezifischen Effekte erwarten.

Insgesamt erscheint es schwierig, die GréRenordnung und Richtung von Bias fir die vorlie-
gende Analyse der unspezifischen Effekte abzuschatzen. Die Qualitat der einzelnen Studien
hat zwar keinen signifikanten Einfluss auf die Effektstéarke, aber gréRere Studien guter Quali-
tat zeigen tendenziell gréRere unspezifische Effekte. Diese sind somit weniger durch ,small

study bias* beeinflusst als die spezifischen Effekte (siehe Funnel plot Abbildung 5).

4.2.2 Empirischer Teil 2

Die Ergebnisse der Reanalyse der Daten von Hrobjartsson und Gatzsche 2010 sollten mit
grolBer Zurlckhaltung interpretiert werden. Es handelt sich um eine Reanalyse von Daten
eines indirekten Vergleichs unterschiedlicher Shambehandlungen. Es wurden sehr hetero-
gene Studien eingeschlossen, die sich mdglicherweise in weiteren Faktoren unterscheiden.
Der Vergleich der jeweiligen Shaminterventionen mit den unbehandelten Kontrollgruppen
kann nicht verblindet werden. Besonders bei subjektiven Zielparametern ist er anfallig fur
sresponse bias“. Die eingeschlossenen Studien variierten weiterhin stark in ihrer Studienqua-
litdt sowie bezlglich der Intensitat der verwendeten Kointerventionen. Die Robustheit unse-
rer Ergebnisse gegentiber moglichen Storfaktoren und Bias konnte nicht Gberpriift werden.

Weiterhin sind sie stark durch funf deutsche Akupunkturstudien beeinflusst (Brinkhaus et al.
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2006, Linde et al. 2005, Melchart et al. 2005, Witt et al 2005, Scharf et al. 2006), die zwar
methodisch hochwertig sind, ohne die der Vorteil der Sham-Akupunktur gegeniber sonstigen
Placeboanwendungen jedoch nicht mehr signifikant ist. Die Ergebnisse sollten daher ledig-

lich als Hinweis gewertet werden.

4.3 Vergleich mit Madsen et al. 2009

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit detailliert mit einer wichtigen,
ahnlichen Untersuchung von Madsen et al. 2009 verglichen. Die Publikation der Arbeit von
Madsen et al. erfolgte in der Friihphase der Durchfiihrung der vorliegenden Analyse. Madsen
untersuchte ebenfalls dreiarmige Akupunkturstudien, allerdings ausschlieflich zur Indikation
Schmerz und ermittelte eine SMD von -0,17 (95%-KI -0,26 bis -0,08; p < 0,001; 12 = 36%) fur
den spezifischen Akupunktureffekt. Die SMD fir den Sham-Akupunktureffekt betrug -0,42
(95%-KI -0,60 bis -0,23; p < 0,001; I? = 66%). Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit er-
scheint der Shameffekt vergleichbar, der spezifische Akupunktureffekt ist dagegen deutlich
kleiner.

Von den 13 von Madsen et al. 2009 eingeschlossenen Studien finden sich in der Subgruppe
der Schmerzstudien der vorliegenden Analyse acht gemeinsame Studien sowie zwei zusatz-
liche Studien (Facco et al. 2008, Helms 1987). Von den 13 Studien wurden aufgrund unter-
schiedlicher Einschlusskriterien zwei Studien ausgeschlossen: Wang et al. 1997, da hier kei-
ne Akupunktur, sondern transkutane elektrische Nervenstimulation an Akupunkturpunkten
verwendet wurde und Sprott et al. 1993, da hier nicht ausreichend Daten fiir die Metaanalyse
vorlagen (Madsen et al. setzten bei fehlenden Standardabweichungen Schatzwerte ein, auch
wenn keinerlei Angaben zur Streuung verfligbar waren). Zwei weitere von Madsen et al.
2009 eingeschlossene Studien, Lin et al. 2002 und Scharf et al. 2006, wurden hier lediglich
als Grenzfalle aufgenommen. Die Studie von Fanti et al. 2003 zahlte in vorliegender Analyse
zur Subgruppe der Kurzzeitstudien. Weiterhin schloss Madsen die Studie von Kotani et al.
2001 fir die Endanalyse aus, da es sich bei der Analyse der spezifischen Effekte statistisch
um einen Ausreil’er handelte, welcher einen besonders grolRen Akupunktureffekt aufwies.
Hier trug sie zum Endergebnis bei, da mehrere Studien &hnlich grol3e spezifische Effekte
zeigten. Die Schatzung der Standardabweichung, wie sie Madsen et al. 2009 in den Féllen
von Lin et al. 2002, Sprott et al. 1993 und Fanti et al. 2003 durchfihrte, wurde hier nicht
durchgefiihrt.

Bei der Wahl des fur die Metaanalyse verwendeten Zielparameters hielt sich der vorliegende
Review an das jeweils vom Autor vorgegebene Hauptzielkriterium. Dadurch wichen die hier
bzw. in Madsen et al. 2009 verwendeten Zielparameter in folgenden Fallen voneinander ab:
bei Melchart et al. 2005 und Linde et al. 2005 wurde in dieser Analyse jeweils die Anzahl der

Kopfschmerztage verwendet, gegenuber einer Schmerzempfindungsskala bei Madsen et al.
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2009; in der Studie von Fanti et al. 2003 die Zufriedenheit mit der Sedation auf einer Skala
von null bis 100, gegeniiber einer Schmerzskala (1 bis 5), deren Herkunft die Autorin nicht
nachvollziehen konnte; bei Lin et al. 2002 die Anzahl der Anforderungen von patientenkon-
trollierter Analgesie (PCA) in 24 Stunden gegenuber einer Visuellen Analogskala, welche nur
als Diagramm vorhanden war. Bei den restlichen sieben Studien wurden die gleichen Zielpa-
rameter verwendet. Die Unterschiede in den verwendeten Skalen ergaben somit auch unter-
schiedliche EffektgrofRen. Diese wichen besonders bei Fanti et al. 2003 und Lin et al. 2002
von den vorliegenden Ergebnissen ab, wobei letztere Studie bei uns nur als Grenzfall be-
handelt wurde. Fir die Studien von Linde et al. 2005, sowie Melchart et al. 2005 erbrachte
unsere Analyse etwas kleinere Effekte der Sham-Akupunktur. In den restlichen Fallen mit
gleichem verwendeten Zielparameter wichen die extrahierten Zahlen, und damit auch die
Effektstarken, nicht oder nur auf3erst geringfligig voneinander ab.

Betrachtet man die Analyse der Schmerzstudien in der vorliegenden Metaanalyse, ergeben
sich Effektgrofien (SMDs) von -0,51 (95%-KI -0,70 bis -0,32; p < 0,001; 12 = 57%) flr den
Shameffekt. Dies erscheint verleichbar mit dem von Madsen et al. 2009 ermittelten Effekt
von -0,42 (95%-KIl -0,60 bis -0,23; p < 0,001; 1> = 66%). Eine deutlichere Diskrepanz zwi-
schen den beiden Metaanalysen lasst sich beim spezifischen Akupunktureffekt feststellen.
Wahrend hier ein Effekt von -0,52 (95%-KI -0,85 bis -0,19; p < 0,01; 1> = 88%) ermittelt wur-
de, stellte Madsen et al. 2009 einen Effekt von nur -0,17 (95%-KI -0,26 bis -0,08; p<0,001;
I> = 36%) fest. Dieser ungleich gréRere spezifische Akupunktureffekt lasst sich nicht durch
die unterschiedlichen verwendeten Zielparameter der Studien von Fanti et al. 2003 und Lin
et al. 2002 erklaren, da Fanti et al. 2003 bei uns zu den Akutstudien gezahlt wurde und
daneben sogar die Shamgruppe favorisierte und Lin et al. 2002 zu den Grenzfallen gezahlt
wurde. Zu dem kleinen Effekt bei Madsen et al. 2009 trug bei, dass die Studie von Kotani et
al. 2001 nicht darin aufgenommen wurde. Zudem weisen die zwei Studien (Facco et al. 2008
sowie Helms 1987), die diese Analyse zusatzlich zu den Schmerzstudien zahlt, sehr grol3e
spezifische Akupunktureffekte auf. Diese beiden letzteren Punkte konnten die Diskrepanz im
spezifischen Effekt erklaren. SchlieRen wir in der vorliegenden Analyse die Studien von Fac-
co et al. 2008, sowie Helms 1987 aus, andert sich der Shameffekt von -0,51 auf -0,49 (95%-
Kl -0,66 bis -0,32; p < 0,001; 12 = 44%) und der spezifische Akupunktureffekt von -0,52 auf
-0,30 (95%-KI -0,55 bis -0,06; p = 0,02; I = 77%). Wird zusatzlich Kotani et al. 2001 ausge-
schlossen, verringert sich der spezifische Effekt auf -0,20 (95%-KI -0,39 bis -0,01;
p = 0,04; 1> = 63%). Diese Ergebnisse sind mit jenen von Madsen et al. 2009 vergleichbar.
Die SMD von -0,17 ist dariber hinaus ahnlich wie in unserer ,fixed effects“ Analyse (SMD
-0,24). Der Hauptgrund fir den Unterschied im spezifischen Effekt zwischen Madsen et al.
und der vorliegenden Analyse diirfte demnach der Einschluss zusatzlicher kleiner Studien

mit grof’en Unterschieden zwischen Verum- und Sham-Akupunktur sein. Der Einfluss der
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anderen Faktoren erscheint dagegen eher geringfligig. Es ist zwar denkbar, dass eine bes-
sere Akupunkturbehandlung in kleinen Studien zu besseren Ergebnissen und damit grofle-
ren spezifischen Effekten gefuhrt hat, es erscheint aber wahrscheinlicher, dass die spezifi-

schen Effekte in kleinen Studien aufgrund von Verzerrungen Gberschéatzt wurden.

4.4 Interpretation

Das Ergebnis der vorliegenden Analyse scheint die Hypothese, Sham-Akupunktur sei in vie-
len Fallen mit klinisch relevanten Effekten assoziiert, zu bestatigen. Die GréRenordnung der
hier ermittelten unspezifischen Effekte steht im Einklang mit den Ergebnissen der auf den
Daten von Hrobjartsson und Getzsche 2010 beruhenden Reanalyse sowie mit der Metaana-
lyse von Madsen et al. 2009. Die spezifischen Akupunktureffekte zeigen sich in vorliegender
Analyse vermutlich durch den Einfluss kleinerer Studien Uberschéatzt (,small study bias®).
Minimiert man diese Verzerrung durch eine ,fixed effects® Analyse, bestatigt auch dieses
Ergebnis Werte aus der Literatur (Madsen et al. 2009, Manheimer et al. 2007). Insgesamt ist
die vorliegende Arbeit als Bestatigung der Hypothese zu sehen, dass Akupunktur grof3e

unspezifische, aber nur kleine spezifische Effekte aufweist.

Es stellt sich die Frage, wie verlasslich diese Aussage ist. Dabei ist vorrangig zu prifen, ob
der Shameffekt auch auf andere Weise erklarbar ist. Erklarungen kénnten beispielsweise der
Spontanverlauf der Erkrankung, Regression zur Mitte, begleitende Therapiemallnahmen,
Gefalligkeitsauskinfte, methodische Mangel oder falsches Zitieren sein (Kienle & Kiene
1997). Mdglichkeiten der Verzerrung der Ergebnisse wurden bereits unter Punkt 4.2. disku-
tiert. Als zentraler Punkt soll die fehlende Verblindung sowie die Problematik eines indirekten
Vergleichs sehr heterogener Studien hervorgehoben werden. Unspezifische Effekte lassen
sich allerdings nicht nur auf Verzerrungseffekte zurtickflihren. In neurophysiologischen For-
schungen zeigte sich, dass Placebobehandlungen nachweisbare Wirkungen auf physiologi-
scher Ebene haben (Benedetti 2002 und 2008). |hre Wirkung ist ebenso beeinflusst durch
die individuelle Reaktion aufgrund von psychosozialen Faktoren, Kontext und Indikation,
Erwartungshaltung und Konditionierung (Joos et al. 2006). In diesem Sinne ist die GroRRe des
Shameffektes fir die entsprechende Intervention charakteristisch. Es erscheint also durch-
aus wahrscheinlich, dass es unterschiedlich wirksame Shambehandlungen gibt. Das Ergeb-
nis der vorliegenden Analyse ist als wertvoller Hinweis daftir zu werten, allerdings aufgrund

genannter Verzerrungsrisiken nicht als absoluter Beweis anzusehen.

Gibt es nun Erklarungen oder Einflussfaktoren dafiir, dass Sham-Akupunktur ein besonders
wirksames Placebo ist? Es wurde einleitend die Vermutung geaullert, bei Sham-Akupunktur

handele es sich um eine nicht inerte Behandlung (Lund & Lundeberg 2006). Die oft postulier-
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te Hypothese, Sham-Akupunktur mit Hautpenetration sei potenter, kann zwar neurophysiolo-
gisch sinnvoll erklart werden (Langevin et al. 2006), allerdings in unserer Analyse sowie
Madsen et al. 2009 nicht belegt werden. Einschrankend ist auf die geringe Anzahl relevanter
Studien mit nicht-penetrierenden Shambehandlungen hinzuweisen. Es ware aber denkbar,
dass es sich bei Sham-Akupunktur dennoch um eine nicht inerte Anwendung handelt, da die
Theorie des spezifischen Wirkmechanismus der Akupunktur noch nicht verstanden ist und
Sham-Akupunktur somit doch spezifische Anteile enthalten kénnte. Ein weiterer Einflussfak-
tor auf die GroRe eines Shameffektes kdnnte der besondere Kontext einer Behandlung sein.
Zwar konnten wir in der vorliegenden Analyse einen solchen Einfluss nicht néher untersu-
chen, doch zeigten Kaptchuk et al. 2008, dass Kontextfaktoren bei der Akupuntkurbehand-
lung von Reizdarmsyndrom einen relevanten Einfluss haben. Tatsachlich lasst sich nachvoll-
Ziehen, dass besonders bei Akupunktur ein intensiver Arzt-Patientenkontakt, psychosoziale,
kognitive, emotionale und sensorische Faktoren (Liu & Yu 2010) eine Rolle spielen. In der
vorliegenden Analyse konnte desweiteren ein Zusammenhang von grolen Sham-
Akupunktureffekten mit wenig intensiven Kointerventionen, der Indikation Schmerz sowie
kleinen spezifischen Effekten gezeigt werden. In der Reanalyse der Daten von Hrobjartsson
und Ggtzsche zeigen sich Sham-Akupunktur, Physio-, Elektro-, Ultraschall- und manuelle
Therapien (komplexe Interventionen) als besonders potente Placebos. Desweiteren ist eine
Aufklarung, welche das Vorhandensein einer Placebogruppe unklar lasst, mit gréReren Pla-
ceboeffekten assoziiert (Hrobjartsson & Gatzsche 2010). Es kdnnen somit viele mdgliche
Einflussfaktoren auf die GréRe des Sham-Akupunktureffektes genannt werden, allerdings
keine exakte Erklarung. Um die genannten Faktoren genauer zu studieren, waren Studien
notig, welche unterschiedliche Shambehandlungen direkt miteinander vergleichen. In ethi-

scher Hinsicht ist die Durchfiihrung solcher Studien wiederum diskussionsbedurftig.

Wie einleitend schon angedeutet hatte die Existenz unterschiedlich grofRer Shameffekte
durchaus eine hohe Relevanz fur die Durchfiihrung und Interpretation klinischer Studien. Auf
Basis unserer Daten sowie den Daten weiterer Ubersichtsarbeiten I&sst sich eine GroRen-
ordnung des unspezifischen Akupunktureffektes von 0,4 Standardabweichungen oder mehr
annehmen (Madsen et al. 2009, Linde et al. 2009, Linde et al. 2009, Manheimer et al. 2007,
Yuan et al. 2008). Der spezifische Akupunktureffekt betragt durchschnittlich 0,2 Standardab-
weichungen oder weniger. Aus diesem Sachverhalt schlieRen Madsen et al. 2009 in ihrer
Arbeit, dass Akupunktur mit keinem Kklinisch relevanten Nutzen verbunden sei. Ob ein spezi-
fischer Effekt mit einer SMD 0,2 eine klinische Relevanz aufweist, ist eine berechtigte Frage.
Dennoch ist die Aussage problematisch. An einem Beispiel soll diese Problematik naher ver-
deutlicht werden (siehe Abbildung 14). Wenn sich ein Gesamteffekt aus spezifischem und

unspezifischem Effekt zu variierenden Teilen zusammensetzt, ergibt sich der Akupunkturef-
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fekt aus einem kleinen spezifischen und moderaten unspezifischen Effekt (im Beispiel The-
rapie 2). Die GroRe des Gesamteffekts von Akupunkturbehandlungen gegeniiber Nicht-
Akupunktur scheint in vielen Situationen mittel (bis groR) zu sein. Im Vergleich dazu zeigen
viele medikamentdse Therapien einen spezifischen Effekt von SMD 0,3 bis 0,5 (Bjordal et al.
2004, Turner et al. 2008) sowie einen unspezifischen Effekt (,Placeboeffekt‘) von SMD 0,1
(Hrobjartsson & Ggtzsche 2010) (im Beispiel Therapie 1). Der Gesamteffekt medikament6-
ser Therapien ergibt sich mit 0,4 bis 0,6 Standardabweichungen ahnlich dem Gesamteffekt

der Akupunktur.
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Therapie 1 Therapie 2

Abbildung 14
Verdeutlichung des Wirksamkeitsparadoxes (Walach 2001)

Der heutige Goldstandard eines Wirksamkeitsnachweises einer neuen Therapie bezieht sich
auf die spezifische Wirksamkeit im Sinne eines pathophysiologischen Wirkmechanismus.
Man nehme an, Therapie 1 soll als neue Therapie auf ihre Wirksamkeit untersucht werden.
Sie zeigt sich ihrem Placebo (unspezifischer Effekt) signifikant Gberlegen und gilt daher als
angenommen. Untersuchen wir auf gleiche Weise eine neue Therapie 2, ermitteln wir einen
nur kleinen spezifischen Effekt, der im Vergleich zu seinem Placebo mdglicherweise nicht
signifikant ist. Grund hierflr ist ein besonders grofRRer Effekt des Placebos von Therapie 2.
Besonders bei komplexen Therapien kénnte ein solches Phanomen haufiger auftreten. In
unserem hypothetischen Beispiel weist Therapie 2 jedoch einen gréfieren Gesamteffekt auf
als Therapie 1, d.h. von Therapie 2 profitieren die Patienten im Mittel mehr als von Therapie
1. FUr das leidende Individuum ist die Zusammensetzung des Gesamteffektes nicht wichtig.
Aus Patientensicht besalien beide Therapien klinische Relevanz, gleichglltig, ob sie eher
auf spezifischem oder unspezifischem Effekt beruhen. Beim Ublichen methodischen Vorge-

hen ist somit das Risiko gegeben, dass eine neue Therapie, die fir den Patienten eindeutig
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effektiv ware, verworfen wird, da die GroRe des Placeboeffektes unerfasst bleibt (Wirksam-
keitsparadox, Walach 2001). Dies trafe vor allem fir komplexe Therapien, z.B. die Akupunk-
tur, zu.

Eine Unterscheidung der Teileffekte der Akupunktur ist schwierig (Joos et al. 2006). An ei-
nem Zahlenbeispiel soll die Bedeutung unterschiedlich groRer Shameffekte fur die Studien-
durchfiihrung weiter verdeutlicht werden. Man nehme an, der Gesamteffekt einer Behand-
lung lage bei SMD 0,6 (ahnlich den Literaturwerten zu medikamentésen oder physikalischen
Therapien). Um in der Statistik mit 80-prozentiger Power einen spezifischen Effekt von SMD
0,4 (dhnlich medikamentéser Therapien; siehe Therapie 1, Abbildung 15) zu entdecken, be-

notigt man etwa 200 Patienten (2 x 100 pro Gruppe, Berechnung mit G*Power, Version 3).
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Abbildung 15

Beitrag variabler unspezifischer Effekte zu einem Gesamteffekt von SMD 0,6

Schon 352 Patienten sind nétig, um einen spezifischen Effekt von SMD 0,3 nachzuweisen
(Therapie 2) sowie etwa 788 Patienten um einen spezifischen Effekt von SMD 0,2 (ahnlich
Akupunkturstudien, Therapie 3) mit ausreichender statistischer Sicherheit zu erfassen. Das
wulrde bedeuten, dass fast alle in der vorliegenden Metaanalyse eingeschlossenen Akupunk-
turstudien ,underpowered” gewesen waren. Eine in diesem Sinne falsche Studienplanung
birgt die Gefahr, dass mdglicherweise effektive Therapien falschlicherweise verworfen wer-
den, insbesondere wenn die entsprechende Shambehandlung unbekannterweise besonders
potent ist.

Im Gegensatz zur Patientensicht ist die Entscheidung fiir oder gegen eine Therapie aus wis-
senschaftlicher, ethischer und gesundheitspolitischer Sicht nicht so leicht. Es stellt sich die
Frage, ob eine Therapie, deren Wirksamkeit vorangig auf den schwer zu konkretisierenden

unspezifischen Effekten beruht (was fir das Individuum sekundéar erscheint), durch die Kran-
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kenkasse erstattet werden sollte. Pragmatisch gesehen (aus Patientensicht) ware eine Er-
stattung durchaus wiinschenswert. Die Folge einer solchen Vorgehensweise ware aber,
dass vielfach alternative Heilrituale (z.B. Bachblltentherapie, Handauflegen), welche mogli-
cherweise grofle unspezifische Effekte aufweisen, gesundheitspolitisch geférdert wurden.
Solche Behandlungen, deren Effekt auf keinem wissenschaftlich erwiesenen spezifischen
Wirkmechanismus beruhen, werden landlaufig haufig als ,Scharlatanerie® bezeichnet. Es
erscheint kontraproduktiv, jegliche Therapien, sollten sie nur relevante Gesamteffekte auf-
weisen, als wirksam anzuerkennen. Wir befinden uns somit in einem Dilemma zwischen den
methodischen Anforderungen an einen Wirksamkeitsnachweis, der aber mdglicherweise fur
den Patienten nutzliche Therapien Ubersieht, und der breiteren Férderung von Heilmetho-
den, die auf unspezifischen Effekten beruhen, darunter mdglicherweise auch Scharlatanerie.
Unspezifische Faktoren (Placeboeffekte) sind anfallig flr Stérfaktoren und Bias. Ihre GroRRe
andert sich mit dem Kontext der Anwendung und der Akzeptanz in der Bevolkerung. Skepti-
ker sehen Ergebnisse zu Placeboeffekten daher als nicht valide. Die heutigen Vorgaben flr
einen Wirksamkeitsnachweis sind also unerlasslich. Vor allem in der Akutmedizin haben sie
sich bewahrt. Besonders in Bezug auf komplexe Interventionen und chronische Erkrankun-
gen sollte dieses Vorgehen aber Uberdacht werden. Eine mdgliche Losung ist der direkte
Vergleich einer neuen, komplexen Heilmethode mit der bewahrten Standardtherapie. Auf
genau diese Weise konnten Haake et al. 2007 einen Vorteil von Akupunktur gegentliber der
Standardtherapie bei chronischem Rickenschmerz zeigen. Seitdem wird in Deutschland
Akupunktur fur diese Indikation von den Krankenkassen gezahlt.

Die vorliegende Analyse ist ein wichtiger Hinweis auf die Existenz besonders groRRer unspe-
zifischer Effekte bei komplexen Interventionen. Die damit verbundene geschilderte Proble-
matik zeigt, dass komplexe Therapien nicht mehr ohne weiteres auf gewohnte Weise vergli-
chen werden koénnen. Dies sollte bei Studienplanung und Interpretation bericksichtigt wer-
den, um Fehlentscheidungen zu vermeiden. Es ist folglich von besonderer Wichtigkeit, das
Phanomen des ,Placeboeffektes® und seine Grofle besser verstehen und abschatzen zu

konnen.

4.5 Schlussfolgerung

Der Gesamteffekt von Akupunkturbehandlungen erscheint fir eine Reihe von Indikationen
klinisch relevant. Ein groRerer Teil dieser Effekte lasst sich jedoch vermutlich nicht auf die
von den Anwendern postulierten Wirkmechanismen zurlckflihren, sondern auf andere, hau-
fig als unspezifisch bezeichnete Faktoren. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen
legen nahe, dass Akupunktur bzw. Sham-Akupunktur haufig mit Gberdurchschnittlich grof3en
unspezifischen Effekten einhergeht. Dariber hinaus scheint es durchaus spezifische Effekte

zu geben, deren Grofie scheint in der Regel aber begrenzt zu sein. Akupunktur und Sham-
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Akupunktur sind komplexe Interventionen mit physiologischen, symbolischen und Kontext-
Elementen und damit vermutlich wirksamer als beispielsweise ein pharmakologisches Pla-
cebo. Es wurde gezeigt, dass das Wissen um den Placeboeffekt sowie seine Art und Grofie
durchaus wichtig ist und praktische Relevanz fir die Durchfihrung und Interpretation von
Studien aufweist. Dariiber hinaus sind Diskussionen zwischen Wissenschaftlern, Praktikern,
Patienten und Politikern notwendig, ob und wann eine Therapie als wirksam anzuerkennen

ist, auch wenn der Anteil der spezifischen Effekte an der Gesamtwirksamkeit gering ist.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Akupunktur ist eine der wichtigsten und am weitesten verbreiteten Therapien
der Komplementarmedizin. Dennoch ist ihr Nutzen wissenschaftlich umstritten. Die Ergeb-
nisse von neueren, gro3en randomisierten Studien und einzelnen Metaanalysen legen nahe,
dass Akupunktur zwar nur begrenzt spezifisch wirksam ist, die Gesamteffekte jedoch be-
trachtlich und klinisch relevant sind. Daher stellt sich die Frage, ob Akupunktur- bzw. Sham-
Akupunkturinterventionen mit Gberdurchschnittlich groflen unspezifischen Effekten bzw. Pla-
ceboeffekten einhergehen.

Ziele: Im umfangreicheren empirischen Teil 1 der Doktorarbeit sollte untersucht werden, wie
grol’ in den verfligbaren randomisierten Studien, die neben einer Sham-Akupunkturgruppe
auch Uber eine unbehandelte Kontrollgruppe (Nicht-Akupunktur) verfligen, die spezifischen
(Akupunktur vs. Sham-Akupunktur), unspezifischen (Sham-Akupunktur vs. unbehandelte
Kontrollgruppe) und die Gesamteffekte (Akupunktur vs. unbehandelte Kontrollgruppe) sind.
Im weniger umfangreichen empirischen Teil 2 wurde untersucht, ob sich die GroRRe der Effek-
te von Sham-Akupunktur und anderen physikalischen Placebos im Vergleich zu unbehandel-
ten Kontrollgruppen unterscheidet.

Methoden: Teil 1 war als systematische Ubersichtsarbeit mit quantitativer Metaanalyse an-
gelegt. Randomisierte, klinische Studien zur Akupunktur, die neben einer Sham-
Akupunkturgruppe auch Uber eine unbehandelte Kontrollgruppe (Nicht-Akupunktur) verfi-
gen, wurden durch Suchen in elektronischen Datenbanken (PubMed, Medline, Embase,
Cochrane Central Register of Controlled Trials) und vorhandenen Ubersichtsarbeiten identifi-
ziert. Mit Hilfe eines Formulars wurden Informationen zu Studienteilnehmern, Methoden und
Ergebnissen standardisiert extrahiert. Die methodische Qualitat der Studien wurde mit Hilfe
des Cochrane Risk of Bias Tool bewertet. Zur Bestimmung von spezifischen, unspezifischen
und Gesamteffekten wurden standardisierte Mittelwertsdifferenzen und relative Risiken mit
den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen fir die einzelnen Studien bestimmt und mit ,inverse
variance* ,random effects® (Hauptanalyse) und ,fixed effects® Analysen gepoolt. Subgrup-
pen- und Metaregressionsanalysen wurden durchgefiihrt, um Einflussvariablen zu untersu-
chen. Aullerdem wurden Funnel plots erstellt und mit Egger’'s Test auf Asymmertrie unter-
sucht. Im empirischen Teil 2 wurden die Daten der Subgruppe der physikalischen Placebo-
therapien aus einer grolen Metaanalyse zu Placeboeffekten in allen Bereichen der Medizin
(Hrobjartsson & Getzsche 2010) reanalysiert. Hierfir wurden die Studien in Akupunktur- und
sonstige Interventionen aufgeteilt. Fir die Differenzen zwischen Sham- und unbehandelten
Gruppen (unspezifischen Effekte) wurden SMDs (Hauptanalyse) und relative Risiken mit den
jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen fir die einzelnen Studien berechnet. Die Studienergeb-

nisse wurden dann gepoolt und auf Subgruppenunterschiede getestet.
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Ergebnisse: In Teil 1 wurden 28 randomisierte klinische Studien eingeschlossen, welche
neben einer Sham- und Verum-Akupunkturgruppe auch eine unbehandelte Kontrollgruppe
fuhrten. Weitere 8 Studien, die die Einschlusskriterien nicht vollstandig erflllten, wurden in
einer Sensitivitdtsanalyse mit einbezogen. Die Studien waren bezlglich Indikationen, Be-
handlungen, Patienten, Zielparametern und Qualitat in hohem Malke heterogen. 23 Studien
berichteten Ergebnisse kontinuierlicher Zielparameter. Im Vergleich der Sham-Akupunktur
mit Nicht-Akupunktur ergab sich eine SMD von -0,45 (95%-KI -0,59 bis -0,31; p < 0,001;
I = 53%) bei weitgehend symmetrischem Funnel plot. Im Vergleich von Akupunktur und
Sham-Akupunktur ergab sich eine SMD von -0,43 (95%-Kl -0,65 bis -0,21; p < 0,001;
I2=83%) in der ,random effects“ Analyse bei asymmetrischem Funnel plot. Nach Minimieren
des ,small study bias“ durch eine ,fixed effects® Analyse ergab sich eine kleine SMD von
-0,23. Die Ergebnisse zeigen sich robust in Subgruppen- und Sensitivitatsanalysen. Weitere
Analysen zeigten eine signifikante Assoziation von intensiven Kointerventionen mit kleineren
unspezifischen Effekten. Studien zu chronischem Schmerz zeigten gréRere Shameffekte.
Allgemein tendierten Studien mit groRem unspezifischem Effekt zu kleineren spezifischen
Effekten. Beim Vergleich der Akupunktur mit Sham-Akupunktur zeigten grofRe Studien guter
Qualitét kleinere spezifische Effekte. Bei der Analyse der Gesamteffekte der Akupunktur
(Akupunktur vs. unbehandelte Kontrollgruppe) ergaben sich mittelgroRe bis groRe SMDs. Die
Reanalyse der Daten von Hrobjartsson und Getzsche 2010 in Teil 2 zeigt signifikant groRere
Effekte der Sham-Akupunktur im Vergleich zu anderen physikalischen Placebobehandlun-
gen.

Schlussfolgerung: Der Gesamteffekt von Akupunkturbehandlungen erscheint fiir eine Rei-
he von Indikationen klinisch relevant. Ein groRerer Teil dieser Effekte lasst sich jedoch ver-
mutlich nicht auf die von den Anwendern postulierten Wirkmechanismen zurtickfihren, son-
dern auf andere, haufig als unspezifisch bezeichnete Faktoren. Die Ergebnisse der vorlie-
genden Untersuchungen legen nahe, dass Akupunktur bzw. Sham-Akupunktur haufig mit
Uberdurchschnittlich groen unspezifischen Effekten einhergeht. Dariiber hinaus scheint es
durchaus spezifische Effekte zu geben, deren GrolRe scheint in der Regel aber begrenzt zu

sein.
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Flussdiagramm zum Selektionsprozess

EffektgroBen (standardisierte Mittelwertsdifferenzen) fir den Vergleich Sham-
Akupunktur vs.Nicht-Akupunktur fir kontinuierliche Zielparameter

Funnel plot fir den Vergleich Sham-Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur fur kontinuier-
liche Zielparameter

EffektgroRen (standardisierte Mittelwertsdifferenzen) flir den Vergleich Akupunktur
vs. Sham-Akupunktur fur kontinuierliche Zielparameter (Legende siehe Abbildung 2)
Funnel plot fir den Vergleich Akupunktur vs. Sham-Akupunktur fir kontinuierliche
Zielparameter (Legende siehe Abbildung 3)

EffektgréRen (standardisierte Mittelwertsdifferenzen) fur den Vergleich Akupunktur
vs. Nicht-Akupunktur fiir kontinuierliche Zielparameter (Legende siehe Abbildung 2)
Funnel plot fur den Vergleich Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur fur kontinuierliche
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EffektgroBen (RR) fur den Vergleich Akupunktur vs. Sham-Akupunktur, fir dichoto-
me Zielparameter (Legende siehe Abbildung 2)

EffektgréBen (RR) fir den Vergleich Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur, fur dichoto-
me Zielparameter (Legende siehe Abbildung 2)

EffektgroRen (SMD) kontinuierlicher Zielparameter fir den Vergleich Shaminterven-
tion vs. unbehandelte Gruppe fiir Akupunktur- und sonstige physikalische Interven-
tionen (Legende siehe Abbildung 2)

EffektgréBen (RR) dichotomer Zielparameter fir den Vergleich Sham-Akupunktur
vs. unbehandelte Gruppe (Legende siehe Abbildung 2)

EffektgréRen (SMD) kontinuierlicher Zielparameter fir den Vergleich Shaminterven-
tion vs. unbehandelte Gruppe fiir unterschiedliche physikalische Interventionen
(Legende siehe Abbildung 2)

Verdeutlichung des Wirksamkeitsparadoxes (Walach 2001)

Beitrag variabler unspezifischer Effekte zu einem Gesamteffekt von SMD 0,6
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9 Anhang

9.1 Literatursuche

Pubmed Suche vom 16.10.08

#1 Search: acupuncture Limits: published in the last 10 years, Humans, Randomized con-
trolled trials, Results 1014

#2 Search: (sham OR placebo OR fake OR dummy OR mock) Limits: published in the last 10
years, Humans, Randomized controlled trial, Results: 33522

#3 Search: (no treat* OR non treat* OR mini treat* OR un treat* OR usual treat* OR no in-
terv* OR non interv* OR no contact* OR non contact* OR usual contact* OR usual care* OR
no pill* OR non pill* OR no tablet* OR non tablet* OR no medication* OR non medication*
OR mini medication* OR un medication®* OR no surger* OR non surger® OR no operat* OR
non operat* OR waiting list) Limits: published in the last 10 years, Humans, Randomized
Controlled Trial, Results: 4235

#1 and #2 and #3 Limits: published in the last 10 years, Humans, Randomized controlled
trial, Results: 17

davon selektierte Studien: 3

Suche Medline (1550 — 2008), Oldmedline (1950 — 1965) am 20.11.08

Zugang Uber Ovid, Suche in Advanced Multiple Field Search

#1 (placebo* OR mock* OR sham* OR fake* OR vehicle* OR dumm* OR attention* control*
OR pseudo* treat* OR un?specific* OR non?specific*) Results: 314881

#2 (acupunct* OR needlin*) Results: 13151

#3 #1 and #2, Results: 1144

#4 (no??treat* OR no treat* OR non treat* OR un?treat* OR un treat* OR minim* treat* OR
usual?treat* OR usual treat* OR no interv* OR non interv* OR no??interv*) Results: 125483
#5 (no contact* OR non contact* OR no??contact?* OR usual contact* OR usual care* OR
usual® therap* OR waiting list* OR waiting?list*) Results: 16252

#6 #3 and #4 Results: 85

#7 #6 Limit: Humans, Results: 76

#8 #7 Limit: Randomized Controlled trial, Results: 21

#9 #3 Limit: Randomized Controlled trial and humans, Results: 438

#10 #5 and #7, Results: 1

Durchsucht wurden Ergebnisse #8 und #9

davon selektierte Studien: 5
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Suche Embase (1988 — 2008) am 24.11.08

Zugang wie Medline

#1 (placebo* OR mock* OR sham* OR fake* OR vehicle* OR dumm* OR attention* control*
OR pseudo* treat* OR un?specific* OR non?specific*) Results: 276640

#2 (acupunct* OR needlin*) Results: 11556

#3 #1 and #2, Results: 1586

#4 #3 limit: humans, Results: 1387

#6 (clinical trial OR randomized-controlled-trial OR randomization OR controlled study OR
random* OR (clinical near trial*)), Results: 3110242

#7 #4 and #6, Results: 1142

#8 (no??treat* OR no treat* OR non treat* OR un?treat* OR un treat* OR minim* treat* OR
usual?treat* OR usual treat* OR without treat* OR without?treat* OR no interv* OR non in-
terv* OR no??interv* OR no contact®* OR non contact* OR no??contact* OR usual contact*
OR usual care* OR waiting list* OR waiting?list*), Results: 101201

#9 #7 and #8, Results: 86

Durchsucht wurde Ergebnis #9.

davon selektierte Studien: 0

Suche Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) am 24.11.08

#1 (placebo* OR mock* OR sham* OR fake* OR vehicle* OR dumm* OR attention* control*
OR pseudo* treat* OR unspecific* OR non specific*) Results: 130784

#2 (acupunct* OR needlin*), Results: 3660

#3 #1 and #2, Results: 733

#4 (no treat* OR non treat* OR notreat* OR nontreat* OR untreat* OR minimaltreat* OR
minim* treat* OR usual treat* OR no interv* OR non interv* OR nointerv* OR noninterv* OR
no contact* OR non contact OR nocontact* OR noncontact OR usual contact* OR usual
care* OR waiting list* OR waitinglist* OR no therap* OR non therap* OR notherap* OR
nontherap* OR minim* therap* OR minimaltherap* OR usual* therap* OR usualtherap*), Re-
sults: 207394

#5 #3 and #4, Results: 477

Durchsucht wurde Ergebnis #5.

davon selektierte Studien: 2
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9.2 Formblatt zur Studienselektion

Selektionskriterien Akupunktur vs. Sham- vs. Nicht-Akupunktur Review

Intervention Akupunktur
Design Explizit randomisiert
Patienten Personen, die wegen bestehender Erkrankungen oder zur Vorbeugung von Erkranklungen

behandelt werden. Experimente an gesunden, freiwilligen Probanden werden ausgeschlossen
Shamintervent als Sham-, Placebo-, Dummy oder Fake Akupunktur bezeichnete Intervention, die von einer
adaquaten Akupunktur in mindestens einem Kriterium abweicht (z.B. Punktwahl)

Kontrolle keine Akupunktur oder Sham-Akupuntkur (unbehandelte, Warteliste, Standardtherapie alleine
u.a. — evtl. Basis- oder Akuttherapie missen auch in der Shamgruppe verfiigbar sein)
Outcome mdglicherweise fir die Metaanalyse verwertbarer klinischer outcome

“Ok” ankreuzen, wenn Einschlusskriterium erflillt ist. Alle Kriterien missen fiir einen Einschluss erfiillt sein

Studie | D P S K (0] Bemerkungen  Eingeschlossen?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e ______0Oja Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O7?
___________ 0O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O7?
___________ 0O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok ______ _  ___ _Oija Onein O?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O°?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e .______0Oja Onein O7?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok OQok _______  ___ _Oija Onein O?
___________ O ok O ok O ok O ok O ok O ok e _______0Oja Onein O°?
Ook Ook Ook Ook Ook Ook Oja Onein O7?
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9.3 Formblatt zur Datenextraktion

Extraktionsformular — Systematischer Review Akupunktur vs. Sham-Akupunktur vs. Nicht-Akupunktur

Autor (Jahr) Herkunftsland
Diagnose
Rekrutierung wie/woher o unklar
Prifzentren Zahl Art o unklar
Gruppen o Verum o Sham o andere Therapie

o keine Therapie/nur Basistherapie o andere:
Gruppenbenennung 1. 2.

3.
Verumbehandlung o individualisiert o semistandardisiert o standardisiert 0 unklar

o keine

Kurzbeschreibung

Shambehandlung o individualisiert o semistandardisiert o standardisiert o unklar
Hautpenetration Sham oja o nein o unklar
Shamtyp o nichtindizierte Akupunkturpunkte

o aulerhalb bekannter Punkte

o nicht-penetrierend ununterscheidbar

o unterscheidbar ohne verdeckte Aufkl.

o sonstige

Raum fir Details

Aufklarung 0 nicht oder unklar beschrieben
o explizit als Sham/Placebo/fake/dummy 0.8. bezeichnet
o als andere Intervention bezeichnet
o als suboptimale/unvollsténdige etc. Akupunktur
o als andere Akupunktur

Raum fiir Details

Sitzungszahl o unklar

Sitzungsdauer o unklar
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Sitzungsfrequenz o unklar

Behandler o unklar

Nicht-Akupunkturgruppe o keinerlei sonstige Intervention/Behandlung

o Intervention/Behandlung :

Beobachtungsdauer o unklar

Behandlungsdauer

Follow-up Dauer

Cochrane Collaboration risk of bias assessment

ltem Judge Description

Adequate se-
quence genera-
tion

Adequate
allocation con-
cealment

Adequate blind-
ing
Verum/Sham

Adequate blind-
ing
treat/no treat

Incomplete data
post treatment

Incomplete data
post follow-up

Free of selective
reporting

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:

Intervention

N randomisiert

N Abbriiche/Ausschliisse
- gesamt nach Behandl.
- wegen Unwirksamkeit

- wegen Nebenwirkung

- gesamt Follow-up
- wegen Unwirksamkeit

- wegen Nebenwirkung

Alter

Frauen/Manner

Bei dichotomen Ergebnissen jeweils n Response/N in Gruppe eingeben (falls Analyse nicht ITT n Response/N1
analysiert/N2randomisiert); Non-Response = N in Gruppe - n Response

Bei kontinuierlichen oder Rangdaten mdglichst jeweils n, Mittelwert und Standardabweichung eintragen. Falls
keine Standardabweichung berichtet wird, daflr jedoch exakte Standardfehler, p-Werte oder Vertrauensintervalle,
diese eintragen

Hauptzielkriterium o kein klares HZK

Ergebnisse
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Wichtigstes Kriterium

Ergebnisse

Response

Zeitfenster bis 2 Wochen

Zeitfenster 0,5-2 Monate

Zeitfenster bis 2 Monate

Zeitfenster 3 bis 4 Monate

Zeitfenster 5-6 Monate

Zeitfenster > 6 Monate

Sonstige*

Zeitfenster bis 2 Wochen

Zeitfenster 0,5-2 Monate

Zeitfenster bis 2 Monate

Zeitfenster 3 bis 4 Monate

Zeitfenster 5-6 Monate

Zeitfenster > 6 Monate

Sonstige*

Zeitfenster bis 2 Wochen

Zeitfenster 0,5-2 Monate

Zeitfenster bis 2 Monate

Zeitfenster 3 bis 4 Monate

Zeitfenster 5-6 Monate

Zeitfenster > 6 Monate

Sonstige*

Zeitfenster bis 2 Wochen

Zeitfenster 0,5-2 Monate

Zeitfenster bis 2 Monate

Zeitfenster 3 bis 4 Monate

Zeitfenster 5-6 Monate

Zeitfenster > 6 Monate

Sonstige*

Zeitfenster bis 2 Wochen

Zeitfenster 0,5-2 Monate

Zeitfenster bis 2 Monate

Zeitfenster 3 bis 4 Monate

Zeitfenster 5-6 Monate

Zeitfenster > 6 Monate

* (z.B. Frequenz bei Kopfschmerz, wenn vorhanden pain intensity/VAS Bewertungen, Symptomscores)
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9.4 Ausgeschlossene Akupunkturstudien

Tabelle 12

Ausgeschlossene Akupunkturstudien

Erstautor, Indikation Ausschlu3griinde

Jahr

Benson 2006 Schwangerschaftsra-  nur Abstract, keine weiteren Informationen erhaltlich, trafe wahr-
ten nach IVF scheinlich Einschlusskriterien

Bier 2002 Nikotinabhangigkeit Keine unbehandelte Kontrollgruppe

Endres 2007 Spannungskopf- Keine unbehandelte Kontrollgruppe
schmerz

Stavem 2008  Chronische Sinusitis Keine unbehandelte Kontrollgruppe

Tashkin 1977  Belastungsasthma Experimentelles setting, Nicht-Akupunktur Gruppe nicht randomi-
siert, cross-over Studie

Chow 1983 Belastungsasthma Experimentelles setting, Nicht-Akupunktur Gruppe nicht randomi-
siert, cross-over Studie

Fung 1986 Belastungsasthma Experimentelles setting, Nicht-Akupunktur Gruppe nicht randomi-
siert, cross-over Studie

Vas 2008 Migrane Studienprotokoll, mégliche Relevanz nicht mit Sicherheit zu
beurteilen

Keine fiir die Metaanalyse verwertbaren Daten
Bullock 2002 Alkoholabhangigkeit Ergebnisdarstellung als Kurve ohne Standardabweichungen

Résler 2003 Woirgereflex bei TEE Ergebnisangabe als Median, 25. und 75. Perzentile, laut Cochra-
ne Handbuch insbesondere bei kleinem n wird von Verwendung in
Metaanalyse abgeraten (Higgins & Deeks 2008)

Sprott 1993 Fibromyalgie Ergebnisangabe als Mittelwerte vor und nach Behandlung, keine
Standardabweichung

IVF = in vitro Fertilisation, TEE = transésophageale Echokardiografie, n = Anzahl der Studienteilneh-

mer
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9.5 Tabellen zu Grenzfallstudien

Tabelle 13

Grenzfallstudien — wichtige Merkmale

Erstautor, Indikation n / Drop- mittleres  Studien HZK Follow-up Aufklarung
Jahr out Rate Alter / dauer Daten vor- (Shaminter-
nach Q Anteil in Wo- handen vention be-
Behand- chen * zeichnet
lung als...)
Avants 2000 Cocainabusus 82/ 37143% 8 J N unklar
37%
Berman chronische Osteo- 570/ 65,5/64% 26 J J unklar
2004 arthritis des Knie 20%
Gosman- akuter, ischamischer 104 / 77 1 56% 52 N J unklar
Hedstrém Apoplex 10.6%
1998
Kaptchuk Reizdarmsyndrom 262/ 38,3/76% 6 J N Placebo
2008 12%
Lin 2002 Schmerz abd. Hys- 75/ 40,6/ 1 Tag N N unklar
terektomie 0 100%
Margolin Cocainabusus 620/ 39/30,6% 26 J N unklar
2002 55%
Scharf 2006 chronische Osteo- 1007 / 63 /69% 26 J J unklar
arthritis des Knie 0
Shen 2000 Emesis nach Che- 104/ 46 / 100% 2 J J nicht klassi-
mo bei Brustkrebs 0 sche Akup.

* fUr alle drei Gruppen

n = Anzahl der Studienteilnehmer; HZK = Hauptzielkriterium; J = ja; N = nein; abd. = abdominelle;

Chemo = Chemotherapie; Akup. = Akupunktur

Tabelle 14

Grenzfallstudien — Angaben zur Behandlung

Erstautor, Zahl Min./ Akup. Sham- Haut- Shamtyp, Akupunk- Standard Basistharapie
Jahr Sitzun  Wo- akup. penet- turpunkte aller Gruppen

gen chen ration
Allen 1998 12 0/8 | I J nichtindizierte Keine
Avants 2000 40 40/8 S S J Aulerhalb bekannter ~ Entspannungsiibungen
Berman 25 20/26 S S J Auflerhalb bekannter ~ Beratung, Gruppentherapie
2004 und Bedarfsmedikation
Gosman- 20 30/10 S S J Indizierte Punkte Konventionelle Rehabilitation
Hedstrém
1998
Kaptchuk 6 20/3 - S N AuBerhalb bekannter  Keine
2008
Lin 2002 1 20/1d S S J Indizierte Punkte Keine
Margolin 40 40/8 S S J nichtindizierte Individuelle Beratung, Me-
2002 thadon
Scharf 2006 12,5 25/6 SS S J AuRerhalb bekannter Beratung, NSAR
Shen 2000 5 20/ 5d S S J Aulerhalb bekannter  Bedarfsmedikation

Min. / Wochen: Sitzungsdauer in Minuten / Behandlungsdauer in Wochen; Akup. = Akupunktur; J = Ja,

N = Nein, d = Tag, | = individualisiert, S = standardisiert, SS = semistandardisiert
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Tabelle 15

Grenzfallstudien - fir die Analyse verwendete Zielparameter

Erstautor, Jahr

Diagnose / Indikation

verwendetes kontinuierliches Zielkriterium

Avants 2000
Berman 2004
Gosman-Hedstrom
1998

Kaptchuk 2008

Lin 2002

Margolin 2002
Scharf 2006

Shen 2000

Cocainabusus

chronische Osteoarthritis des
Knie

akuter, ischdmischer, fokaler
Apoplex

Reizdarmsyndrom

Schmerz nach abdomineller
Hysterektomie
Cocainabusus

chronische Osteoarthritis des
Knie

Erbrechen nach Chemothe-
rapie bei Brustkrebs

Anzahl negativ auf Cocain getesteter Urinproben in 8 Wo-
chen

WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Oste-
oarthritis Index) nach 8 Wochen

Differenz im neurological score (0-48) nach 3 Monaten

global improvement scale (1-7) nach 3 Wochen
PCA demands in 24 Std. (patient controlled analgesia)

prozentualer Anteil der positiv auf Cocain getesteten
Urinproben wahrend 8 Wochen

WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Oste-
oarthritis Index) nach 13 Wochen

Anzahl von Erbrechen in den 5 Behandlungstagen

WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index); PCA = Patientenkontrollierte Analge-

Sie

Tabelle 16

Grenzfallstudien - Bewertung des Bias Risiko (risk of bias)

Erstautor, 1 2 3 4 5 6 7 HK Schwachpunkte

Jahr

Avants 2000 L ] L H H H L H Hohe DO

Berman 2004 L L L H H H L H Hohe DO, Entblindung der
Patienten am Studienende

Gosman- L L L H U H L H Hohe DO

Hedstrom 1998

Kaptchuk 2008 L L L H U u* L H

Lin 2002 L U L H L - L H VAS nur als Kurve

Margolin 2002 L ] L H H H L H Hohe DO

Scharf 2006 L L L H L L L L Ergebnisse nur als mean /
95% KI Angaben

Shen 2000 L L L H L - L L Ergebnisse nur als mean /
95% Kl unsymmetrisch

1 sequence generation (Randomisierung)

2 allocation concealment (Zuordnung der Gruppenzugehdrigkeit)

3 Verblindung der Verum gegentiber der Sham Gruppe

4 Verblindung der Behandelten gegeniber der unbehandelten Gruppe

5 Drop-out Raten nach Behandlung

6 Drop-out Raten nach Follow-up

7 Selective reporting (Verschweigen negativer Ergebnisse)

HK Hauptkriterien (2 und 5), Ubernahme in Subgruppenanalyse

* nicht fur die Metaanalyse relevant

L: low risk of bias

U: unclear risk of bias

H: high risk of bias

DO: Drop-out Rate; VAS: Visuelle Analogskala; mean = Mittelwert
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9.6 Detailbeschreibung der eingeschlossenen Studien

Erstautor, Jahr

Studie Patienten

H: Herkunft N: n randomisiert
S: Sprache D: Diagnose

Z: Zeitschrift S: % weiblich, Alter

R: Rektrutierung

A: Aufklarung
Shamgruppe

Methoden
P: Priifzentren

G: Gruppenanzahl
A: Abbruchrate nach
Behandlung, nach

Follow-up

B: Bias assessment
score: “allocation con-
cealment” / drop-out
Rate nach Behand-

lung

HZK: vorhanden

Interventionen

V: Verumbehandlung

S: Shambehandlung

I: Sitzungsanzahl, -dauer,
-frequenz

B: Behandler

N: nicht behandelte Gruppe

D: Dauer, gesamt, Behandlung

HZK = Hauptzielkriterium; L = low risk of bias; U = unclear risk of bias; H = high risk of bias; Wo =

Woche; NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika; mind. = mindestens; def. = definiert; min = Minuten;

Std. = Stunden; J = Jahre; OP = Operation; TCM = Traditionelle Chinesische Medizin; i.v. = intrave-

nds; chron. = chronisch; MKG = Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie; Physio = Physiotherapie; SSW =

Schwangerschaftswoche; EKG = Elektrokardiogramm

Allen, 1998
H: USA N: 38 P: unklar V: individualisiert, Punkte spezi-
fisch fur individuelle Disharmo-
nien bei Depression
S: englisch D: depressive Episode  G: 3 S: individualisiert, Hautpenetra-
tion, Punkte nicht spezifisch fir
Depression, aber spezifisch flr
das Individuum (z.B. Riicken-
schmerz)
Z: Psychological S: 100%, 18 bis 45 J A: 13% I: 12, unklar, 4 Wo je 2x, 4 Wo
Science je 1x
R: Zeitungsanzeigen B:U/U B: zertifiziert und ausgebildet
A: unklar HZK: nein N: keinerlei sonstige Behand-
lung
D: 8 Wo, 8 Wo
Allen, 2006
H: USA N: 157 P: unklar V: individualisiert, 10-16 Nadeln,
manuelle Stimulation, de Qi
S: englisch D: depressive Episode  G: 3 S: individualisiert, Hautpenetra-

Z: Journal of S:69 %,41,2J

Clinical Psychia-

try
R: Zeitungsanzeigen
A: als andere Akupunk-
tur

A:13 %, 27,8 %

B:U/U
HZK: ja

tion, nichtindizierte Punkte, An-
zahl ahnlich, manuelle Stimula-
tion

I1:12, 20 min, 4 Wo 2 x, 4 Wo 1x

B: zertifiziert und erfahren
N: nach 8 Wo Verum-
Behandlung

D: 16 Wo, 8 Wo
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Aune, 1998

H: Norwegen

S: englisch

Z: Scandinavian
Journal of Pri-
mary Health
Care

N: 67

D: rezidivierende Harn-
wegsinfektionen bei
Frauen

S:100%, 35,2 J

R: lokale Zeitungen
A: unklar

P: 1, Akupunkturklinik  V: individualisiert, manuelle

in Bergen
G:3

A: unklar

B:U/U
HZK: ja

Stimulation, de Qi

S: standardisiert, Hautpenetra-
tion, auBerhalb bekannter Punk-
te, 6 Nadeln, keine Manipulati-
on, kein de Qi, oberflachlich

I: 8, 20 min, 2x /Wo

B: unklar
N: keinerlei Behandlung
D: 24 Wo, 4 Wo

Brinkhaus, 2006

H: Deutschland

S: englisch

Z: Archives of
Internal Medicine

N: 301

D: chronische Lumbal-
gie

S: 67 %, 58,7 J

P: 30 ambulante Ein-
richtungen
G:3

A:5,6%, 7,3%

V: semistandardisiert, manuelle
Stimulation, de Qi

S: semistandardisiert, Hautpe-
netration, aul3erhalb bekannter
Punkte, mind. 6 von 10 def.
Punkten, keine Stimulation, kein
de Qi

1: 12, 30 min, 4 Wo 2x, 4 Wo 1x

R: Zeitung, spontan B:L/L B: ausgebildet und erfahren

A: als andere Akupunk- HZK: ja N: nur NSAR in allen Gruppen

tur, nicht chinesische

aber wirksam
D: 52 Wo, 8 Wo

Bullock, 1999

H: USA N: 236 P:1 V: standardisiert, 3 Punkte, Ohr,
keine Stimulation

S: englisch D: Cocainabusus G:3 S: standardisiert, Hautpenetrati-
on, 3 nichtindizierte Punkte, Ohr

Z: Journal of S:43%, 30,2 J A: 59% I: 28, 45 min, 3,5 x/Wo

Substance

Abuse Treatment

R: Patienten der “Eden B: U/H B: zertifiziert

Reha and Treatment

Facility”

A: unklar HZK: nein N: konventionelles psychosozia-
les Programm der Einrichtung
fur alle Gruppen
D: 8 Wo

Cabirini, 2006
H: ltalien N: 48 P: 1, Ospedale San V: standardisiert, 10 Nadeln,
Raffaele, Milano manuelle Stimulation, de Qi
S: englisch D: diagnostische Bron- G: 3 S: standardisiert, Hautpenetra-
choskopie tion, aul’erhalb bekannter Punk-
te, 10 Nadeln, manuelle Stimu-
lation, de Qi
Z: American S: 60%, 61 J A:0 I: 1,40 min
Journal of Chi-
nese Medicine
R: OP-Plan B:U/L B: qualifizierte Anasthesisten
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A: unklar

HZK: nein

N: Lokalanasthesie wie in allen
Gruppen
D: 1 Std.

Dundee, 1986

H: Irland

S: englisch

N: 75

D: perioperative Ubelkeit

und Erbrechen bei gy-

nékologischen Operati-

P: 1, South Belfast
Hospital

G:3

V: standardisiert, Punkt Neiguan
(P6), manuelle Stimulation, de
Qi

S: standardisiert, Hautpenetra-
tion, auBerhalb bekannter Punk-
te

onen
Z: British Medical S: 100%, unklar A: 0 I:1, 5 min
Journal
R: unklar B:U/L B: Autoren
A: unklar HZK: nein N: wie alle Gruppen Pramedika-
tion 10 mg Nalbuphin, Anasthe-
sie mit Lachgas
D: 6 Std.
Facco, 2008
H: ltalien N: 120 P: unklar V: individualisiert nach TCM
Diagnose, manuelle Stimulation,
de Qi
S: englisch D: Migréne G:4 S: standardisiert, keine Hautpe-
netration, 5 nichtindizierte Punk-
te, Stimulation simuliert
Z: Headache S: 54%, 35,3 A: 10%, 19% I: 20, 30 min, 2x/Wo
R: unklar B:U/U B: unklar
A: unklar HZK: ja N: Rizatriptan 10 mg zur Atta-
ckenbehandlung, wie alle Grup-
pen
D: 26 Wo, 11 Wo
Fanti, 2003
H: Italien N: 30 P: 1, San Raffaele V: standardisiert, 5 Punkte bila-
Ospedale der Uni teral, elektrische Stimulation
Milano 100 Hz der maximal ertraglichen
Intensitat
S: englisch D: diagnostische Ko- G:3 S: standardisiert, Hautpenetra-
loskopie tion, 5 Stellen auRerhalb be-
kannter Punkte, Stimulation wie
Verum
Z: American S:67%,59,3J A: 0 I: 1,40 min
Journal of
Gastroenterology
R: Koloskopie Plan B:U/L B: qualifizierter Anasthesist
A: unklar HZK: nein N: Midazolam 0,02 mg/kg i.v.,

wie alle Gruppen
D: 3 Tage, Behandlung vor und
wahrend dem Eingriff

Foster, 2007

H: UK

S: englisch

N: 352

D: chron. Osteoarthritis

im Knie

P: 37 Physiotherapie
Praxen
G:3
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V: individualisiert, 6 - 10 Punkte,
manuelle Manipulation, de Qi

S: individualisiert, keine Haut-
penetration, indizierte Punkte,
keine Stimulation, kein de Qi



Z: British Medical S: 61%, 63,2 J

Journal
R: aus Praxen
A: als andere Akupunk-
tur bezeichnet, 2 ver-
schiedene Nadeltypen

A:1,7%, 5,5%

B:L/L
HZK: ja

I: 6, 30 min, 2x/Wo

B: ausgebildet und erfahren
N: Beratung und Physiothera-
pielibungen wie alle Gruppen,
zusatzlich Infobroschiire

D: 52 Wo, 3 Wo

Freire, 2007
H: Brasilien N: 36 P: 1, Public Hospital V: standardisiert, 10 Punkte,
der Universidade manuelle Stimulation, de Qi
Federal de Sao Paulo
S: englisch D: Obstruktives Schlaf- G: 3 S: standardisiert, Hautpenetra-
apnoe Syndrom tion, auBerhalb bekannter Punk-
te, Minimalakupunktur, keine
Stimulation, kein de Qi
Z: Sleep Medi- S: 56%, 54,7 J A: 28% I: 10, 30 min, 1x/Wo
cine
R: Ambulanz fir B:U/H B: erfahrener Spezialist
Schlafmedizin
A: explizit als Sham- HZK: nein N: Aufforderung zur Schlafhy-
Akupunktur bezeichnet giene und Gewichtsreduktion
D: 12 Wo, 10 Wo
Gioia, 2006
H: Italien N: 75 P: 2, Vita.Salute V: standardisiert, 6 Punkte, ma-
University, IRCCS H.  nuelle Stimulation, de Qi
San Raffaele, Milano
S: englisch D: Sedierung wahrend G:3 S: standardisiert, Hautpenetra-
Katarakt Operation tion, 6 Stellen auRerhalb be-
kannter Punkte, manuelle Sti-
mulation, de Qi
Z: Journal of S: unklar, 71,3 J A:0 I: 1, 60 min
Cataract & Re-
fractive Surgery
R: OP-Plan B:U/L B: zertifiziert
A: unklar HZK: ja N: Lokalanasthesie, wie alle
Gruppen
D: 1 Std.
Helms, 1987
H: Kanada N: 36 P: 1, Frauenklinik des V: standardisiert, 12 Nadeln,
Kaiser-Permanente Auftauchen eines Erythems
Medical Center, Oak-
land
S: englisch D: primare Dysmenor- G:4 S: standardisiert, Hautpenetra-
rhoe tion, 12 Nadeln aufRerhalb be-
kannter Punkte an Stellen ohne
Minderung des elektrischen
Hautwiderstandes
Z: Obstetrics & S: 100%, 29,1 J A: 0%, 8% I: 9, 30 min, 1x/Wo aufler wah-
Gynecology rend Menstruation
R: Patientinnen derKli- B:U/L B: unklar
nik
A: unklar HZK: nein N: Ubliche Schmerzmedikation

bei allen erlaubt
D: 52 Wo, 12 Wo
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Karst, 2007

H: Deutschland

N: 48

P: 1, Ambulanz der
MKG, Uniklinik Han-
nover

V: standardisierte Ohrakupunk-
tur

S: englisch D: Sedierung vor G: 4 S: standardisiert, keine Hautpe-
Zahnextraktion netration, stumpfe Placebona-

del, nicht indizierte Punkte

Z: Anesthesia & S:50%, 41 J A: 0 I: 1, 25 min

Analgesia
R: unklar B:U/L B: unklar
A: als andere, oberflach- HZK: nein N: keinerlei zusatzliche Behand-
liche Akupunktur be- lung
zeichnet

D: 1 Std.

Kotani, 2001

H: Japan N: 70 P: unklar V: individualisierte Triggerpunkt-
akupunktur, Triggerpunkte sind
schmerzhafte Punkte bei Druck
von £ 2,5kg/cm?, intradermale
Nadeln fir je 24 Std.

S: englisch D: Analgesie bei anhal- G: 3 S: individualisiert, Hautpenetra-
tendem Bauchnarben- tion, Nadelung wie Verum nur
schmerz Punkte neben den Triggerpunk-

ten

Z: Regional An-  S:57%, 46,3 J A:0 I: 20, 24 Std., 5x/Wo

esthesia and

Pain Medicine
R: unklar B:L/L B: unklar
A: unklar HZK: nein N: Diclofenac wie alle Gruppen,

zusatzlich Infiltration von Lokal-
anasthetika zur temporaren
Schmerzbefreiung
D: 34 Wo, 4 Wo

Leibing, 2002

H: Deutschland ~ N: 131 P: 1, Ambulanz der V: standardisiert, 26 Punkte

orthopadischen Uni-
klinik Gottingen

Kérper- und Ohrakupunktur,
manuelle Stimulation, de Qi

S: englisch D: chronische Lumbal- G: 3 S: standardisiert, Hautpenetrati-
gie on, aulerhalb bekannter Punk-
te, Minimalakupunktur, keine
Stimulation, kein de Qi
Z: Pain S:58%, 48 J A:13%, 41% I: 20, 30 min (Ohr 1 Woche), 2
Wo 5x, 10 Wo 1x
R: unklar B:U/U B: erfahren und ausgebildet
A: unklar HZK: ja N: Physiotherapie wie alle
Gruppen
D: 52 Wo, 12 Wo
Li, 1991
H: Deutschland N: 36 P: 1, Zentrum fir V: standardisiert, 4 Nadeln,

S: deutsch

D: Schmerzlinderung bei
Koloskopie

Gastroenterologie,
Uniklinik Géttingen
G:3
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Elektrostimulation bei 8 Patien-
ten (30-50 Hz)

S: standardisiert, Hautpenetrati-
on, 4 Stellen aulRerhalb bekann-
ter Punkte, Elektrostimulation
bei 8 Patienten wie Verum, kein
de Qi



Z: Deutsche S: 50%, 50,7 J A:0 I:1, 30 min
Medizinische
Wochenschrift
R: unklar B:U/L B: ausgebildet
A: unklar HZK: ja N: keinerlei zusatzliche Behand-
lung
D: unklar
Linde, 2005
H: Deutschland  N: 302 P: 18 ambulante Ein- V: semistandardisiert, Basis-
richtungen und individuelle Punkte, maximal
25, manuelle Stimulation, de Qi
S: englisch D: Migréne G:3 S: semistandardisiert, Hautpe-
netration, 5 von 10 definierten
Stellen auRerhalb bekannter
Punkte, bilateral, oberflachlich,
dinne Nadeln, keine manuelle
Stimulation, kein de Qi
Z: Journal of the S:88%,42J A: 6,6%, 11,6% 1: 12, 30 min, 4 Wo 2x, 4 Wo 1x

American Medi-
cal Association

R: Zeitungsanzeigen, B:L/L B: ausgebildet und erfahren
spontan
A: als andere, nicht chi- HZK: ja N: Ubliche Attackenmedikation
nesische, aber wirksa- nach Bedarf, wie alle Gruppen
me Akupunktur be-
zeichnet
D: 28 Wo, 8 Wo
Medici, 2002
H: Schweiz N: 66 P: unklar V: standardisiert, 11 Punkte,
manuelle Stimulation
S: englisch D: chronisches Asthma G: 3 S: standardisiert, Hautpenetra-
bronchiale tion, auBerhalb bekannter Punk-
te, manuelle Stimulation, ober-
flachlich
Z: Journal of S:48%, 394 J A: 0%, 3% I: 16, 20 min, 2x/Wo
Alternative and
Complementary
Medicine
R: unklar B:U/L B: ausgebildet und erfahren
A: unklar HZK: ja N: wie alle Gruppen Ubliche
Anfallsmedikation mit 3-
Agonisten und Kortikosteroiden
D: 44 Wo, 8 Wo (4x2 unterbro-
chen von 2 Monaten)
Melchart, 2005
H: Deutschland  N: 270 P: 28 ambulante Ein- V: semistandardisiert, Basis-

S: englisch

Z: British Medical
Journal

D: Spannungskopf-
schmerz

S:74%,42,8 J

R: Zeitungsanzeigen,
spontan

richtungen

G:3

A:8,1%, 13%

B:L/L
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und optionale Punkte, maximal
25, manuelle Stimulation, de Qi
S: semistandardisiert, Hautpe-
netration, mind. 5 von 10 defi-
nierten Punkten bilateral aulRer-
halb bekannter Punkte, ober-
flachlich, dinne Nadeln, keine
Stimulation, kein de Qi

I: 12, 30 min, 4 Wo 2x, 4 Wo 1x

B: ausgebildet und erfahren



A: als andere, nicht chi- HZK: ja N: wie alle Gruppen, Ubliche
nesische aber wirksame Kopfschmerzmedikation nach
Akupunktur bezeichnet Bedarf, dokumentiert
D: 24 Wo, 8 Wo
Molsberger,
2002
H: Deutschland  N: 186 P: 1, Rehaklinik V: semistandardisiert, Basis-
und individuelle Punkte, ma-
nuelle Stimulation, de Qi
S: englisch D: chronische Lumbal- G: 3 S: standardisiert, Hautpenetra-
gie tion, auBerhalb bekannter Punk-
te, oberflachlich
Z: Pain S:52%, 49,3 J A: 6,5%, 33% I: 12, 30 min, 3x/Wo
R: Patienten der Re- B:L/L B: ausgebildet und erfahren
haklinik
A: unklar HZK: ja N: wie alle Gruppen konventio-
nelle Therapie mit Physio, RU-
ckenschule, etc., Diclofenac bei
Bedarf
D: 16 Wo, 4 Wo
Rampes, 1997
H: England N: 59 P: community alcohol V: standardisiert, Ohrakupunk-
team Luton tur, 3 Punkte bilateral, elektri-
sche Stimulation, 100 Hz,
Stromstarke langsam gesteigert,
bis Warmegefiihl auftrat
S: englisch D: Alkoholabusus G:3 S: standardisiert, Hautpenetra-

Z: Complemen-
tary Therapies in

S:22%,39,9J

A: 54%, 56%

tion, 3 nichtindizierte Ohrpunkte
bilateral, Stimulation wie Verum
I: 6, 30 min, 1x/Wo

Medicine
R: community alcohol B:L/H B: unklar
team Luton, Allgemei-
narzte, spontan
A: als andere Akupunk- HZK: ja N: wie alle Gruppen, Basisthe-
tur bezeichnet rapie mit Gruppentherapie, De-
toxifikations- und Rehaauf-
enthalten
D: 24 Wo, 6 Wo
Roéschke, 2000
H: Deutschland  N: 70 P: unklar V: standardisiert, 9 bilaterale,
spezifische Punkte
S: englisch D: depressive Episode  G: 3 S: standardisiert, Hautpenetra-
tion, auBerhalb bekannter Punk-
te, oberflachlich
Z: Journal of S:69%, 48,3 J A: unklar I: 12, 30 min, 3x/Wo
Affective Disor-
ders
R: unklar B:U/U B: erfahren, ausgebildet
A: unklar HZK: nein N: wie alle Gruppen, Mianserin

90 - 120 mg/Tag, Diazepam bis
zu 20 mg/Tag bei Bedarf
D: 8 Wo, 4 Wo
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Rusy, 2002

H: USA N: 120 P: Childrens’ Hospital V: standardisiert, Punkt P6 und
of Wisconsin neutraler Punkt, elektrische
Stimulation mit 4 Hz
S: englisch D: postoperative Nau- G:3 S: standardisiert, Hautpenetra-
sea und Emesis nach tion, nichtindizierte Punkte an-
Tonsillektomie bei Kin- derer Dermatome (P2 und neut-
dern raler), Stimulation wie Verum
Z: Anesthesiol- S:48%, 6,76 J A:0 I: 1,20 min
ogy
R: OP-Plan B:U/L B: unklar
A: unklar HZK: ja N: Kabel angelegt, ohne Na-
deln, wie alle Gruppen Midazo-
lam 0,5 mg/kg, Anasthesie mit
Halothan oder Sevofluran,
Lachgas, Mivacurium, Morphin-
sulfat
D: 1 Tag
Smith, 2002
H: Australien N: 445 P: 1, Frauenklinik V: individualisiert, maximal 6
Adelaide Nadeln nach klassischer TCM
Diagnose, manuelle Stimulation,
de Qi
S: englisch D: Ubelkeit und Erbre-  G: 4 S: standardisiert, Hautpenetra-
chen in der Frih- tion, auBerhalb bekannter Punk-
schwangerschaft te
Z: Birth S: 100%, 29,4 J A: 25% I: 5, 20 min, 1. Wo 2x, dann
1x/Wo
R: Patientinnen der B:L/H B: unklar
Frauenklinik, Medienan-
zeigen, Uberweisungen
A: unklar HZK: nein N: Informationsblatt, Vitamin B6,

10 min Telefonanruf pro Woche
D: 4 Wo

Tremeau, 1992

H: Frankreich

N: 98

P: 1, Maternité des
Diaconesses, Paris

V: standardisiert, 10 Punkte,
davon 7 bilateral, keine Elektro-
stimulation

S: franzdsisch D: Beschleunigungder G: 3 S: standardisiert, Hautpenetra-
Zervixreifung in der 37.- tion, auBerhalb bekannter Punk-
38. SSW te
Z: Journal de S: 100%, 30,3 J A: 17,6% I: 3, 20 min, 3 mal in 10 Tagen
Gynécologie
Obstétrique et
Biologie de la
Reproduction
R: Patientinnen der B:H/U B: unklar
Frauenklinik
A: unklar HZK: ja N: keinerlei sonstige Behand-
lung
D: 10 Tage
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Witt, 2005

H: Deutschland

S: englisch

Z: Lancet

N: 300

D: chronische Osteo-
arthritis des Knie

S:65%, 63,8J

R: Zeitungsanzeigen,
spontan

A: als andere, nicht chi-
nesische, aber wirksa-
me Akupunktur be-
zeichnet

P: 28 ambulante
Einrichtungen

A:4,7%, 5,3%
B:L/L

HZK: ja

V: semistandardisiert, gesamt
mind. 16 Nadeln, Basis- und
zusatzliche Punkte, uni- oder
bilateral, manuelle Stimulation,
de Qi

S: standardisiert, Hautpenetra-
tion, auBRerhalb bekannter Punk-
te, keine Stimulation, kein de Qi,
oberflachlich

1: 12, 30 min, 4 Wo 2x, 4 Wo 1x
B: ausgebildet und erfahren

N: nur NSAR erlaubt in allen
Gruppen

D: 52 Wo, 8 Wo

Worner, 1992

H: USA

S: englisch

Z: Drug and Al-
cohol Depend-
ence

N: 56

D: Alkoholabusus

S:12,5%,41J

R: aus Behandlungs-
programm

A: als andere, nadellose
Akupunktur bezeichnet

P: 1, ambulantes Be-
handlungsprogramm
fur Sozial Schwache

in Brooklyn
G:3

A: 95%

B:U/H

HZK: nein

V: standardisiert, 8 Punkte

S: standardisiert, keine Hautpe-
netration, transdermale Stimula-
tion, EKG-Pads mit angeschlos-
senem Oszilloskop Monitor

I: unklar, 30 min, 3x/Wo

B: lizensiert

N: wie alle Gruppen, individuelle
Beratung, Gruppentherapie,
anonyme Alkoholiker, Gruppen-
aktivitaten

D: 26 Wo, 13 Wo
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9.7 Studienspezifische Besonderheiten zur Datenextraktion

Erstautor,
Jahr

Besonderheiten

Allen 1998

Allen 2006

Aune 1998

Allen et al. 1998 nennt in seiner Studien kein Hauptzielkriterium. Die einzigen
kontinuierlich angegebenen Ergebnisse waren die der ,Hamilton rating scale
for depression®. Bei den dichotomen Zielparametern fiel die Wahl auf die
Response Rate, welche sich wiederum auf obige Skala bezog.
Zahlenangaben fanden sich nur zu dichotomen Ergebnissen. Das Hauptziel-
kriterium, die ,17-item Hamilton Rating Scale for Depression®, wurde lediglich
in Form einer Kurve publiziert, welche Mittelwert und Standardfehler in Ab-
hangigkeit vom Zeitverlauf beschrieb. Die Zahlen fir die Metaanalyse wurden
daraus mit Hilfe eines Geodreiecks auf eine Nachkommastelle genau extra-
hiert. AnschlieRend wurde der Standardfehler in die Standardabweichung
umgerechnet. Laut Cochrane Handbook Teil 2, Punkt 7.7.3.2. ist die Stan-
dardabweichung gleich dem Produkt aus Standardfehler innerhalb der Be-
handlungsgruppe und der Quadratwurzel aus der GruppengroéfRe (n) (Higgins
& Deeks 2008). Diese war hier explizit gegeben. Als dichotomes Ergebnis
wurde die Response Rate gewahlt, welche anhand des Hauptzielkriteriums
festgelegt war. Die Zahl der Ereignisse wurde dabei, wie im Text angegeben,
auf die ,Intention to Treat“ GruppengréRe bezogen. Fir die Eingabe in den
Review Manager wurde die Anzahl der Non-responder berechnet. Follow-up
Daten waren nicht fir die Metaanalyse verwendbar, da die Wartelistengruppe
nach den ersten acht Wochen ebenfalls eine spezifische Akupunkturbehand-
lung erhielt.

Die Publikation von Aune et al. 1998 zu rezidivierenden Harnwegsinfekten
fuhrte nur dichotome Zielparameter auf. Als Hauptzielkriterium war die Anzahl
der Infektionen in einem Zeitraum von sechs Monaten angegeben. Diese
wurde allerdings nicht pro Patientin angegeben, sondern als Gesamtanzahl
der Infektionen, wodurch Frauen mit mehreren Ereignissen in diesem Zeit-
raum auch doppelt und dreifach gezahlt werden konnten. Da eine solche An-
gabe flr ein dichotomes Zielkriterium nicht sinnvoll ist, wurde das Hauptziel-
kriterium nicht in die Metaanalyse aufgenommen, sondern das Nebenzielkrite-
rium: die Anzahl der Patientinnen, welche mindestens eine Harnwegsinfektion
im Beobachtungszeitraum hatten. Dies wurde wiederum berechnet aus der
Differenz der GruppengrdfRe und der angegebenen Anzahl der Patientinnen
ohne Infektionen pro Gruppe. Der Zeitpunkt der Ergebnisangabe war hier am

Studienende nach der Follow-up Periode.
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Brinkhaus
2006

Bullock
1999

Cabrini
2006

Dundee
1986

Facco 2008

Fanti 2003

Statt der Differenz der Schmerzintensitat (change from baseline), wurde ihr
absoluter Wert auf der Visuellen Analogskala in der achten Woche als Zielkri-
terium verwendet. Die fir die Metaanalyse verwendeten Werte wurden mit
den Zahlen des Studienprotokolls verglichen und berichtigt. Die Nachbehand-
lungsperiode konnte nicht in die Analyse aufgenommen werden, da die War-
telistengruppe darin eine Behandlung erhielt.

Der Artikel von Bullock et al. 1999 umfasst zwei unterschiedliche Studien in
sich, von welchen die erste aufgrund der Gruppendefinition fir uns relevant
war. Darin fand sich keine Angabe darlber, wie viele Patienten in welche
Gruppen randomisiert wurden. Folglich wurde die Gesamtanzahl (n) durch
drei geteilt, woraufhin die beiden Behandlungsgruppen gleich viele Patienten
fuhrten und die unbehandelte Gruppe einen weniger. Weiterhin war kein
Hauptzielkriterium genannt. In Ubereinstimmung mit dem Betreuer wurde die

»LAddiction severity scale“, Unterpunkt ,drug use®, flir die Metaanalyse ge-
wahlt, da sie das fir das Studienziel relevanteste Ergebnis war.

Auch hier wurde die Wahl eines Zielparameters diskutiert. Die Studie sollte
vor allem die Toleranz der Patienten gegenulber einer diagnostischen Bron-
choskopie untersuchen. Aus diesem Grund wurde die Beurteilung des ,dis-
comfort® auf der Visuellen Analogskala nach dem Eingriff in die Analyse auf-
genommen und nicht die Angstskala vor dem Eingriff und nach den ersten 20
Minuten Akupunktur. AuRerdem fehlte fir letztere Skala ein Wert flr die un-
behandelte Gruppe. Dieser fehlende Wert wurde in der Subgruppenanalyse
der Studien mit mehreren Zielparametern mit dem Baseline Wert ersetzt.

Es wurden nur dichotome Zielparameter beschrieben. Fiur die Metaanalyse
verwendet wurde die Summe der Patienten mit Erbrechen und Ubelkeit, um
beide Ereignisse zu erfassen.

Facco et al. 2008 fuhrte in seiner Studie vier parallele Gruppen, eine Verum-
Akupunkturgruppe, eine Gruppe mit nur Basistherapie und zwei Sham-
Akupunkturgruppen. Eine Shamintervention wurde ritualisiert durchgefiihrt,
dabei individuelle Punkte genadelt und ein de Qi Geflihl erzielt. Die andere
Gruppe erhielt eine standardisierte Sham-Akupunktur. Fir die Metaanalyse
wurden die Daten dieser beiden Gruppen gepoolt. Es existierten in dieser
Studie verwertbare Daten zum Behandlungsende, sowie nach der Follow-up
Periode. Die Anzahl der zu beiden Zeitpunkten untersuchten Patienten war
explizit angegeben.

Es war kein klares Hauptzielkriterium angegeben. Das Studienziel bestand

darin, Unbehagen und Angst bei diagnostischer Koloskopie zu reduzieren.
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Foster
2007

Freire 2007

Gioia 2006

Helms
1987

Angesichts dessen wurde in Ubereinstimmung mit dem Betreuer die Beurtei-
lung der Zufriedenheit mit der Sedation auf einer Skala von null bis 100 als
Zielkriterium fir die Metaanalyse gewahlt. Dabei bedeutete der Wert 100 eine
komplette Zufriedenheit. Nicht gewahlt wurde somit die zwar objektiv ablesba-
re, allerdings auch sehr vom jeweiligen Anasthesisten abhéngige Midazolam-
dosis, die wahrend der Koloskopie verabreicht wurde.

Statt des Haupzielkriteriums der Autoren, der Differenz der Schmerzskalen
des WOMAC Index nach sechs Monaten, wurde ihr absoluter Wert nach Be-
handlung als Zielkriterium verwendet. Somit konnte der Vergleich von ,change
scores® mit ,post treatment® Ergebnissen vermieden werden. Es existierten
damit auch verwertbare Daten fir die Follow-up Periode nach 26 Wochen. Die
Daten wurden dabei alle aus dem Review von Manheimer et. al 2007
Ubernommen.

Von den Autoren wird kein klares Hauptzielkriterium genannt. In Uberein-
stimmung mit dem Betreuer wurde der Apnoe-Hypopnoe Index als wichtigstes
Kriterium gewahlt. Er beschreibt die Anzahl der Apnoe- und Hypopnoe-
Ereignisse, welche wiederum eindeutig definiert sind, pro Stunde Schlaf. Die
Evaluation fand am Ende der 12 Wochen statt und bezog sich explizit auf die
Anzahl der Patienten, welche die Studie vervollstandigten.

Das Hauptzielkriterium der Studie von Gioia et al. 2006 untersuchte das
Angstgefuhl nach einer Kataraktoperation auf einer Visuellen Analogskala von
null bis 100. Nach Angabe der Autoren sollten die aufgeflhrten Werte Mittel-
werte mit Standardabweichungen sein. Da Standardabweichungen (SD) in
dieser GroRenordnung sehr unwahrscheinlich waren, und unsererseits ange-
nommen wurde, es kdnne sich um Standardfehler (SE) handeln, wurde der
Autor angeschrieben. Dieser raumte ein versehentliches Bezeichnen der SE
als SD ein und schickte die richtigen Werte zu.

Helms 1987 untersucht in seiner Studie vier Gruppen parallel, eine Verum-
Akupunkturgruppe, eine Sham-Akupunkturgruppe, eine unbehandelte Kon-
trollgruppe sowie eine Gruppe, die erhohte arztliche Betreuung in Form von
Visiten erhielt. Letztere erflillte die Einschlusskriterien dieser Metaanalyse
nicht. Als Zielkriterium wurde eine Schmerzskala gewahlt und der Wert
»during treatment® verwendet, welcher die Schmerzen nach den 12 Behand-
lungswochen beschrieb. Es existierten Daten fir den nach einem Jahr erho-
benen Nachbehandlungszeitraum. Die jeweiligen Standardabweichungen
wurden nach oben beschriebener Methode mit Hilfe der gegebenen Standard-

fehler berechnet. Die angegebenen Response Raten wurden auf die Anzahl
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Karst 2007

Kotani
2001

Leibing
2002

Li 1991

Linde 2005

der randomisierten Patienten bezogen und Studienabbrecher dabei als nega-
tive Ereignisse gewertet. Das Ergebnis ,Medikamentengebrauch® wurde in die
Subgruppenanalyse von Studien mit mehreren Zielparametern aufgenommen.
Die Studie von Karst et al. 2007 Uber Sedierung bei Zahnextraktion flihrte
eine vierte Gruppe, die intranasale Midazolambehandlung erhielt, aber nicht
fur die vorliegende Metaanalyse relevant war. Da kein Hauptzielkriterium ge-
nannt war, fiel nach der Regel, falls eine Visuelle Analogskala vorhanden war
solle diese auch verwendet werden, die Wahl auf die Angstskala von null bis
zehn. Nicht verwendet wurde somit die ,Form X1“ des ,Spielberger-State-Trait
Anxiety Inventory“, welcher den ,state® (das momentane Angstlevel) be-
schreibt, im Gegensatz zur ,Form X2“, welche die Angstlichkeit als generellen
Personlichkeitszug bewertet.

Bei Nichtangabe eines Hauptzielkriteriums fiel die Wahl des Zielkriteriums in
Ubereinstimmung mit dem Betreuer auf die Intensitdt des kontinuierlichen
Schmerzes, welcher auf einer Visuellen Analogskala evaluiert wurde. Die Er-
gebnisse ,stechender Schmerz®, ,Druck, der Schmerz auslést* sowie ,Diclo-
fenacgebrauch® wurden in einer Subgruppenanalyse verwendet. Da die Er-
gebnisse nur in Form von Kurven gegeben waren, wurden Mittelwert und
Standardabweichung daraus auf eine Nachkommastelle genau abgelesen.
Ebenso konnten die Follow-up Daten nach 26 Wochen ermittelt werden.

Das Hauptzielkriterium der Autoren war die Differenz der Schmerzintensitaten
vor bzw. nach Behandlung auf einer Visuellen Analogskala. Da dazu nicht,
wie beispielsweise in Brinkhaus et al. 2006, die absoluten Nachbehandlungs-
werte gegeben waren, musste diese Differenzangabe fir die Metaanalyse
verwendet werden. Eine weitere Differenzangabe (Vorbehandlung — Follow-
up) wurde in die Subgruppenanalyse Ubernommen. Gruppengrélen waren
explizit gegeben.

Das Hauptzielkriterium war als Mittelwert mit Standardfehler angegeben und
konnte mit Hilfe der GruppengrdfRe (n) in die Standardabweichung umgerech-
net werden. Fur die Analyse der dichotomen Ergebnisse wurde die Anzahl der
Patienten gewahlt, welche Analgetika bendtigten.

Statt des Hauptzielkriteriums der Autoren, einer Differenzangabe, konnten die
entsprechenden absoluten Werte nach Behandlung fir die Metaanalyse ver-
wendet werden. Die Angaben zur Gruppengréf3e wurden aus dem Studienbe-
richt Gbernommen, die Response Rate aber wie festgelegt auf die Anzahl der
randomisierten Patienten bezogen. Die Follow-up Daten konnten nicht ver-

wendet werden, da die unbehandelte Gruppe wedfiel.
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2000
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Smith 2002

Das Hauptzielkriterium der Asthmastudie von Medici et al. 2002, die absoluten
Werte der mittleren taglichen ,peak expiratory flow" (PEF)-Variabilitat, war als
Mittelwert und Spannweite angegeben. Die Spannweite, welche Extremwerte
angibt, sollte nach Cochrane Handbook in keiner Weise in eine Abschatzung
der Standardabweichung einflieRen. Somit waren diese Angaben fur die Me-
taanalyse unbrauchbar. Es mussten die Angaben des Unterschiedes der
PEF-Variabilitdt nach vier Monaten, bezogen auf die Vorbehandlungswerte,
verwendet werden. Diese waren als Mittelwert und Standardabweichung an-
gegeben. Follow-up Daten fir den Unterschied nach zehn Monaten waren
gegeben.

Statt der als Hauptzielkriterium gegebenen Differenzwerte wurden die Abso-
lutwerte flir die Metaanalyse verwendet. Die aus der Publikation extrahierten
Daten wurden mit jenen im Studienbericht verglichen. Daraus ergab sich eine
geringfiiging Anderung bei den Response Werten der Verumgruppe, welche
durch einen Rundungsfehler in der Publikation zu begriinden ist. Die Follow-
up Daten waren nicht zu verwenden, da die unbehandelte Gruppe wedfiel.
Das dichotome Hauptzielkriterium der Studie von Molsberger et al. 2002 wur-
de auf die Anzahl der randomisierten Patienten bezogen. Hierfir wurden alle
Studienabbrecher als negative Ereignisse gewertet. Der Zeitpunkt wurde hier
belassen und somit die Nachbehandlungswerte ibernommen. Fur die Analy-
se der kontinuierlichen Ergebnisse wurde die Schmerzintensitat, gemessen
auf einer Visuellen Analogskala, gewahlt. Auch das Hauptzielkriterium beruhte
auf dieser Skala. Follow-up Daten waren hier verflgbar.

Die gegebenen Standardfehler wurden mit Hilfe der GruppengréfRen in die
jeweilige Standardabweichung umgerechnet. Entsprechendes geschah fir die
Follow-up Ergebnisse.

In dieser Publikation beschrankten sich die Angaben der kontinuierlichen Er-
gebnisse lediglich auf Kurven ohne die Angabe von Standardabweichung
oder Standardfehler. Das einzige fiir die Metaanalyse verwendbare Zielkriteri-
um war daher die Response Rate, welche auf der ,global assessment scale”
beruhte und am Studienende erhoben wurde.

Es konnten nur dichotome Ergebnisangaben extrahiert werden. Die Inzidenz
von Ubelkeit war dabei als Hauptzielkriterium gegeben.

In dieser Studie wurden vier parallele Gruppen gefiihrt: eine unbehandelte
Gruppe, eine Sham-Akupunkturgruppe sowie zwei Verumgruppen. Davon
verwendete eine traditionelle Akupunktur, die andere eine Akupunktur nur am

Punkt P6. Fur die Analyse wurden die Ergebnisse der beiden Gruppen ge-
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poolt. Mangels eines gegebenen Hauptzielkriteriums fiel die Wahl in Uberein-
stimmung mit dem Betreuer auf den ,Rhodes Index of Nausea and Vomiting“.
Dabei handelte es sich explizit um Angaben der ,intention to treat” Population.
Die Studie von Tremeau et al. 1992 wurde in die Metaanalyse aufgenommen,
da es sich bei der vorliegenden Akupunkturindikation um eine vorbeugende
MaRnahme gegen die Ubertragung einer Schwangerschaft iiber den errech-
neten Geburtstermin hinaus handelt. Das Hauptzielkriterium war hier nur als
Differenzangabe zu extrahieren. Die Gruppengré3en waren klar angegeben.
Die genauen Zahlen der Ergebnisse der Studie von Witt et al. 2005 wurden
aus dem Review von Manheimer 2007 tGbernommen. Follow-up Daten waren
nicht verwendbar, da die unbehandelte Gruppe wedfiel.

Das einzig extrahierbare Ergebnis aus dieser Publikation war die dichotome
Angabe der Rickfallrate bezogen auf die Anzahl der randomisierten Patien-

ten.
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