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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Da ein Nutzen der Akupunktur aus Literatur-
daten nicht zuverléssig abzuleiten war, initiierte der
Gemeinsame Bundesausschuss ein Modellvorhaben mit
dem Ziel, Kérperakupunktur bei chronischen Schmerzen
mit leitlinienorientierter Standardtherapie zu vergleichen.
In den ,,German Acupuncture Trials“ (GERAC) wurden
hierzu vier randomisierte Studien durchgefiihrt.
Methoden: Fiir die Studien zum Gonarthroseschmerz und
zur Lumbalgie wurden in elf Bundeslandern (399 Ver-
tragsarztpraxen) insgesamt 2 201 Patienten auf Veruma-
kupunktur, Shamakupunktur oder leitlinienorientierte
Standardtherapie randomisiert. Hauptzielparameter wa-
ren schmerzabhéangige Score-Werte sechs Monate nach
Randomisierung. Parallel zu den randomisierten Untersu-
chungen lief in ganz Deutschland eine Kohortenstudie,
aus der mehrere Stichprobenerhebungen zu schwerwie-
genden unerwiinschten Ereignissen (367 646 Patienten)
und zur Wirksamkeit der Akupunktur in der vertragséarztli-
chen Routineversorgung erfolgten. Ergebnisse: Zehn bis
15 Akupunktursitzungen, Verum wie Sham, reduzieren die
Beschwerdesymptomatik stérker als eine nach Leitlinien
durchgefiihrte Standardtherapie. Die Kohortenstichprobe
zeigte vergleichbare Ergebnisse. Diskussion: Nadel-Kor-
perakupunktur ist ein wirksames Mittel zur Schmerzre-
duktion, auch auBerhalb randomisierter Studien. Aufgrund
der Ergebnisse von GERAC hat der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) die Empfehlung ausgesprochen, Aku-
punktur fiir beide Indikationen in den Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung aufzunehmen.
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Schliisselworter: Akupunktur, medikamentiose Standardthe-
rapie, Arthrose, Lumbalgie, Nebenwirkungen, Modelprojekt

hronische, degenerativ bedingte Schmerzen des

Ruckens und der Knie sind weit verbreitet. Sie
zdhlen zu den haufigsten Ursachen fiir einen Arztbe-
such und weisen eine Lebenszeitprévalenz zwischen
70 und 85 Prozent fur Ruckenschmerzen (1) und zwi-
schen 27 und 90 Prozent fur Knieschmerzen (2) auf.
Weder nationale noch internationale Leitlinien spre-
chen Behandlungsempfehlungen aus (2, 3). Das ist
nicht Uberraschend, weil randomisierte Studien bis-
lang keine Uberlegenheit einer bestimmten Therapie
gegeniber anderen Therapieoptionen as Kontroll-
gruppe zeigen konnten (3-6). Nur gegeniber einer
Warteliste |18sst sich ein Vorteil oftmals nachweisen.
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SUMMARY
ACUPUNCTURE FOR THE TREATMENT OF
CHRONIC KNEE AND BACK PAIN
Introduction: Because the efficacy of acupuncture was
not reliably substantiated by scientific data, the Joint
Federal Committee initiated a project comparing the effec-
tiveness of acupuncture to guideline-oriented conventio-
nal therapy for chronic pain. Four large, randomized stud-
ies were conducted as part of the "German Acupuncture
Trials" (GERAC). Methods: For the studies on gonarthrosis
and lumbalgia, 2,201 patients were randomised in eleven
German states (399 outpatient practices) to verum acu-
puncture, sham acupuncture and guideline-oriented con-
ventional therapy. Primary outcome parameter was pain-
dependent scores six months after randomization. Paral-
lel to the randomized studies, a Germany-wide cohort
study was conducted from which several samples were
drawn to determine severe adverse events (367,646 pa-
tients) and the efficacy of acupuncture under conditions
of everyday medical practice. Results: 10 to 15 acupuncture
sessions, verum as well as sham, alleviated symptoms
more effectively than conventional therapy. The outcomes
were comparable to the pain dependent scores of pa-
tients in the knee and back-pain cohort samples. Discus-
sion: Body needle acupuncture is an effective method
of pain reduction. Because of the results in GERAC, the
Joint Federal Committee of Physicians and Health Insu-
rance Plans (G-BA) has recommended that acupuncture
for both indications be treated as a covered benefit under
German public health insurance plans.

Dtsch Arztebl 2007; 104(3): A 123-30.
Key words: Acupuncture, chronic pain, knee pain, osteoar-
thritis, adverse events, model project

Eine Konsequenz der unbefriedigenden therapeuti-
schen Situation ist die zunehmende Popularitét kom-
plementarmedizinischer Behandlungsmethoden wie
zum Beispiel der Akupunktur. Die Wirksamkeit von
Akupunktur zur Schmerzbehandlung wurde in zahl-
reichen, methodisch aber haufig unzulénglichen, ran-
domisiert kontrollierten Studien tberprift. Dieses Er-
gebnis des HTA-Berichtes (el) war auch die Grundla-
ge zur Initiierung der in Deutschland durchgefiihrten
Modellvorhaben zur Akupunktur. Im Folgenden wer-
den die GERAC-Studien zum chronischen Knie- und
Rickenschmerz beschrieben, und die Auswirkungen
auf bestehende Therapiekonzepte diskutiert.

MEDIZIN

Abteilung Medizinische
Informatik, Biometrie
und Epidemiologie,
Ruhr-Universitat Bo-
chum (Dr. med. Dipl.-
Chem. Endres)

Institut fir Medizini-
sche Biometrie und In-
formatik, Universitéts-
klinikum Heidelberg
(Prof. Dr. rer. nat. Dipl.-
Math. Victor)

Orthopédische Klinik
der Universitét Re-
gensburg (PD Dr. med.
Haake)

Institut fir Medizini-
sche Biometrie und In-
formatik, Universitéts-
klinikum Heidelberg
(Dr. sc. hum. Dipl.-
Math. Witte)

Klinik fiir Anésthesiolo-
gie, Universitétsklini-
kum Heidelberg (Dr.
med. Streitberger)

Klinik fiir Anésthesiolo-
gie, Intensiv-, Palliativ-
und Schmerzmedizin,
Berufsgenossenschaft-
liche Kliniken Berg-
mannsheil, Ruhr-Uni-
versitat Bochum (Prof.
Dr. med. Zenz)

A123



MEDIZIN

Ein- und Ausschlusskriterien
randomisierte Studien

Gonarthrose

e FEinschlusskriterien
— Alter ab 40 Jahre
— chronische Knieschmerzen seit mindestens 6 Monaten
— radiologische Bestatigung einer Gonarthrose gemaB Kellgren-Lawrence-
Score 2 oder 3
— WOMAC-Score von mindestens 3 Punkten
— von-Korff-Schmerz-Score von mindestens 1 Punkt
— unterschriebene Einverstandniserklarung

o Ausschlusskriterien
— Knieschmerzen aufgrund anderer Erkrankungen (z. B. Infektionen,
Systemerkrankungen, maligne Prozesse)
— neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
— schwere Gerinnungsstorungen
— Medikamentenmissbrauch
— Schwangerschaft
— jemals durchgeflihrte Akupunktur gegen Knieschmerzen
— Akupunktur wegen anderer Indikationen innerhalb des letzten Jahres
— Teilnahme an einer anderen Studie

Lumbalgie

e FEinschlusskriterien
— Alter mindestens 18 Jahre
— chronische Lumbalgie seit mindestens 6 Monaten
— von-Korff-Schmerz-Score von mindestens 1 Punkt
— Funktionsfragebogen Hannover-Score von < 70 %
— therapiefreies Intervall von mindestens 1 Woche
— unterschriebene Einverstandniserklarung

o Ausschlusskriterien

— Riickenschmerzen aufgrund anderer Erkrankungen (z. B. Infektionen,
Systemerkrankungen, maligne Prozesse)

— Frakturen, Operationen an der Wirbels&ule oder Bandscheibenoperationen
in der Vorgeschichte

— Skoliose, Kyphose

— neurologische oder psychiatrische Erkrankungen

— schwere Gerinnungsstorungen

— Medikamentenmissbrauch

— Schwangerschaft

— jemals durchgefiihrte Akupunktur gegen Lumbalgie

— Akupunktur wegen anderer Indikationen innerhalb des letzten Jahres

— Teilnahme an einer anderen Studie

Methode

Kohortenstudie

In der kassenérztlichen Versorgung konnte Akupunktur
gegen chronische Riicken- oder Knieschmerzen bun-
desweit im Rahmen des Modellvorhabens angeboten
werden. Jeder Akupunkturpatient, der bei einer der
Krankenkassen versichert war, die die GERAC-Studien
finanziert haben, musste der Datenzentrale in Bochum
gemeldet werden. Dies kommt einer Globalerhebung
der Basisdaten aller Akupunkturpatienten in Deutsch-
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land sehr nahe. Eine ausfiihrlichere Darstellung dieses
Teils des Modellvorhabens kann der zweiten Publikati-
on zu GERAC (,Akupunktur bei chronischen Kopf-
schmerzen*) entnommen werden.
Sichprobenerhebung zur Gonarthrose- und Lum-
balgieakupunktur — Die auf den Meldeformularen as
ICD-10-Code angegebenen Akupunkturindikationen
M17 (Gonarthrose) und M54 (Kreuzschmerz) dienten
dazu, ausallen Datensétzen, die der Datenzentraleinner-
halb von sechs Wochen gemeldet worden waren, eine
représentative Stichprobe von 1 096 Patienten (knapp
1000 Arztpraxen) zu ziehen, mit zehn Akupunktursit-
zungen innerhalb von maximal zehnWochen (7). Inzwel
telefonischen Befragungen, drei und sechs Monate nach
Abschluss der Akupunkturbehandlung, wurden Daten
zur Akupunktur und zu verschiedenen Dimensionen der
Schmerzerkrankung erfasst, insbesondere:
® Schmerzertréglichkeit vor/nach Akupunktur
® Schmerzintensitéat (von Korff Graded Chronic Pain
Scale)

® Funktionseinschrénkungen (Hannover Functional
Ability Questionnaire, HFAQ; Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index, WO-
MAC)

® | ebensqualitdt (12-ltem Short-Form Health Sur-

vey, SF-12)

® Therapieerfolg (Patient Global Assessment, PGA)

(e2—€10) (8-12).

19 Prozent aller Kreuzschmerz- und zehn Prozent al-
ler Gonarthrose-Patienten gaben im Telefoninterview
an, wegen anderer Beschwerden akupunktiert worden
zu sein. Siewurden aus der Stichprobe ausgeschl ossen.

Randomisiert kontrollierte Studien

Die Studiendesigns kdnnen kirzlich erschienenen Pu-
blikationen entnommen werden (13-15). In beiden drei-
armigen Studien wurde — entsprechend den Vorgaben
des G-BA — ein Wirksamkeitsvergleich durchgefiihrt
zwischen Verumakupunktur (basierend auf der Traditio-
nellen Chinesischen Medizin, TCM), Shamakupunktur
(oberflachliche Akupunktur, ohne Nadel stimulation, an
falschen Punkten) und leitlinienorientierter Stan-
dardtherapie. Die Hauptzielkriterien wurden sechs Mo-
nate nach Randomisierung durch Telefoninterviews er-
fasst. Die Protokolle beider Studien lagen den Ethik-
kommissionen der zusténdigen Landesdrztekammern
und den lokalen Ethikkommissionen der beteiligten
Universitéten vor.

Sudienteilnehmer und Randomisierung—DieAn-
forderungen an die Priférzte konnen der zweiten GER-
AC-Publikation entnommen werden. 56 Prozent der
Arzte hatten ein A-Diplom in Akupunktur (durch-
schnittlich 216 Stunden Weiterbildungszeit), 44 Prozent
ein B-Diplom (durchschnittlich 374 Stunden Weiterbil-
dungszeit). GeméaR ,guter klinischer Praxis® (GCP)
wurden bei alen Prifarztpraxen mindestens drei Moni-
toringbesuche durchgefiihrt. Der Monitor stand auch fr
Nachfragen der Priférzte zur Verfigung. Das Monito-
ring wurde von den Koordinierungszentren fir klini-
sche Studien der Universitdten Disseldorf, Heidelberg,
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Mainz und Marburg sowie von Winicker Norimed
(Ndrnberg) vorgenommen. Die schwerpunktméidig in
stadtischen Regionen beheimateten Prifarztpraxen wa-
ren Uber elf Bundesléander verteilt: Bayern, Baden-
Wirttemberg, Hessen, Rheinland-Pfalz, Nordrhein-
Westfalen, Niedersachsen, Bremen, Hamburg, Schles-
wig-Holstein, Berlin und Brandenburg. Die Ein- und
Ausschlusskriterien der Patienten kénnen dem Kasten
entnommen werden. Kein Patient durfte indikationsbe-
zogene Akupunkturvorerfahrung haben (14, 15). Die
computergenerierte Blockrandomisierung im Verhdtnis
1:1:1 erfolgte in der Studienzentrale in Bochum. Der
Patient wartete zu diesem Zeitpunkt bereitsin der Arzt-
praxis auf seine erste Therapiesitzung (Einhaltung des
~allocation concealment*). In der Ruckenschmerzstudie
war die Randomisierung zusatzlich nach mehreren Pro-
gnoseparametern balanciert. Das Randomisierungser-
gebnis erhielt der Arzt mittels automatisch generiertem
Antwortfax (Grafik 1). Alle Interviews wurden von
einem Call-Center an der Ruhr-Universitdt Bochum
durchgefuhrt (siehe GERAC-Publikation ,, Akupunktur
bei chronischen Kopfschmerzen®).

Therapie und Verblindung — Fir beide Indikatio-
nen bestand die leitlinienorientierte Standardtherapie
auseiner Kombination von physikalischer Therapieund
unterstiitzender Einnahme nichtsteroidaler Antirheuma-
tika (16). An Krankengymnastiklbungen konnten in der
Gonarthrosestudie auch die Akupunkturpatienten teil-
nehmen.

Die Akupunkturpunkte fir beide Studien wurden von
Experten auf der Basisinternationaler Literatur und der
Ausbildungsinhalte groRer deutscher Akupunkturge-
sellschaften teilstandardisiert vorgegeben. Die Punkte-
kombinationen der Verumakupunktur enthielten sowohl
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obligate wie auch individuell auswéhlbare Punkte
gemald Meridian- und Syndromdiagnostik der TCM.
Somit bestanden einerseits gentigend Freiheiten, um
nach TCM-Kriterien den individuellen Krankheitsmu-
stern der einzelnen Patienten gerecht zu werden, ande-
rerseits war das Therapiekonzept fir die Arzte leicht
nachvollziehbar beschrieben. Die Nadeln wurden 2 bis
40 mm tief eingestochen und manuell stimuliert, um ein
»De Qi“-Gefihl (Geftihl einer leichten Elektrisierung
am Akupunkturpunkt) auszulésen. Elektro- oder War-
mestimulation (Moxibustion) war nicht zugelassen. Bei
der Shamakupunktur wurde nur oberfléachlich (bismaxi-
mal 3 mm) und ohne Nadelstimulation (kein De Qi) an
Punkten gestochen, die im gleichen Korperbereich la-
gen, aber entfernt von bekannten Meridian- oder erkran-
kungstypischen Ahshi-(Locus dolendi)Punkten, sodass
keine punktspezifischen Effekte auftreten sollten (16).

Jeder Akupunkturpatient erhielt zehn Akupunktursit-
zungen (zwei pro Woche) und konnte flinf weitere erhal -
ten, wenn nach der zehnten Sitzung ein , partieller Be-
handlungserfolg vorlag. Dieser wurde automatisch aus
den Patientenantworten des Tel efoninterviews berechnet.
Der Berechnungsalgorithmus war weder dem Intervie-
wer noch dem Patienten bekannt. Analog konnte auch die
Standardtherapie um funf weitere Therapeutenkontakte
verlangert werden, sodassinalendrel Therapiearmendie
Zahl der Therapeutenkontakte vergleichbar blieb. Um ei-
nen maoglichen Nocebo-Effekt (17) zu minimieren, wur-
den alle Patienten bereits in der Einwilligungserklarung
dartiber informiert, dass sie nach Abschluss der Studie,
unabhangig vom Therapiearm, zehn Akupunktur-Sitzun-
gen auf Gutschein erhaten konnten (Grafik 1).

Alle Patienten waren gegentiber der Akupunkturform
verblindet, daher wurde auf eine gleiche Nadelart und

MEDIZIN

Ablauf der randomi-
sierten GERAC-
Knie- und Riicken-
schmerzstudien
(aus: Endres HG,
Zenz M, Schaub C et
al.: Zur Problematik
von Akupunkturstu-
dien am Beispiel der
Methodik von gerac.
Der Schmerz 2005;
19(3): 202, mit
freundlicher Geneh-
migung des Sprin-
ger-Verlages, Hei-
delberg.) Nach dem
Abschlussinterview
(Zeitpunkt 6 Mona-
te) erhielten die Pa-
tienten einen Aku-
punkturgutschein
fur (weitere) 10 Aku-
punktursitzungen,
der innerhalb eines
halben Jahres ein-
geldst werden
konnte.
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Routineversorgung: Daten zur Akupunkturdurchfiihrung und zur Schmerzertréglichkeit

vor/nach Akupunktur (Stichprobe Kohortenstudie)

Anzahl Akupunktursitzungen pro Woche
(% befragter Patienten)

Durchschnittliche Dauer der Akupunktursitzungen

in Minuten (% befragter Patienten)

Zeithedarf fiir das Setzen der Nadeln
(% befragter Patienten)

Akupunkturdurchfiihrung
(% befragter Patienten)

Akupunktur in ruhiger Atmosphare?
(% befragter Patienten)

Ausflihrliche Anamnese vor Therapiebeginn?
(% befragter Patienten)

Untersuchung vor Therapiebeginn?
(% befragter Patienten)

Mittlere Schmerzertréglichkeit
+ SD (Skala 0 = sehr gut ertraglich bis
10 = absolut unertraglich)

® 2 pro Woche (73)

® 1 pro Woche (11)

® 5 pro Woche (3)

o fehlende Angabe (13)

® < 20 Minuten (4)

® 20-30 Minuten (85)
® 30-45 Minuten (8)
® > 45 Minuten (3)

® < 10 Minuten (80)
® 11-20 Minuten (15)
® > 20 Minuten (5)

® nur am Kérper (56)
@ an Ohr und Korper (44)

® Ja (98)
® Nein (2)

® Ja (94)
® Nein (6)

® Ja(91)
® Nein (9)

Riickenschmerzen (LWS)
@ vor der Akupunkturbehandlung: 6,8 + 2,0
® 3 Monate nach Akupunkturende: 3,4 + 2,7

Knieschmerzen
® vor der Akupunkturbehandlung: 6,9 + 2,4
® 3 Monate nach Akupunkturende: 3,6 + 2,9

® gesundheitsbezogene Lebens-
qualitét (SF-12) (12)

® Therapieerfolg gema Ein-
schétzung der Patienten (PGA)
)

® Medikamenteneinnahme

® [Fortbestehen der Verblindung

® schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse.

Satistische Verfahren — Die
Fallzahlen wurden in beiden Studi-
en fir eine Irrtumswahrscheinlich-
keit von funf Prozent, eine Power
von 90 Prozent und fir vorher als
klinisch relevant festgel egte Unter-
schiede von jeweils zehn Prozent
in den Erfolgsraten zwischen den
drei Behandlungsgruppen berech-
net (vermutete maximale Erfolgs-
rate 60 Prozent bei Verumakupunk-
tur). Zusétzlich wurde angenom-
men, dass 30 Prozent der Patienten
zu Therapieversagern deklariert
werden mussen. Fur dieses Szena-
rio ergaben sich folgende Fallzah-
len pro Therapiearm: LWS 354 Pa-
tienten und Gonarthrose 300 Pati-

enten. In beiden Studien wurde ei-
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-anzahl, gleiche Behandlungsdauer und Patientenzu-
wendung geachtet. Auch den Interviewern war die The-
rapieform unbekannt, damit private Uberzeugungen
nicht das Interview beeinflussten (18).

Zielkriterien — Die Zielkriterien wurden im Base-
line-Interview sowie eineinhalb, drei und sechs Monate
nach Randomisierung erhoben (Grafik 1). Hauptzielkri-
terium war in beiden Studien der ,,Erfolg” der Therapie,
das heifd die relevante Verbesserung des jeweiligen
Zielparameters zwischen Baseline und sechs Monaten.
In der Gonarthrosestudie war dies die Verbesserung des
WOMAC-Scores, der die Dimensionen Schmerz, Stei-
figkeit und Funktionseinschrénkung beinhaltet, um
mindestens 36 Prozent (19). Inder LWS-Studie war dies
die Abmilderung der Schmerzintensitét (von Korff) um
mindestens 33 Prozent (20) und/oder eine Verbesserung
hinsichtlich Funktionsbeeintréchtigung (Funktionsfra-
gebogen Hannover Riicken) um mindestens zwdlf Pro-
zent (21).

Neben den reinen Erfolgsraten wurden die um ,, The-
rapieversager” (Non-Responder) korrigierten Erfolgsra
ten bestimmt. Patienten wurden zu Therapieversagern,
wenn sie wahrend der sechsmonatigen Nachbeobach-
tungszeit vorab definierte unzuléssige Begleittherapien
in Anspruch genommen hatten, meistens Analgetika
(auch rezeptfreie). Das Therapieversagerkriterium wur-
de unabhéngig vom tatséchlichen Ausmald der Score-
Verbesserung angewandt. Zusétzlich erfasste sekundére
Zielkriterien waren:

ne Abschlusstestprozedur gewahlt,
die konfirmatorische Aussagen zu
allen drei Paarvergleichen ermdg-
licht. Fur die Auswertung der Erfolgsraten wurde in
der Gonarthrosestudie ein | ogistisches gemi schtes Re-
gressionsmodell benutzt, das die Adjustierung bezig-
lich der Anzahl betroffener Knie und der zu Clustern
zusammengefassten Zentren erlaubt.

Ergebnisse
Kohortenstudie
Die Daten zur Schmerzertraglichkeit und zur Aku-
punktur sind in Tabelle 1 dargestellt. Die erhobenen
Fragebogen-Scores blieben zwischen dem 3- und 6-
Monats-Interview nahezu unverandert (keine Ver-
schlechterung der Symptomatik) und waren selbst
sechs Monate nach der letzten (zehnten) Akupunktur-
sitzung mit Werten vergleichbar, die in den randomi-
sierten Studien erhoben wurden (Grafik 2).
Alleweiteren Daten konnen Tabelle 2a und 2b ent-
nommen werden (7). Eine Besonderheit ergab sich
beim Patientenurteil bezlglich des Therapieerfolges
(PGA), das zwar unabhangig vom Patientenalter und
der Akupunkturindikation, indes abhangig vom Ge-
schlecht ausfiel: 66,2 Prozent aller Patientinnen aber
nur 49,5 Prozent aller Patienten bewerteten den The-
rapieerfolg as ,sehr gut* oder ,gut“. Das Urteil
der Arzte unmittelbar nach Therapieende fiel deutlich
positiver aus: bei 92 Prozent aller Gonarthrose-Pati-
enten und 94 Prozent aller Kreuzschmerz-Patienten
wurde ein Therapieerfolg (Schmerzlinderung) ange-
geben (11).
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Randomisiert kontrollierte Studien

Von Februar 2002 bis M&rz 2004 wurden 3 333 Petienten
fur die bel den orthopédi schen I ndikationen gescreent und
davon 2 201 (66 Prozent) Patienten randomisiert. Der Pa-
tientenflussist in Grafik 3 wiedergegeben. Von 95,5 Pro-
zent aler randomisierten Patienten konnten 6-Monats-
Daten erhoben werden, eine Quote, die deutlich Uber den
Quoten vergleichbarer Studien (22, 23) liegt.

Aufgrund der randomisierten Zuteilung unterschie-
den sich die Baseline-Daten der drei Behandlungsgrup-
pen — demographische Charakteristika, Schweregrad
der Krankheit, Medikamentenverbrauch — nicht. Stell-
vertretend fir beide orthopéadischen Studien werden die
Ergebnisse der Gonarthrosestudie berichtet. Von den
1 039 randomisierten Patienten waren, nach Widerruf
der Teilnahmeeinwilligung, 1 007 Patienten in der ,,In-
tention-to-treat” -Auswertung. 22 Patienten mit fehlen-
dem Abschlussinterview wurden as Therapieversager
gewertet. Eine Therapieverldngerung auf 15 Sitzungen
(Arztbesuche) war in den Akupunkturgruppen haufiger
(Verum 54,6 Prozent, Sham 53,7 Prozent) as in der
Standardgruppe (32,9 Prozent). Die Teillnahme an der
angebotenen Krankengymnastik in der Standardgruppe
war aber haufiger alsin den Akupunkturgruppen (Stan-
dard 11, Verum 8,7, Sham 8,8 Sitzungen).

Ein Behandlungserfolg, das heif3t eine Verringerung
des WOMAC-Scores um mindestens 36 Prozent, trat
bei 53,1 Prozent (34,7 Prozent) der Verumpatienten,
51,0 Prozent (37,3 Prozent) der Shampatienten, und
29,1 Prozent (10,1 Prozent) der Standardtherapi epatien-
ten ein (in Klammern die um Therapieversager berei-
nigten Raten). Signifikante Unterschiede gab es sowohl
zwischen Verum und Standard al's auch zwischen Sham
und Standard (jewells p < 0,001), nicht aber zwischen
Verum und Sham (p = 0,479). Der Verlauf der WOMAC
und von-Korff-Scores zeigt Grafik 2. Uberraschend
war, dass sich die Verum-Score-Werte kaum von denen
der Kohortenstudie unterscheiden. Die Ergebnisse der
sekundéren Endpunkte sind mit dem Hauptresultat kon-
sistent. Keine der durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen
lieferte einen Hinweis auf andere, nicht therapiebeding-
te Ursachen der beobachteten Differenzen.

Der wesentlich geringere Anal getikaverbrauch in bel-
den Akupunkturgruppenim Vergleich zur Standardthera-
piegruppe ist ein weiteres wichtiges Ergebnis. Minde-
stens einmal innerhalb von 26 Wochen wurden nicht-
steroidale Antirheumatika von 496 (51,2 Prozent) Pati-
enten eingenommen (Verum 47,6 Prozent, Sham 42,2
Prozent, Standard 65,3 Prozent). Schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (SUE) wurden bei 45 Gonarthrose-
patienten (4,5 Prozent) und bei 51 Lumbalgiepatienten
(4,5 Prozent) gemeldet, davon 57 (59 Prozent) in den
beiden Akupunkturgruppen (Tabelle 3). Eine Kausalitét
zur Akupunkturtherapie wurde von den Priiférzten ver-
neint. Die Studienergebnisse kdnnen detailliert in Witte
et a. und Scharf et al. (e11, 25) nachgelesen werden. Die
hohe Zahl an gemeldeten SUEs in den beiden randomi-
sierten Studien, und dieim Vergleich dazu niedrige Zahl
in den K ohortenstudien zeigt im Ubrigen, dassin K ohor-
tenstudien viele SUEs nicht gemeldet werden (24).
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Vergleich der
WOMAC- und
von-Korff-Scores
der randomisierten
Studie und der
Kohortenstudie
zum chronischen
Knieschmerz
(unadjustierte
Mittelwerte und
Standardabwei-
chungen); Rando-
misiert kontrollierte
Studie: Zeit nach
Randomisierung;
Kohortenstudie: Zeit
nach Therapieende;
WOMAC, ,Western
Ontario and McMe-
ster University
Osteoarthritis In-
dex"“ (Skala 010,
niedrige Werte bes-
ser); von-Korff-
Schmerzintensitat:
Fragebogen-Items
1-3 (Skala 0-100,
niedrige Werte bes-
ser)
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TABELLE 2a

Kohortenstudie - weitere Ergebnisse aus den Befragungen der Knie-
schmerzpatienten
Fragebogen 3 Monate (MW = SD) *1 A zu 6 Monate (95-%-KI)
PGA*2 26x12 +0,3 (+0,1; +0,5)
SF-12*3 Korper 32,2+95 —0,9 (-3,4; +1,7)
SF-12"3 Psyche 450117 +1,2(2,6; +5,0)
CES-D* 15,6 6,3 0,0 (-1,4; +1,3)

95-%-KI, 95-Prozent-Konfidenzintervall; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; *' 6-3 Monate;

*2 PGA, Patient Global Assessment: Globalbeurteilung des Therapieerfolges auf einer Schulnotenskala von 1-6;
*3 §F-12, 12-Item Short-Form Health Survey: Fragebogen zur Lebensqualitit mit Subskala Korper und Psyche
(hdhere Werte besser);

*4 CES-D, Center for Epidemiological Studies Depression Scale: Depressionsfragebogen (Punktwerte 060,
unauffallig fiir Punktwerte < 18)

TABELLE 2b

Kohortenstudie - Ergebnisse aus den Befragungen der Riickenschmerz-
patienten
Fragebogen 3 Monate (MW = SD) *1 A zu 6 Monate (95-%-KI)
von-Korff- 41,8 +20,6 +0,8 (-3,1; +4,7)
Schmerzintensitat*2
von-Korff total*2 1,710 +0,0 (-0,2; +0,2)
PGA 24+13 +0,2 (+0,0; +0,4)
SF-12 Korper 35,8 10,1 +0,0 (-2,7; +2,7)
SF-12 Psyche 453+ 10,5 +1,6 (-2,8; +6,1)
CES-D 14,9 +6,2 +0,0 (-1,3; +1,4)
HFAQ*3 67,2+20,5 -0,1(-2,9; +2,7)

95-%-KI, 95-Prozent-Konfidenzintervall; MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; *' 6-3 Monate;

*2 yon-Korff-Schmerzintensitét = Fragebogen-items 1-3: Skala 0—100 (niedrige Werte besser),
von-Korff total = alle Fragebogen-Items 1-7 (Skala 0-10, niedrige Werte besser);

*3 HFAQ = Hannover Functional Ability Questionnaire: AusmaB der Funktionsbeeintréchtigung (Gesamt-
score bis 100 %, 60-70 % = beeintréchtigt, > 70 % = unaufféllig); PGA, Patient Global Assessment;
CES-D, Center for Epidemiological Studies Depression Scale; SF-12, 12-Item Short-Form Health Survey

gescreente Patienten 3 333
Gonarthrose 1531 - LWS 1802

randomisierte Patienten 2 201 (66 %)
Gonarthrose 1039 - LWS 1162

Gonarthrose ITT-Population LWS
Verweigerung 32, 2145 Verweigerung 24,
davon 26 im 97,5 % der davon 22 im
Standardtherapiearm randomisierten Standardtherapiearm
Therapie: 1007 Patienten Therapie: 1138

reguldrer Abschluss

Gonarthrose 952510?2(’ LWS
Abschlussinterview d’ 0 ?-tr Abschlussinterview
985 (94,8 %) randomisierten 1117 (96,1 %)
Patienten

Flussdiagramm der Patienten in beiden randomisierten Studien zu den orthopadischen Indi-
kationen
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Diskussion
Dievier wichtigsten Ergebnisse der GERAC-Studienin
den orthopéadischen Indikationen sind:
® Akupunktur ist ein bei chronischen Riicken- oder
Knieschmerzen wirksames Verfahren, das zu einer
klinisch relevanten Minderung der Schmerzsym-
ptomatik und damit verbundener Begleitsympto-
matiken fuhrt.
® Eine an aktuellen Leitlinien orientierte Stan-
dardtherapie ist bei Riicken- und Knieschmerzen
einer Akupunkturtherapie unterlegen.
® |n den Hauptzielkriterien konnte zwischen Verum-
und Shamakupunktur kein Unterschied festgestellt
werden.
® Randomisierte Studien und Kohortenstudie weisen
auf einen Langzeiteffekt der Akupunktur hin, wo-
bei die Ahnlichkeit der Fragebogen-Scores zu den
Zeitpunkten drei und sechs Monate zeigt, dass sich
die Behandlungsergebnisse in den randomisierten
Studien nicht grundsétzlich von denen unterschei-
den, diein der Routineversorgung erreicht werden.
Die fehlende Uberlegenheit von Verumakupunktur
gegenuber Shamakupunktur stellt wesentliche Vorga-
ben der traditionellen chinesischen Akupunktur infrage.
Dies gilt insbesondere fur die Wahl der Akupunktur-
punkte, die Stichtiefe (bei Shamakupunktur bis maxi-
mal 3 mm) und die Stimulation der Nadeln biszum Ein-
treten des De-Qi-Gefiihls, die bei der Shamakupunktur
vollig fehlte. Um die Wirksamkeit beider Akupunktur-
formen erkléren zu kénnen, missen sowohl spezifische,
physiologische Faktoren einer repetitiven oberflachli-
chen Nadelung definierter Kérperregionen — bekannt
aus der japanischen Akupunktur —, als auch unspezifi-
sche, psychologische Faktoren herangezogen werden
(siehehierzu die Diskussionin der zweiten GERAC-Pu-
blikation). Eine mogliche Erklérung fur die signifikante
Unterlegenheit der Standardtherapie gegentiber beiden
Akupunkturformen konnte sein, dass Akupunktur be-
dingt durch eine Kombination unspezifischer Faktoren
—dievon der positiven Erwartungshaltung der Patienten
gegeniiber Akupunktur bis hin zum , Heilungsritual“
mit fremden kulturellen Hintergrund reichen —ein ,, Su-
perplacebo” darstellt. Die Stérken der randomisierten
GERAC-Studien waren:
® das Testen von Verumakupunktur gegen eine multi-
modale, leitlinienorientierte Standardtherapie als
wichtigster Kontrollgruppe
® die Standardisierung der Akupunkturintervention
basierend auf einem Expertenkonsens und der Aus-
wertung internationaler Fachliteratur
® die Minimierung eines potenziellen Nocebo-Effek-
tes durch das Verteilen von Gutscheinen fir eine
zusétzliche Verumakupunktur
® hohe Patientenzahlen in allen Therapiegruppen mit
einer entsprechend grof3en Power
® regelmaldiges Monitoring aller Priifarztpraxen
e die Uberprifung des Fortbestehens der Patienten-
verblindung am Ende der Studie
@ die Datenerhebung durch unabhéngige Telefonin-
terviewer
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® die Beriicksichtigung von unerlaubten medika-
mentdsen Begleittherapien als Non-Responder-
Kriterium

® eine sehr kleine Drop-out-Rate.

Limitationen der randomisierten GERAC-Studien
waren ein unvermeidbarer Selektionsmechanismus von
Patienten mit positiver Einstellung zur Akupunktur und
die fenlende Moglichkeit, die Priférzte bezlglich der
Akupunkturdurchfuhrung zu verblinden oder beztiglich
der genauen Befolgung der im Protokoll spezifizierten
Akupunkturtechniken zu Uberpriifen. Trotz fehlender
Verblindung der Pruférzte blieb die Verblindung der Pe-
tienten aber nachweidlich erhalten.

Die paralel zur GERAC-Gonarthrosestudie durch-
gefiihrte ART-Gonarthrosestudie (22) erhob im Gegen-
satz zu GERAC das Hauptzielkriterium unmittelbar
nach Therapieende, das heif3t acht Wochen nach Rando-
misierung, und erhielt hierfir ein abweichendes Resul-
tat: zwischen Verum- und Shamakupunktur zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der
Verbesserung auf der WOMAC-Skala. Dieser Unter-
schied war alerdings klein verglichen mit dem Unter-
schied zur Warteliste (Kontrollgruppe) und verringerte
sichim Laufe der Zeit. Sechs Monate nach Randomisie-
rung war der Unterschied zwischen Verum und Sham,
analog zu den Ergebnissen von GERAC, nicht mehr sig-
nifikant. Ob der Verum-Kurzzeiteffekt der ART-Gonar-
throsestudie durch eine andere Auswahl der Verum- und
Shampunkte verursacht worden ist, bleibt Gegenstand
von Spekulationen.

Die GERAC-Studien zeigen, dass K drperakupunktur
zu einer deutlichen und langfristigen Verbesserung der
Schmerzsymptomatik und damit verbundener Begleit-
symptomatiken wie zum Beispiel Analgetikakonsum
fihrt, und dies bei einem nur geringen Nebenwirkungs-
risiko, geringen Belastungen fir den Patienten und sehr
wenigen Kontraindikationen. Darliber hinaus ist in
GERAC erstmals der Nachweis gelungen, dass Aku-
punktur einer leitlinienorientierten Standardtherapie
tiberlegen ist. Dieser Uberlegenheitsnachweis war die
Grundlage fir die Entscheidung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, Akupunktur gegen Lendenwirbel-
sdulen- und Knieschmerzen in den vertragsérztlichen
Leistungskatal og zu Lasten der GKV aufzunehmen.

Die bedeutsamste Konsequenz einer Einbeziehung
von Akupunktur in bestehende Therapiekonzepte chro-
nisch schmerzkranker Patienten ist, dass den behandeln-
den Arzten ein Mittel in die Hand gegeben wird, den
Analgetikakonsum ihrer Patienten zu reduzieren. Der
behandelnde Arzt sollte sich daher beider Optionen, der
Standardtherapie und der Akupunktur, bedienen. Dies
gilt trotz der Tatsache, dass, wie auch bei zahlreichen
konventionellen Therapieverfahren, noch kein ,, wissen-
schaftliches Kleid* (e12) fur die klinisch relevante
Langzeitwirkung der Akupunktur gefunden worden ist.

Die Studie erfolgte im Auftrag des Leitungsgremiums der gerac-Studien: H.C.
Diener (Neurologische Universitatsklinik, Universitatsklinikum Essen), J. Krae-
mer (Klinik fir Orthopédie, Ruhr-Universitat Bochum), J. Michaelis (Institut fir
Medizinische Biostatistik, Epidemiologie und Informatik, Universitat Mainz), A.
Molsberger (Forschungsgruppe Akupunktur, Diisseldorf), H. Schaefer (Institut
flir Medizinische Biometrie und Epidemiologie, Universitét Marburg), H.J. Tram-
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(Schwerwiegende) Unerwiinschte Ereignisse in den RCTs

Knieschmerzstudie N =326 N =365 N =316
Patienten mit mindestens 1 UE | 91(27,9%) = 97 (26,6 %) = 97 (30,7 %)
Anzahl aufgetretener UE 179 177 159
Patienten mit mindestens 1 SUE 20 (6,1 %) 9(2,5 %) 16 (5,1 %)
Anzahl aufgetretener SUE 23 9 18

Riickenschmerzstudie N =387 N =387 N =388
Patienten mit mindestens 1 SUE | 14(3,6%) | 14(3,6 %) 23 (5,9 %)
Anzahl aufgetretener SUE 14 14 23

RTC, randomisierte kontrollierte Studie; UE, unerwiinschtes Ereignis;
SUE, schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
Kein SUE war kausal mit der angewandten Therapieform verkniipft.

pisch (Abteilung fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie,
Ruhr-Universitdt Bochum), N. Victor (Institut fiir Medizinische Biometrie und In-
formatik, Universitétsklinikum Heidelberg), M. Zenz (Klinik fiir Andsthesiologie,
Intensiv- und Schmerztherapie, Berufsgenossenschaftliche Kliniken Berg-
mannsheil).

Zustandigkeiten: fiir die randomisierte Studie zur Gonarthrose Einrichtungen
der Ruprecht-Karls-Universitét Heidelberg, fiir die randomisierte Studie zur
Lumbalgie Einrichtungen der Philipps-Universitat Marburg und fiir die Kohor-
tenstudie Einrichtungen der Ruhr-Universitat Bochum.

Leiter der Klinischen Priifung (LKP): fiir Gonarthrose Prof. Scharf
(Heidelberg/Mannheim), fiir Lumbalgie PD Haake (Regensburg).

Modellvorhaben der AOK, BKK, IKK, Bundesknappschaft, Bundesverband der
Landwirtschaftlichen Krankenkassen und Seekasse

Interessenkonflikt
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Therapie der akuten HCV-Infektion
Wegen der hohen Chronifizierungsrate sollte die akute Hepatitis C mit
Interferon behandelt werden. Die Therapiedauer wird dabei, wie eine
Arbeitsgruppe der Harvard-Universitét herausfand, vom HCV-Genotyp
bestimmt.

Wahrend bei den Genotypen 2, 3 und 4 eine acht- bis zwolfwochige
Behandlung mit Interferon-alpha-2b ausreicht, bendtigen Patienten

mit Genotyp 1eine Behandlungsdauer von 24 Wochen, damit eine
anhaltende virologische Response (SVR) gewahrleistet ist. Von 161
urspriinglich fiir die Studie vorgesehenen Patienten mit akuter
HCV-Infektion lehnten 30 eine Behandlung ab, bei 29 heilte die Erkran-
kung spontan aus. Die verbliebenen 102 Patienten wurden in drei
Gruppen randomisiert und mit 1,5 ug pro kg/KG Peginterferon-alpha-2b
behandelt. w

Kamal SM et al: Duration of peginterferon therapy in acute hepatitis C: a randomized trial. Hepatology 2006; 43: 923—41. Dr. Sanaa M. Kamal, E-Mail: Sanaa.Kamal@ ink.net

Magensaure und Thyroxinbedarf

Patienten mit einer eingeschréankten Salzsdureproduktion der Magen-
schleimhaut haben einen erhthten Thyroxinbedarf bei der Behandlung
von Schilddriisenerkrankungen, berichten italienische Autoren. Sie unter-
suchten 248 Patienten mit einer Knotenstruma und ermittelten den
Thyroxinbedarf, der notwendig ist, damit ein Thyreotropinspiegel von
0,05 bis 0,20 mU/L erreicht werden kann. Dabei zeigte sich, dass Pati-

enten mit einer Helicobacter-pylori-Gastritis beziehungsweise einer
chronisch atrophischen Gastritis einen 22 Prozent bis 34 Prozent hoheren
Thyroxinbedarf aufweisen. Ahnliches traf fiir zehn Patienten zu, die mit
Omeprazol behandelt wurden. Hier war eine Steigerung der Thyroxin-
dosis von 37 Prozent erforderlich, um den Thyreotropinzielwert zu
erreichen. Offensichtlich ist eine normale Magensekretion erforderlich,
damit oral verabreichtes Thyroxin effektiv resorbiert werden kann. w

Centanni M, Gargano L, Canettieri G et al.: Thyroxine in goiter, Helicobacter pylori infection and chronic gastritis. N Engl J Med 2006; 354: 1787-95. Dr. Centanni, Department of
Experimental Medicine and Pathology, Policlinico Umberto |, Viale Regina Elena 324, 00161 Rom, Italien. E-Mail: marco.centanni@uniroma.it
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