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Originalpublikation

Hargreaves E, Baker K, Barry G at al (2022)
Acupuncture for treating overactive bladder
in adults. Cochrane Database Syst Rev.

Sep 23;9(9):CD013519. https://doi.org/10.
1002/14651858.CD013519.pub2. PMID:
36148895; PMCID: PMC9502659.

Ubersetzung

Hintergrund. Die iiberaktive Blase (,over-
active bladder”, OAB) ist ein weit verbrei-
teter und langwieriger Symptomkomplex,
welcher die Symptome hohe Miktionsfre-
quenz, imperativer Harndrang mit oder oh-
ne Harninkontinenz und Nykturie umfasst.
Etwa 11% der Bevdlkerung haben eine
OAB, wobei die Pravalenz mit zunehmen-
dem Lebensalter ansteigt. Die Symptome
kénnen mit sozialen Angsten und adapti-
ven Verhaltensdanderungen einhergehen.
Die Kosten fiir die Behandlung der OAB
sind betrdchtlich, wobei die Behandlun-
gen in ihrer Wirksamkeit variieren und mit
Nebenwirkungen verbunden sein kdnnen.
Akupunktur wurde als alternative Behand-
lung vorgeschlagen.

Ziele. Ziel des Reviews war die Bewer-
tung der Wirkungen von Akupunktur zur
Behandlung einer OAB bei Erwachsenen
und Zusammenfassung der wichtigsten Er-
gebnisse relevanter 6konomischer Analy-
sen.

Suchmethodik. Wir durchsuchten das
Cochrane Incontinence Specialized Re-
gister, welches Studien beinhaltet, die

aus dem Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE
(einschlieBlich In-Process, Epub ahead of
print, tdglich), ClinicalTrials.gov und WHO
ICTRP (Suche am 14. Mai 2022) identifiziert
wurden. Wir durchsuchten auch die Allied
and Complementary Medicine Database
(AMED) und bibliografische Datenban-
ken, fiir die chinesische Sprachkenntnisse
notwendig sind: China National Know-
ledge Infrastructure (CNKI); Chinesische
Zeitschrift fiir Wissenschaft und Technolo-
gie Database (VIP) und WANFANG (China
Online Journals), sowie die Referenzlisten
relevanter Artikel.

Auswabhlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte kontrollierte Studien (RCT), Qua-
si-RCT und Cross-over-RCT ein, welche die
Wirkung der Akupunktur zur Behandlung
der OAB bei Erwachsenen untersuchten.

Datensammlung und Analyse. Vier Re-
viewautor*innen bildeten Paare, um die
Studieneignung zu bewerten und Daten
zu extrahieren. Beide Paare verwendeten
fiir das Screening und die Datenextraktion
die Covidence-Software. Wir bewerteten
das Risiko einer Verzerrung mit Hilfe des
Cochrane-Tools fiir das Biasrisiko und die
Heterogenitat mit Hilfe des x>-Tests und
der 12-Statistik, die im Rahmen der Me-
taanalysen erstellt wurden. In den Meta-
analysen wurde das Fixed-effects-Modell
verwendet, es sei denn, es lag ein modera-
tes oder hohes Mal3 an Heterogenitat vor.
Dann wurde ein Random-effects-Modell
verwendet. Wir verwendeten den GRADE-
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Ansatz, um die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz zu bewerten.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 15 Stu-
dien mit 1395 Teilnehmenden in diesen
Review ein (14 RCT und eine Quasi-RCT).
Alle eingeschlossenen Studien gaben An-
lass zu Bedenken hinsichtlich des Biasri-
sikos. Eine Verblindung der Teilnehmen-
den erfolgte nur in 20% der Studien. Die
Verblindung derjenigen, die das Ergebnis
ermittelten, und die verdeckte Zuteilung
war nur in 25% der Studien mit einem
geringen Biasrisiko verbunden. Die Gene-
rierung der zufélligen Zuteilung war bei
mehr als der Halfte der Studien entweder
unklar oder mit einem hohen Biasrisiko
verbunden.

Akupunktur vs. keine Behandlung. In
einer Studie wurde Akupunktur mit kei-
ner Behandlung verglichen. Die Evidenz
ist sehr unsicher, was die Wirkung von
Akupunktur im Vergleich zu keiner Be-
handlung bei der Heilung oder Verbesse-
rung von Symptomen der OAB und bei
der Anzahl geringfligiger unerwiinschter
Ereignisse betrifft (fiir beide Ergebnisse
ist die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz sehr niedrig). Im Studienbericht
wird ausdriicklich festgestellt, dass keine
schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisse aufgetreten sind. In der Studie wurde
nicht tiber das Vorhandensein oder Fehlen
von Harndrang, Episoden von Harninkon-
tinenz, Haufigkeit des Wasserlassens am
Tag oder Episoden von Nykturie berichtet.

Akupunktur vs. Scheinakupunktur. In
5 Studien wurde Akupunktur mit Schein-
akupunktur verglichen. Die Evidenz fiir die
Wirkung der Akupunktur auf die Heilung
oder Verbesserung der Symptome der
OAB im Vergleich zur Scheinakupunktur
sind sehrunsicher (standardisierte mittlere
Differenz [SMD] -0,36, 95 %-Konfidenz-
intervall [KI] -1,03 bis 0,31; 3 Studien;
151 Teilnehmende; 12 =65 %; Evidenz von
sehr niedriger Vertrauenswiirdigkeit). Alle
5 Studien gaben ausdriicklich an, dass
wahrend der Studie keine schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignisse beobach-
tet wurden. Die Evidenz von moderater
Vertrauenswiirdigkeit deutet darauf hin,
dass die Akupunktur im Vergleich zur
Scheinakupunktur wahrscheinlich keinen
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Unterschied hinsichtlich geringfligiger
unerwiinschter Ereignisse zeigt (Risiko-
verhdltnis [RR] 1,28, 95 %-KI 0,30 bis 5,36;
4 Studien; 222 Teilnehmende; 1= 0 %). Nur
in einer kleinen Studie wurden Daten tiber
das Vorhandensein oder Nichtvorhanden-
sein von Harndrang und von Episoden
von Nykturie erhoben. Die Evidenz ist
dabei fiir beide Endpunkte von sehr ge-
ringer Vertrauenswiirdigkeit und in beiden
Féllen ist das untere Konfidenzintervall
nicht plausibel. Eine Evidenz von mode-
rater Vertrauenswiirdigkeit deutet darauf
hin, dass es wahrscheinlich nur geringe
oder keine Unterschiede zwischen einer
Akupunktur und Scheinakupunktur hin-
sichtlich Harninkontinenzepisoden gibt
(mittlerer Unterschied [MD] 0,55, 95 %-
KI -1,51 bis 2,60; 2 Studien; 121 Teilneh-
mende; 12=57%). In 2 Studien wurden
Daten zur Haufigkeit des Wasserlassens
am Tag erfasst, die wir jedoch aufgrund
unterschiedlicher Methoden nicht in einer
Metaanalyse zusammenfassen konnten
(Evidenz von sehr niedriger Vertrauens-
wirdigkeit).

Akupunktur vs. Medikamente. In 11 Stu-
dien wurde Akupunktur mit Medikamen-
ten verglichen. Eine Evidenz von niedriger
Vertrauenswiirdigkeit deutet darauf hin,
dass Akupunktur im Vergleich zu Medika-
menten die Heilung oder Verbesserung der
Symptome einer OAB leicht erh6hen kann
(RR 1,25; 95%-KI 1,10 bis 1,43; 5 Studien;
258 Teilnehmende 12 = 19 %). Eine Evidenz
von niedriger Vertrauenswiirdigkeit deutet
darauf hin, dass Akupunktur das Auftre-
ten geringfligiger unerwiinschter Ereignis-
se im Vergleich zu Medikamenten verrin-
gern kann (RR 0,34; 95%-KI 0,26 bis 0,45;
8 Studien; 1004 Teilnehmende; 12°=51%).
Die Evidenz ist unsicher hinsichtlich der
Wirkung von Akupunktur auf das Vorhan-
densein oder Fehlen von Harndrang (MD
-0,40; 95%-KlI —0,56 bis -0,24; 2 Studi-
en; 80 Teilnehmende; 12=0%; sehr ge-
ringe Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz)
und Harninkontinenzepisoden (MD -0,33,
95%-Kl 2,75 bis 2,09; 1 Studie; 20 Teil-
nehmende; sehr geringe Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz) im Vergleich zu Medi-
kamenten. Eine Evidenz von niedriger Ver-
trauenswiirdigkeit deutet darauf hin, dass
Akupunktur im Vergleich zu Medikamen-
ten wenig bis gar keine Auswirkungen in

Bezug auf die Tagesmiktionsfrequenz hat
(MD 0,73; 95%-KI —0,39 bis 1,85; 4 Stu-
dien; 360 Teilnehmende 12=28%). Aku-
punktur kann die Anzahl der nédchtlichen
Harndrangepisoden im Vergleich zu Me-
dikamenten leicht reduzieren (MD -0,50;
95 %-KI -0,65 bis -0,36; 2 Studien; 80 Teil-
nehmende; 12 = 0%, Evidenz von geringer
Vertrauenswiirdigkeit).

In keiner der einbezogenen Studien tra-
ten schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse auf. Allerdings sind schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse in Akupunktur-
studien selten, und die in dieser Uber-
sichtsarbeit gesammelten Zahlen reichen
moglicherweise nicht aus, um diese Ereig-
nisse zu erkennen.

Schlussfolgerungen der Autoren. Die
Evidenz hinsichtlich der Wirkung der
Akupunktur auf die Heilung oder Ver-
besserung der Symptome der OAB im
Vergleich zu keiner Behandlung ist sehr
unsicher. Es ist ungewiss, ob es einen
Unterschied zwischen Akupunktur und
Scheinakupunktur bei der Heilung oder
Verbesserung der Symptome der OAB gibt.
Diese Ubersichtsarbeit liefert Evidenz von
niedriger Vertrauenswiirdigkeit, dass Aku-
punktur im Vergleich zu Medikamenten
die Heilung oder die Symptome der OAB
geringfligig verbessert und moglicherwei-
se die Haufigkeit leichter unerwiinschter
Ereignisse verringert.

Diese Schlussfolgerungen miissen vor-
ldufig bestehen bleiben, bis groBere,
qualitativ hochwertigere Studien mit
relevanten, vergleichbaren ZielgroBen ab-
geschlossen sind. Der Zeitpunkt und die
Haufigkeit der Behandlung, die Auswahl
der Akupunkturpunkte, die Durchfiihrung
und die langfristige Nachbeobachtung
sind weitere forschungsrelevante Berei-
che.

Kommentar

Einleitung. Sollte die Empfehlung auf
Grundlage des oben genannten Cochra-
ne-Reviews nun lauten: Eher keine Aku-
punktur bei Symptomen der OAB, weil
keine wirkliche Evidenz? Der Symptom-
komplex der OAB besteht haufiger als
man vielleicht zundchst annimmt. Eine
grof3 angelegte epidemiologische Studie
in den 5 Lindern Kanada, Schweden,



Italien, GroBbritannien und Deutschland
mit insgesamt 19.165 Teilnehmer*innen
ergab, dass 11,8% von OAB-Symptomen
betroffen sind. Frauen (12,8%) sind hier-
bei etwas héufiger betroffen als Ménner
(10,8%; [4]). Dartber hinaus nimmt die
Pravalenz der OAB mit zunehmendem Le-
bensalter zu. Entsprechend Sexton et al.
bestehen bei etwa 40% der Manner und
46 % der Frauen ab dem 65. Lebensjahr
OAB-Symptome [7]. Die genaue Pathophy-
siologie der OAB ist noch nicht verstanden
[5]. Vermutet werden eine anormale Se-
kretion von Acetylcholin wéhrend der
Harnblasenfiillung,  Substratfreisetzun-
gen vom Urothel, Veranderungen der
glattmuskuldren Eigenschaften sowie der
kognitiven Reaktionen, insbesondere im
orbitofrontalen Kortex. Folglich kdnnen
neurologische Erkrankungen wie ein Apo-
plex oder multiple Sklerose Ursache einer
OAB sein (neurogene OAB). Haufiger ist
jedoch die OAB, bei der keine neurolo-
gische Erkrankung vorliegt (idiopathische
OAB). Nichtsdestotrotz sollte bei Vorliegen
einer neu aufgetretenen OAB nach einer
mdoglichen neurologischen Ursache ge-
sucht werden [8]. Angesichts der hohen
Pravalenz der idiopathischen OAB, des
Leidensdruckes der Patient*innen und
der Behandlung bis hin zur Harnableitung
ergeben sich erhebliche Kosten [2, 6].
AuBerst interessant sind daher auch alter-
native Behandlungsoptionen wie die der
Akupunktur, bei der durch das Einstechen
mehrerer feiner Nadeln im Bereich spe-
zifischer Dermatome (Meridiane) letztlich
eine Art Neuromodulation getriggert wer-
den soll [3]. Die Akupunktur ist dabei v.a.
in Asien, Europa und Nordamerika weit
verbreitet [1]. Doch was bringt uns nun
die Akupunktur bei OAB-Symptomen?

Der Cochrane Review. Der vorliegen-
de Cochrane Review uberpriift anhand
von 14 randomisierten, kontrollierten
Studien sowie einer Quasi-RCT mit insge-
samt 1395 Teilnehmer*innen >18 Jahre,
inwieweit die Akupunktur zu einer Vermin-
derung einer OAB beitrdgt. Differenziert
wurde in ein primdres (Heilung oder
Verbesserung der OAB entsprechend vali-
dierter Symptomen-Scores; unerwiinsch-
te Ereignisse) und sekunddres Outcome
(Vorhandensein/Fehlen von Harndrang,
Tagesmiktionsfrequenz, Nykturie- und

Harninkontinenzepisoden, Verbesserung
von Urodynamikparametern und Lebens-
qualitdt). Die Datenanalyse erfolgte als
sog. ,Intention-to-treat” (ITT)-Analyse.

Bereits zu Beginn des Reviews fllt auf,
dass vondeninitial 592 gescreenten Arbei-
ten nur 120 Volltextartikel blieben, welche
aufihre Eignung hin gepriift wurden. Letzt-
lich konnten nur 15 Studien in das Review
inkludiert werden. Die Untersuchungskol-
lektive dieser 15 Studien rangierten von
11-500 Teilnehmer*innen, wobei 10 Stu-
dien nur Frauen, eine Studie nur Manner,
3 Studien beide Geschlechter inkludier-
ten und eine Studie keine Angabe zum
Geschlecht der Teilnehmer*innen mach-
te. Auch das Altersspektrum der Teilneh-
mer*innen ist weit und liegt zwischen 18
und 79 Jahren, ebenso wie die Studien-
dauer, die zwischen 2 und 36 Wochen
variiert. Hinsichtlich der verwendeten Fra-
gebogeninstrumente finden sich weitere
Unterschiede. So verwendeten 4 Studien
den International Consultation on Inconti-
nence Questionnaire-Short Form (ICIQ-SF),
2 Studien den Overactive Bladder Symp-
tom Score (OABSS), 2 Studien den Urinary
Distress Inventory (UDI), 2 Studien den
Incontinence Impact Questionnaire (lIQ)
und die verbleibenden gar kein Fragebo-
geninstrument. Auch berichten nur 2 Stu-
dien Uber objektivierbare urodynamische
Parameter. Als medikamentdse Kompara-
toren kamen bei 3 Studien Solifenacin, bei
7 Studien Tolterodin sowie bei einer Studie
Oxybutynin zum Einsatz.

Im Ergebnis findet sich fiir die Wirksam-
keit der Akupunktur bei OAB nur wenig
bzw. nur unsichere Evidenz, was infol-
ge der divergenten Datenqualitat jedoch
nicht weiter Uberrascht. Die inkludierten
Studien unterscheiden sich gravierend in
ihrem Design und lassen einen konsis-
tenten Schluss zur Akupunktur eigentlich
(noch) nicht zu. Erschwerend kommt hin-
zu, dass es auch fiir die Akupunktur keinen
definierten Standard gibt. So wird die Aku-
punktur in Bezug auf Anwendungsdauer
(zwischen 15 und 40 min) und Haufigkeit
sowie ggf. zusatzlicher Stimulierung, wie
mechanischer und elektrischer Reizung
der Nadeln, ganz unterschiedlich prakti-
ziert. Zumindest legt die perkutane tibiale
Neurostimulation (PTNS) nahe, dass die
OAB mittels einer perkutanen duBerli-
chen Stimulierung sehr wohl beeinflusst

werden kann. So zeigte die Metaana-
lyse von Wang et al. [9] anhand von
5 Studien (4 RTC und einer prospekti-
ven Studie, n=255 Patient*innen), dass
die PTNS einen &hnlichen Effekt wie die
sakrale Neuromodulation hinsichtlich Ta-
gesmiktionsfrequenz  (MD=0,26; 95 %-
Kl: —0,51 bis 1,04; p=0,50), Harndran-
gepisoden (MD=-0,16; 95%-Kl: -0,64
bis 0,31; p=0,50), Harninkontinenzepiso-
den (MD=0,09; 95%-KI: -0,41 bis 0,59;
p=0,72) und Nykturie (MD=0,04; 95 %-
Kl: -0,45 bis 0,52; p=0,89) zeigt.

Die Frage, inwieweit man mit einer Aku-
punktur eine OAB behandeln kann, bleibt
trotz des vorliegenden Cochrane Reviews
unbeantwortet. Falls eine Akupunktur an-
gewandt wird, sollten die Patient*innen
dariiber aufgeklart werden, dass der Wirk-
mechanismus der Akupunktur noch nicht
vollends verstanden ist und die vorliegen-
den Studien wegen ihrer Unterschiedlich-
keit noch keine abschlieBende Aussage zu-
lassen. Weitere ausreichend fundierte und
gut konzipierte randomisierte Studien zur
Akupunktur bei der OAB des Erwachse-
nen sind erforderlich. Diese sollten neben
einem standardisierten Studiendesign in-
klusive einer Placebogruppe v.a. auch um
einen Akupunkturstandard bedacht sein.
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Fazit: Long-term outcomes were similar for

robotic versus laparoscopic/thoracoscopic

and open surgery, with no safety signal or
indication requiring further research.
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Fazit: Adjuvant therapy with nivolumab
plus ipilimumab did not improve disea-
se-free survival versus placebo in patients
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study results do not support this regimen
for the adjuvant treatment of renal cell car-
cinoma.
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