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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

AKUD Akupressur bei Dysmenorrhoe

CER Comparative Effectiveness Research
IOM Institute of Medicine

KI Konfidenzintervall

KM Komplementdre und alternative Medizin
KSE Korperselbstwirksamkeitserwartung
LBP Low Back Pain

LWS Lendenwirbelsdule

MW Mittelwert

NRS Numerische Rating Skala

PRECIS  Pragmatic Explanatory Continuum Indicator
RCT Randomised Controlled Trial

RMD Roland-Morris Disability

SD Standard Abweichung

SF-36 Short-Form 36

VAS Visuelle Analog Skala

Aus Griinden der sprachlichen Vereinfachung wird in der vorliegenden Arbeit auf die
gleichzeitige Verwendung maénnlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Sémtliche

Personenbezeichnungen sind als geschlechtsneutral zu verstehen.



Abstrakt/Abstract

Abstrakt/Abstract

Hintergrund/Zielstellung: Comparative Effectiveness Research (CER) beschreibt ein
Forschungsfeld mit dem Ziel, Ergebnisse zu generieren, die alltagsrelevant sind. Die Arbeit hat
drei primédre Ziele: (1) Entwicklung und Durchfiihrung eines Stakeholderprozesses im Rahmen
einer pragmatischen randomisierten Studie zu Akupressur bei Regelschmerzen (AKUD-Studie),
(2) qualitative Untersuchung zu Teilnahmegriinden von Frauen an der AKUD-Studie und welche
Rolle eine Aufwandsentschiddigung bei der Entscheidungsfindung spielt, (3) Evaluation der
Effektivitit von Qigong im Vergleich zu Riickeniibungen bei chronischen Schmerzen der
Lendenwirbelsdule (LWS). Methodik: (1) Quantitative und qualitative Methoden wurden
angewandt, um Stakeholder bei der Planung der Studie einzubeziehen. Basierend auf den
Ergebnissen eines Surveys und einer Fokusgruppendiskussion mit betroffenen Frauen wurde von
einem Stakeholder Advisory Board das Studiendesign festgelegt. (2) Mit 25 der 220
Teilnehmerinnen der AKUD Studie wurden semistrukturierte Interviews durchgefiihrt, 10 davon
gehorten in die Gruppe, die bereits bei der Rekrutierung von der Aufwandsentschidigung
wussten. Die Kriterien fiir die Stichprobenwahl waren Zeitpunkt der Rekrutierung und
Gruppenzuordnung. (3) 127 Patienten mit chronischen Schmerzen der LWS wurden in eine
randomisierte Studie eingeschlossen und erhielten iiber 12 Wochen entweder Qigong (64
Patienten) oder Riickeniibungen (63 Patienten). Es wurde eine Nichtunterlegenheitshypothese
getestet. Der primére Ergebnisparameter war die mittlere Schmerzintensitéit der letzten 7 Tage
auf einer Visuellen Analog Skala (VAS, 0-100 mm, 0 = kein Schmerz, 100 = maximal
vorstellbarer Schmerz, Nichtunterlegenheitsmarke = 5 mm) nach 3 Monaten. Ergebnisse: (1)
Der Stakeholderprozess flihrte zum Design einer 2-armigen Studie mit Frauen im Alter von 18-
25 Jahren und einer App als Interventions- und Datenerfassungsinstrument. (2) Die Frauen
waren mit den Behandlungsoptionen fiir Regelschmerzen nicht zufrieden und die AKUD-App
bot mit Akupressur eine filir sie interessante Alternative. Dariiberhinaus wollten AKUD-
Teilnehmerinnen die therapeutische Bandbreite der medizinischen Versorgung fiir andere Frauen
erweitern. Die Aufwandsentschiddigung spielte fiir die Studienteilnahme eine untergeordnete
Rolle. (3) Patienten in beiden Gruppen hatten eine Verbesserung der mittleren Schmerzintensitit
(Qigong: 34,8 mm [95% Konfidenzintervall (KI): 29,5;40,2]; Riickeniibungen: 33,1 mm [95%
KI: 27,7;38,4]). Die Differenz zwischen den Gruppen betrug -1,8 mm (95% KI -9,4 mm; 5,8
mm; p = 0,204, Nichtunterlegenheit nicht gezeigt).

Diskussion: (1) Der Stakeholderprozess hatte einen relevanten Einfluss auf das Studiendesign.
Medizinische  Behandlungsmoglichkeiten zu  erweitern, spielten eine Rolle 1im

Entscheidungsprozess, wihrend finanzielle Anreize eine untergeordnete Bedeutung hatten. (2)
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Die Publikation der Studienergebnisse von AKUD stehen aus, um die Relevanz von Akupressur
bei Regelschmerzen beurteilen zu konnen. (3) Die Nichtunterlegenheit von Qigong im Vergleich

zu Riickeniibungen konnte nicht nachgewiesen werden (p-Wert: 0,204).

Background/Aim: CER aims to generate results which are applicable in regular medical care.
The thesis has three primary aims: (1) Development and implementation of a stakeholder process
within a randomized pragmatic trial on acupressure for menstrual pain (AKUD-study), (2) a
qualitative assessment of the reasons for participation in the AKUD-study and of the influence of
financial compensation on the decision-making process, (3) Evaluation of the effectiveness of
Qigong compared to exercise therapy in patients with chronic lower back pain (LBP). Methods:
(1) Mixed-methods were used to engage stakeholders in the design of the study. Based on the
results of a survey and focus group discussion with affected women a stakeholder advisory group
designed the study. (2) Semistructured interviews were conducted with 25 out of 220 participants
of AKUD. Of those, 10 women knew about the financial compensation at the time of
recruitment. Sampling was purposeful. Selection criteria included time of recruitment and group
allocation. (3) 127 patients with chronic LBP were randomized and received either Qigong (64
patients) or exercise therapy (63 patients) over 12 weeks. A non-inferiority hypothesis was
tested. The primary outcome was the mean pain intensity in the last 7 days (VAS, 0-100 mm, 0 =
no pain, 100 = worst imaginable pain, non-inferiority margin = 5 mm) at 3 months. Results: (1)
Engagement of stakeholders resulted in a two-armed AKUD study that included women 18-25
years of age and used a smartphone app as an intervention and data-collecting tool. (2) The
women were dissatisfied with the treatment options for menstrual pain and the AKUD-app
offered with acupressure a non-pharmacological alternative. A further reason to participate in the
AKUD-study was the desire to add a new therapy to medical care. The financial compensation
was a subsidiary reason for study participation in the women’s narratives. (3) Mean pain
intensity of LBP decreased in both groups after 3 months (Qigong 34.8 mm; 95% Confidence
interval (CI): [29.5;40.2]; exercise: 33.1 mm [95% CI: 27.7;38.4]). Difference between groups
was -1.8 mm (95 % CI: [-9.4;5.8]). Non-inferiority failed to show statistical significance
(p=0.204). Discussion: (1) The stakeholder process had a relevant influence on the study design.
The addition of medical options to care played an important role in the decision-making,
whereas financial incentives played a minor role. (2) The study results of AKUD need to be
published to evaluate the relevance of acupressure for menstrual pain. (3) Non-Inferiority of

Qigong compared to exercise therapy could not be proven (p=0.204).
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1 Einfiihrung: Comparative Effectiveness Research

“Between measurements based on RCTs and benefit . . . in the community there is a gulf which

has been much under-estimated.” A. Cochrane, 1971

Der Begriff Comparative Effectiveness Research (CER) beschreibt ein neues Forschungsfeld mit
einer langen intellektuellen Tradition (1). Das Institute of Medicine (IOM) in den USA definiert
CER als “‘The generation and synthesis of evidence that compares the benefits and harms of
alternative methods to prevent, diagnose, treat, and monitor a clinical condition or to improve
the delivery of care. The purpose of CER is to assist consumers, clinicians, purchasers, and
policy makers to make informed decisions that will improve health care at both the individual
and population levels” (2). Zudem nennt das IOM fiir CER charakteristische Eigenschaften wie:
CER informiert unmittelbare klinische oder versorgungsrelevante Entscheidungen. CER
vergleicht mindestens zwei alternative Therapien, jede davon mit dem Potenzial ,,best practice*
zu sein. CER untersucht Endpunkte, die fiir Patienten relevant sind, die Studiensituation
entspricht moglichst dem Setting, in dem die Interventionen im Versorgungsalltag eingesetzt
werden sollen (2, 3) Insbesondere hdufig vorkommende und Kkostenintensive
Gesundheitsprobleme und chronische Krankheiten sollen im Rahmen von CER untersucht
werden (4). Von einem methodischen Standpunkt aus konnen Interventionsstudien pragmatisch
oder kontrolliert designt werden (5). Ein pragmatisches Design zielt im Gegensatz zur
klassischen randomisiert kontrollierten Studie (RCT) mehr auf die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse in die Routineversorgung ab (6). Um eine Studie bei der Planung in einem
Kontinuum zwischen pragmatisch und kontrolliert einzuordnen, wurde von Thorpe et al. mit
dem Pragmatic Explanatory Continuum Indicator Summary (PRECIS) ein graphisch
darstellbares Tool entwickelt, das 10 Kriterien beinhaltet (7). Im Rahmen von CER sollten
qualitative Daten erhoben und mixed-methods Designs eingesetzt werden, um Einblicke in die
konzeptionellen Faktoren zu erhalten, die selten iiber das klassische klinische Design erfasst
werden (1) und damit die Relevanz der Ergebnisse erhdhen.

Viele Patienten nutzen komplementire und alternative Medizin (KM) bei chronischen
Erkrankungen (8). Von den KM Therapien ist die Akupunktur als Teil der Chinesischen Medizin
mittlerweile im deutschen Gesundheitswesen integriert. Es liegen Ergebnisse zur spezifischen
Wirksamkeit (efficacy) und zur Wirksamkeit in der Routineversorgung (effectiveness) vor (9-
12). Seit 2007 ist Akupunktur fiir die Behandlung von Schmerzen in der LWS und bei

Gonarthrose von den Kassen anerkannt und die Kosten werden in einem gewissen Umfang von
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diesen libernommen (13). Dariiber hinaus wurden methodische Standards zur Planung von CER-
Studien zur Akupunktur entwickelt (14).
Qigong ist eine meditative Bewegungstherapie der Chinesischen Medizin und erfreut sich in

Deutschland zunehmender Beliebtheit (15).

1.1 Einbeziehung von Stakeholdern in die Planung einer randomisierten pragmatischen
Studie zur Wirksamkeit von selbstangewandter Akupressur (AKUD) im Vergleich zu

alleiniger Normalversorgung bei Frauen mit Regelschmerzen

Da das Ziel von CER ist, Evidenz fiir den Endverbraucher zu generieren, ist es wichtig,
Stakeholder in alle Phasen der Forschung, vor allem jedoch in die Planung von Studien
einzubeziehen (14, 16). Stakeholder sind jene Individuen, Organisationen, Gemeinschaften, die
ein direktes Interesse am Prozess oder am Ergebnis der Forschung zu einem spezifischen Thema
haben, also Patienten, Krankenkassen, Organisationen, Arzte und Therapeuten. Die
Einbeziehung von Stakeholdern ist definiert als aktiver und iterativer Prozess, bei dem vom
Wissen, der Erfahrung und von den Werten jener Individuen partizipiert wird, die ausgewéhlt
wurden, weil sie Interessen zum speziellen Forschungsthema mit dem Ziel vertreten, im
gegenseitigen Verstindnis Forschung transparent, relevant und effektiv zu gestalten (17). In
Deutschland ist die Einbeziehung von Stakeholdern als Teil der CER neu und noch nicht in die
Forschungspolitik eingefiihrt (18).

Die Planung der randomisierten pragmatischen Studie AKUD (Akupressur bei primérer
Dysmenorrhoe) zur Wirksamkeit von selbstangewandter Akupressur bei Regelschmerzen im

Vergleich zu alleiniger Normalversorgung sollte unter Einbeziehung von Stakeholdern erfolgen.

1.2 Die Griinde von Frauen an einer klinischen Studie zu Regelschmerzen teilzunehmen —

eine qualitative Studie

Die erfolgreiche Durchfiihrung und die Generalisierbarkeit der Ergebnisse hingt auch in
pragmatischen randomisierten Studien von der erfolgreichen Rekrutierung eines moglichst
reprisentativen Studiensamples ab (19). Eine erfolgreiche Rekrutierung ist von einem guten
Studienmanagement, der Art der Intervention und ob die Studientherapie auBerhalb der Studie
mit Kosten verbunden ist, abhdngig. Deshalb sind neben der Kommunikationsstrategie auch die
Studiencharakteristika  fiir ~die  Rekrutierung von  Bedeutung (20). Finanzielle
Aufwandsentschiadigungen konnen die Rekrutierung unterstiitzen, sind jedoch ethisch umstritten
(21). Um zu verstehen, wie und warum Interventionen im alltdglichen Setting funktionieren und

um den Entscheidungstrigern Einblicke in die unmittelbaren Folgen ihrer Entscheidungen zu
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geben, sind Narrative von Studienteilnehmern hilfreich, so dass CER Studien von qualitativer
Forschung komplettiert werden sollten (1, 22). In der randomisierten pragmatischen Studie
AKUD, die die Wirksamkeit von selbstangewandter Akupressur bei Regelschmerzen
untersuchte, lief die Rekrutierung zu Beginn schleppend, so dass acht Monate nach
Studienbeginn eine Aufwandsentschiadigung von 30€ eingefiihrt wurde. Aufgrund dieser
Situation bot die Studie AKUD ein ideales Setting, um die Frage zu beantworten, inwieweit eine
Aufwandsentschiadigung die Entscheidung an einer pragmatischen Studie teilzunehmen

beeinflusst und welche anderen Faktoren bei dieser Entscheidung eine Rolle spielen.

1.3 Qigong versus Riickeniibungen bei Erwachsenen mit chronischen Schmerzen der

Lendenwirbelsdule — eine randomisierte kontrollierte Nichtunterlegenheitsstudie

Mit einer Punktprivalenz von 8% fiir Ménner und 14% fiir Frauen sind Schmerzen der
Lendenwirbelsdule (LWS) in Deutschland die fiihrende Ursache fiir eine Einschriankung der
Gesundheit (23), was jahrliche Gesundheitsausgaben von 50 Millionen Euro fiir Behandlung und
Frithberentung zur Folge hat (24). Bei den meisten Patienten verschwindet der Schmerz
innerhalb von drei Monaten, aber bei ca. 5-10% aller Patienten nehmen die LWS-Schmerzen
einen chronischen Verlauf (25). Nationale und internationale Guidelines empfehlen multimodale
Behandlungskonzepte, die Physiotherapie, Verhaltenstherapie und Bewegungstherapie
beinhalten (26-28). Wihrend Riickeniibungen und Bewegung bei der Behandlung von
Kreuzschmerzen empfohlen werden (28), wird Qigong in der Normalversorgung zur Pravention
und Behandlung von verschiedenen Schmerzkonditionen angewandt, wurde jedoch nur in

wenigen Studien auf seine Wirksamkeit hin untersucht (29, 30).

2 Zielstellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einzelne Therapien der Chinesischen Medizin im Rahmen der
CER zu evaluieren oder wichtige Beitrdge zum Design oder der Durchfiihrung der Studien zu
leisten. Dazu wurden folgende Aspekte untersucht:

(1) Unter der Anwendung von Mixed-Methods sollen Stakeholder in die Planung einer
pragmatischen randomisierten Studie zur Wirksamkeit von selbstangewandter Akupressur bei
Regelschmerzen (AKUD) im Vergleich zur alleinigen Normalversorgung einbezogen und die
daraus resultierenden Verdnderungen im Studiendesign dargestellt werden (Publikation 1).

(2) In einer qualitativen Studie soll untersucht werden, warum Frauen an der pragmatischen
Studie zu Akupressur bei Regelschmerzen (AKUD) teilnehmen und inwieweit eine

Aufwandsentschddigung die Entscheidungsfindung beeinflusst (Publikation 2).
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(3) In einer randomisierten kontrollierten Studie soll untersucht werden, ob Qigong in der
Behandlung von Patienten mit chronischen Schmerzen der LWS Riickeniibungen in der

Schmerzreduktion nicht unterlegen ist (Publikation 3).

3 Methodik

Die drei Studien der vorliegenden Arbeit wurden am Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie
und Gesundheitsokonomie, Charit¢ — Universititsmedizin Berlin nach den giiltigen
Qualitédtsstandards durchgefiihrt und von der lokalen Ethikkommission der Charité genehmigt.

Alle Studienteilnehmer gaben ihre miindliche und schriftliche Einwilligung.

3.1 Publikation 1: Einbeziehung von Stakeholdern in die Planung einer randomisierten
pragmatischen Studie zur Wirksamkeit von selbstangewandter Akupressur (AKUD) im

Vergleich zu alleiniger Normalversorgung bei Frauen mit Regelschmerzen

Es wurden unterschiedliche Methoden (Survey, Fokusgruppendiskussion, Expertenkonsensus
Stakeholder Advisory Group) angewandt, um Stakeholder in die Planung der AKUD-Studie
einzubeziehen. Im November 2011 wurden in Berlin an einer Berufsschule ein Survey und eine
Fokusgruppe mit Frauen im Alter von 16-25 Jahren, die unter Regelschmerzen litten,
durchgefiihrt. Die anwesenden Frauen wurden iiber Zweck und Freiwilligkeit der Studie
informiert. Sie erhielten einen pseudonymisierten Fragebogen mit 30 Fragen zu Art und Umgang
mit den Beschwerden, den verbundenen Einschrinkungen und ihrer Einstellung zu potentiellen
Therapieoptionen wie Akupressur und Entspannungsiibungen. Zudem gab es Fragen zum Besitz
eines Smartphones und der Bereitschaft, dieses im Rahmen der Studie fiir Datenerhebung und
Intervention zu verwenden. Die ausgefiillten Fragebogen wurden deskriptiv. mit SPSS
ausgewertet. Die Fokusgruppendiskussion wurde von einer Moderatorin und der
Studienkoordinatorin anhand eines semistrukturierten Interviewleitfadens durchgefiihrt. Eine
Woche zuvor wurden 76 anwesende Frauen iiber die Fokusgruppendiskussion informiert. Die
Diskussion wurde aufgezeichnet, im Anschluss transkribiert und analysiert (31). Im Rahmen
eines Delphi Konsensus Prozess mit internationalen Experten (USA, Deutschland und China)
wurde die Akupunkturintervention fiir die geplante Studie festgelegt. Eine Stakeholder Advisory
Group wurde etabliert, um die Ergebnisse des Surveys und der Fokusgruppe zu diskutieren und

das Studiendesign festzulegen.

10
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3.2 Publikation 2: Die Griinde von Frauen an einer klinischen Studie zu Regelschmerzen

teilzunehmen — eine qualitative Studie

Die semistrukturierten Interviews dieser Studie wurden mit Frauen, die die AKUD Studie
beendet hatten, durchgefiihrt. Die Rekrutierung der Teilnehmerinnen fiir die qualitative Studie
erfolgte von September 2013 bis Januar 2015. Die fiir die Interviews ausgewéhlten Frauen
erhielten eine Einladung zu einem personlichen- oder zu einem Telefoninterview. Die Kriterien
fiir die Auswahl der Interviewteilnehmerinnen war der Zeitpunkt der Rekrutierung (Incentive
ja/mein). Zusitzlich wurde eine numerische Gleichverteilung zwischen Interviewteilnehmerin,
die der Interventions- beziehungsweise der Kontrollgruppe zugeteilt wurden, angestrebt. Die
Interviews wurden anhand eines semi-strukturierten Interviewleitfadens gefiihrt und umfassten
die Themen Menstruation, Griinde fiir die Studienteilnahme, Entscheidungsfindung und die
Meinung zur Bezahlung von Studienteilnehmern. Die Interviews wurden auf Tontridgern
aufgenommen und im Anschluss transkribiert. Die Transkripte wurden in das Software
Programm MAXQDA (Version 11 fiir Mac) geladen und eine thematische Analyse durchgefiihrt
(32). Um die Fundierung der Analyse in den Daten zu gewéhrleisten, wurden die Analyse und

die Ergebnisse regelmaBig in einer qualitativen Forschungsgruppe diskutiert.

3.3 Publikation 3: Qigong versus Riickeniibungen bei Erwachsenen mit chronischen
Schmerzen  der  Lendenwirbelsiule —  eine  randomisierte  kontrollierte

Nichtunterlegenheitsstudie

In einer zweiarmigen randomisiert kontrollierten Studie wurde die Wirksamkeit von Qigong im
Vergleich zu Riickeniibungen bei Patienten mit chronischen Schmerzen der LWS (Dauer > 3
Monate) untersucht. Es wurde eine Nichtunterlegenheitshypothese getestet. Die
Interventionsdauer betrug 3 Monate mit einem Follow-up Zeitraum von 9 Monaten (insgesamt
12 Monate Studiendauer, Messzeitpunkte 3, 6 und 12 Monate nach Therapiestart). Alle
Teilnehmer erhielten einmal pro Woche ein kostenloses und angeleitetes Gruppentraining und
ein Manual, so dass sie zu Hause iiben konnten. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen,
die unter anderem zwischen 20-65 Jahren alt waren, mindestens seit 3 Monaten, aber nicht
langer als 5 Jahre, unter Schmerzen der LWS litten, Schmerzen mit Dominanz an der LWS
hatten und eine mittlere Schmerzintensitit in den letzten 7 Tagen von > 40 mm auf der Visuellen
Analogskala (VAS, 0-100 mm, 0 = kein Schmerz, 100 = schlimmste vorstellbarere Schmerz)
hatten. Die Patienten wurden bei Erfiillung aller Ein- und keiner Ausschlusskriterien in einer
verdeckten Zuordnung im Verhéltnis von 1:1 unter der Verwendung einer Blockrandomisierung

(mit einer festgelegten Blocklinge) einer der Gruppen zugeordnet: 1) Qigong oder 2)

11
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Riickeniibungen. Die Randomisierungsliste wurde von einer Statistikerin, die nicht weiter in die
Studie involviert war, erstellt. Keine der an der Studie beteiligten Personen konnte diese Liste
einsehen, so dass eine Anderung der iiber die Randomisierungsliste festgelegten Zuordnung
ausgeschlossen war. Alle Studienteilnehmer erhielten iiber den Zeitraum von 12 Wochen
entweder einmal wochentlich Qigong (90 Minuten) oder Riickeniibungen (60 Minuten). Das
Riickeniibungsprogramm wurde vom Institut fiir Physikalische Medizin und Rehabilitation,
Charité - Universititsmedizin Berlin, speziell fiir die Studie zusammengestellt und von
Therapeuten ausgefiihrt. Das Qigong Programm basierte auf Nei Yang Gong - Innen Nihrendes
Qigong —und wurde im Konsensus Prozess durch die drei an der Studie beteiligten Qigong
Lehrer festgelegt. Qigong-Lehrer und Therapeuten waren mit > 15 Jahre Erfahrung sehr
qualifiziert. Der primire Zielparameter war die durchschnittliche Schmerzintensitit der LWS der
letzten 7 Tage (VAS) 3 Monaten nach Therapiestart. Sekundire Zielparameter beinhalteten unter
anderem Einschrinkung (Roland Morris Disability [RMD] Fragebogen (33),
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Short-Form 36 [SF-36] Fragebogen) (34), Korper-
Selbstwirksamkeitserwartung (Korper-Selbstwirksamkeitserwartung [KSE] Fragebogen) (35),
vermutete unerwiinschte Therapiewirkungen und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Die
Beurteilung des kausalen Zusammenhangs zwischen einem aufgetretenen schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignis und der Therapie erfolgte durch den Studienarzt. Fiir die
Fallzahlschitzung wurde eine Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 5 mm auf der VAS angenommen
[Standardabweichung (SD) 20 mm]. Mit einer Teilnehmerzahl von 53 Patienten pro Gruppe und
einem 2,5% Signifikanzniveau (einseitiger t-Test) wiirde die Studie eine Power von 80%
erreichen. Unter Berlicksichtigung einer Drop-out Rate von 10% sollten insgesamt 120 Patienten
in die Studie eingeschlossen werden. Die Analyse des primédren Endpunkts erfolgte mittels einer
generalized estimating equations basierend auf einer Kovarianzanalyse unter der Verwendung
der PROC GENMOD Prozedur in SAS (9.2). Das Modell beinhaltete Gruppe, Schmerz zu
Baseline (VAS, lineare Kovariate) und Erwartungshaltung zu Baseline (lineare Kovariate) sowie
Zeitpunkt. Gruppendifferenzen wurden einseitig mit einem Signifikanzniveau von 0.025 getestet,
basierend auf der Intention-to-treat Population (Patienten mit Baseline Werten und mindestens
einem erfolgten Gruppentermin wurden eingeschlossen). Alle anderen Auswertungen erfolgten

explorativ mit dhnlichen Modellen, jedoch 2-seitig.
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4 Ergebnisse

4.1 Publikation 1: Einbeziehung von Stakeholdern in die Planung einer randomisierten
pragmatischen Studie zur Wirksamkeit von selbstangewandter Akupressur (AKUD) im

Vergleich zu alleiniger Normalversorgung bei Frauen mit Regelschmerzen

An dem Survey nahmen von 124 anwesenden Frauen 98 teil (Mittleres Alter: 19,0+2,7; Griinde
fiir Nicht-Teilnahme: 11 Frauen hatten keine Regelschmerzen, 12 kein Interesse, 3 nicht das
entsprechende Alter). Die wichtigsten Ergebnisse des Surveys sind in Tabelle 1 dargestellt.

An der Fokusgruppe nahmen sieben Frauen (Mittleres Alter: 21,0 + 2,7 Jahren) teil. Obwohl
minderjdhrige Frauen ab 16 Jahren teilnehmen konnten, scheiterte die Teilnahme daran, dass die

elterliche Einwilligung von den jungen Frauen nicht eingeholt wurde.

Tabelle 1: Antworten der Teilnehmerinnen (n=98) des Surveys

Frauen (%)

Regelschmerzen wéhrend jeder Menstruation 66,0

Beeintrachtigung des tdglichen Lebens durch Menstruation 46,9

> 2 Fehltage in der Schule pro Jahr 20,4

Einnahme von Medikamenten wihrend der Menstruation 24,5 (96% davon
Schmerztabletten)

Von diesen hatten den Wunsch die Medikamente zu reduzieren 79,2

Starkster Schmerz > 6 auf der NRS 70 MW 8.,4; SD 2,7)

Schmerz auf der NRS, MW (SD) 6,9 (2,7)

Konnen sich vorstellen Akupressur anzuwenden, um den Schmerz zu 45,8

reduzieren

NRS: Numerische Rating Skala; MW: Mittelwert

Die Frauen gaben neben Unterleibsschmerzen, Riickenschmerzen, Kopfschmerzen und Ubelkeit
auch Stimmungsschwankungen wie Wut und Gereiztheit an. Sie berichteten iiber soziale
Einschrankungen im Alltag und notwendige Krankschreibungen. Auffillig war der
schambesetzte Umgang einiger Frauen mit ihrer Menstruation und eine Vermeidungshaltung,
das Thema gegeniiber ihren Eltern anzusprechen. Die Frauen hatten wenig bis kein Interesse
daran, Entspannungsiibungen anzuwenden. Ungeduld wurde als hdufigster Grund genannt. Im
Gegensatz zu Entspannungsiibungen konnten die Frauen sich vorstellen, Akupressur an den
schmerzhaften Tagen der Menstruation anzuwenden, jedoch nicht praventiv. Die Idee eine
Smartphone-App zur Datenerhebung und zur Anleitung fiir die Akupressur einzusetzen, wurde

von den Fokusgruppenteilnehmerinnen begriifit. Die Stakeholder-Advisory Group setzte sich aus
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einer jungen Frau mit Regelschmerzen (Alter 16 Jahre), einer Gyndkologin, einer Lehrerin und
mehreren Experten zur Akupunktur und Mind-Body Medizin zusammen. In drei Meetings und
den Abstimmungen per E-Mail wurde das finale Design fiir die Studie AKUD festgelegt. Die
Verdnderungen sind in Tabelle 2 dargestellt. In 3 Delphi Runden wurde die Akupressur unter
Beriicksichtigung des Wunsches der Frauen nach einer moglichst einfachen und schnellen
Durchfiihrung festgelegt: Milz 6, Leber 3, Dickdarm 4. Anwendung: 5 Tage vor Beginn der
Menstruation tdglich ein- bis zweimal und wéhrend der schmerzhaften Tage 2-5 mal; eine

Minute pro Punkt und Seite.

Tabelle 2: Verdanderungen des Studiendesigns von AKUD als Ergebnis des Stakeholderprozesses

Zu Beginn Final

Design 3-armig 2-armig
Intervention Akupressur Akupressur

Entspannungsiibungen
Intervention Akupressur Nicht geklart Einfach und schnell
Einschlusskriterium: Alter 16-25 Jahre 18-25 Jahre
Einsatz eines Smartphones Nicht gekléart Ja
Datenerhebung per App Nicht geklart Moglichst kurze Fragebogen

In Abbildung 1 ist die Einordnung des finalen Studiendesigns in das PRECIS Kontinuum
gezeigt.

Primire Analyse

5
Outc > Ein- und
e 3 Ausschlusskriterien
2
1
0
Teilnehmer
Compliance Akupressurprotokoll
Follow-Up o
Intensitat Vergleichsprotokoll

Abbildung 1: Einordung der Studie AKUD in das PRECIS Kontinuum (&uferer Kreis bedeutet Kriterium ist mehr

auf der pragmatischen Seite, innerer Kreis Kriterium ist mehr auf der kontrollierten Seite)
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4.2 Publikation 2: Die Griinde von Frauen an einer klinischen Studie zu Regelschmerzen

teilzunehmen — eine qualitative Studie

Durch eine zielgerichtete Stichprobenselektion wurden 25 Frauen von den 220 AKUD
Teilnehmerinnen fiir ein qualitatives Interview ausgewihlt (Dauer 10-50 Minuten, Mittelwert 27
Minuten), von denen 15 mit dem Wissen um eine Aufwandentschddigung (ohne Incentive
Gruppe) und 10 ohne dieses Wissen in AKUD rekrutiert wurden. Die Baseline Charakteristika
der Interviewteilnehmerinnen sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Analyse der Interviews zeigte,
dass es wichtig ist, die Situation der Frauen vor Studienteilnahme zu kennen, um die Griinde
threr Teilnahme an AKUD zu verstehen. Die monatlich wiederkehrenden Regelschmerzen

beeintrachtigen das Leben aller interviewten Frauen.

Tabelle 3: Baseline Charakteristika der Interviewteilnehmerinnen

Rekrutierung ohne Incentive Rekrutierung mit Incentive
n=15 n=10
Intervention Kontrolle Intervention Kontrolle
n=4 n=11 n=9 n=1
Alter (MW, SD) 233+2,1 22,6 £2,0 26,6 £2,8 25
> Abitur 3 11 9 1
Einnahme von Schmerzmittel oder
hormoneller Verhiitungsmittel gegen 4 9 6 1
Regelschmerzen
Mittlere Schmerzintensitdt wiahrend der
letzten Menstruation (NRS; MW, SD) >0%22 ML >80 70
Schlimmster Schmerz wéhrend letzter
7,5+ 1,0 7,0+13 6,9+0,9 8,0

Menstruation (NRS; MW, SD)

Die verfiigbaren Therapieoptionen wie Kontrazeptiva und Schmerztabletten entsprachen nicht
thren Vorstellungen, so dass sie offen flir eine andere Option zur Linderung ihrer
Regelschmerzen waren. Generell standen die interviewten Frauen weder Medikamenten
ablehnend gegeniiber noch gaben sie der Komplementidrmedizin den Vorzug. Sie betrachteten
jedoch eine regelmiflige monatliche Einnahme von Schmerztabletten aufgrund der mdéglichen
Nebenwirkungen als kritisch. Von entscheidender Bedeutung war fiir viele Frauen, dass AKUD
eine nicht medikamentdse Studie war. In den Augen vieler Interviewteilnehmerinnen war
Akupressur etwas Natiirliches, Nebenwirkungsarmes, das keinen Schaden anrichten kann. Dieses
Kriterium wurde haufiger als die Wirksamkeit der Akupressur erwdhnt. Viele der

Interviewteilnehmerinnen begriindeten ihre Studienteilnahme mit einem Nutzen fiir andere
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Frauen. Die Interviewteilnehmerinnen gingen davon aus, dass Akupressur in die
Regelversorgung integriert wird und von anderen Frauen genutzt werden kann, sobald ihre
Wirksamkeit im Rahmen der AKUD-Studie gezeigt wird. Die interviewten Frauen wussten, dass
klinische Studien notwendig sind, bevor eine neue Therapie in die Regelversorgung integriert
werden kann. Die finanzielle Aufwandsentschdadigung war ein zusitzlicher Anreiz an AKUD

teilzunehmen, wurde jedoch nicht als ausschlaggebendes Kriterium ihrer Entscheidung genannt.

4.3 Publikation 3: Qigong versus Riickeniibungen bei Erwachsenen mit chronischen
Schmerzen  der  Lendenwirbelsiule —  eine  randomisierte  kontrollierte

Nichtunterlegenheitsstudie

Die Studie wurde vom Oktober 2009 bis Februar 2011 durchgefiihrt. Von 317 interessierten
Patienten waren 150 fiir die Studie geeignet und 128 wurden in 2 Gruppen randomisiert
(Qigong/Riickeniibungen je 64 Patienten). Ein Patient zog die Einwilligung direkt nach der
Randomisierung zuriick, so dass 127 Patienten in die ITT eingeschlossen wurden. Die meisten
Teilnehmer waren weiblich (80,3%) mit einem mittleren Alter von 46,7 + 10,4 Jahren und
Mittleren Schulabschluss (Tabelle 4).

Patienten in beiden Gruppen hatten eine Verbesserung der mittleren Schmerzintensitédt nach drei
Monaten. Fiir den primdren Zielparameter (VAS) der mittleren Schmerzintensitit zwischen
Qigong und Riickeniibungen konnten keine relevanten Unterschiede festgestellt werden:

Qigong: 34,8 (95% KI: 29,5-40,2), Riickeniibungen 33,1 (95% KI 27,7-38,4).
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Tabelle 4: Baseline Demographie und klinische Eigenschaften der Studienteilnehmer

Qigong Riickeniibung
(n=64) (n=63)

Alter (Jahre; MW+SD) 45,7+10,0 47,7+10,8
Geschlecht

Weiblich (%) 90,6 69,8

Mainnlich (%) 9,4 30,2
> 10 Schuljahre (%) 67,2 55,6
Schmerzdauer LWS (Jahre; MW+SD) 2,7+14 32+1,5
Schmerzmittel aufgrund LWS Schmerz (%) 37,5 44 4
Arztbesuch aufgrund von LWS Schmerz (%) 73,4 74,6
Sport und Aktivitaten (%)

Tanzen 3,1 6,3

Fitness 1,6 9,5

Yoga 0,0 0,0

Tai Chi/Qigong 1,6 0,0

Schwimmen 3,1 6,3

Krafttraining 1,6 3,2

andere 20,3 34,9
Durchschnittlicher LWS Schmerz (VAS; MW=SD) 55,6 £ 14,2 52,1 £10,5
LWS-Einschrinkung (RMD; MW=SD) 62+34 5,7+34
Physische Gesundheit (SF-36; MW=SD) 41,8+ 8,5 42,6 +17,5
Psychische Gesundheit (SF-36; Mittelwert £SD) 46,3 £10,8 49,2 + 10,1
Korperselbstwirksamkeitserwartung (KSE; MW £SD) 19,4 + 3,6 19,3 +3,5

Die Nichtunterlegenheit (untere Grenze 5 mm auf der VAS) konnte jedoch nicht gezeigt werden:
Gruppendifferenz A—1,8 mm (95% KI: —-9,4;5,8), einseitig Pron-inferiority = 0,204). Auler fiir die
Schmerzintensitit der letzten 7 Tage zu Monat 6 [A—7,7 mm (—14,7 versus —0.7), p = 0,031] und
fiir die Roland-Morris Beeintrachtigung nach 12 Monaten [A —1,2 (-2,3 versus —0,1 p = 0,031)]
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Qigong versus Riickeniibung gefunden

werden (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Priméare und ausgewihlte sekundére Ergebnisparameter

3. Monat
Qigong Riickeniibung Differenz p p*
MW (95% KI) MW (95% KI) Riickeniibung vs.
Qigong* (95%
KI)
Durchschnittlicher 0,204
34,8 (29,5;40,2) 33,1 (27,7;38,4) -1,8 (-9,4;5,8) 0,646
Schmerz LWS (VASY)
LWS-Einschriankung
4,3 (3,6;5,0) 3,8 (3,1;4,6) -0,5 (-1,5;0,5) 0,353
(RMD?Y)
Korperselbstwirksamkeits-
. 19,7 (18,8;20,6) 20,1 (19,5;20,8) 0,5 (-0,6;1,6) 0,413
erwartung (KSE")
SF-36 Lebensqualitit”
Korperlicher Schmerz 41.2 (39,4;43,0) 42,2 (40,1;44,3) 1,0 (-1,7;3,8) 0,475
Physischer Score 443 (42,6;46,1) 45,5 (43,8;47,3) 1,2 (-1,3;3,7) 0,346
Psychischer Score 449 (42,3;47,5) 45,7 (43,3;48,1) 0,8 (-2,7;4,4) 0,654
6. Monat
Durchschnittlicher
35,1 (30,0;40,3) 27,4 (22,8;32,1) -7,7 (-14,7;-0,7) 0,031 0,776
Schmerz LWS (VASY)
LWS-Einschriankung
4,1 (3,3:4,8) 3,1 (2,4;3,8) -0,9 (-2,0;0,1) 0,076
(RMD?Y)
Korperselbstwirksamkeits-
. 19,0 (18,2;19,9) 19,5 (18,8;20,2) 0,5 (-0,6;1,6) 0,418
erwartung (KSE")
SF-36 Lebensqualitit”
Korperlicher Schmerz 43,0 (41,2;44,8) 44,6 (42,6;46,5) 1,5 (-1,2;4,2) 0,262
Physischer Score 45,8 (43,9;47,7) 46,6 (44,7;48,4) 0,8 (-1,9;3,4) 0,563
Psychischer Score 45,4 (42,7;48,1) 46,6 (44,3;49,0) 1,2 (-2,4;4,9) 0,501
12. Monat
Durchschnittlicher
35,9 (29,8;42,1) 28,8 (23,5;34,1) -7,1 (-15,2;1,0) 0,086 0,695
Schmerz LWS (VASY)
LWS-Einschrinkung
4,3 (3,4;5,2) 3,1(2,5;3,8) -1,2 (-2,3;-0,1) 0,031
(RMD?Y)
Korperselbstwirksamkeits-
. 19,0 (18,1;19,8) 18,9 (17,9;19,9) -0,1 (-1,4;1,3) 0,910
erwartung (KSE")
SF-36 Lebensqualitit”
Korperlicher Schmerz 41,4 (39,1;43,7) 43,4 (40,9;45.9) 2,0 (-1,4;5,4) 0,243
Physischer Score 44,8 (42,5;47,0) 46,5 (44,4;48,7) 1,8 (-1,3;4,9) 0,268
Psychischer Score 45,0 (41,9;48,2) 45,5 (42,9;48,1) 0,5 (-3,6;4,6) 0,815

*Nichtunterlegenheit; §niedrigere Werte-; "héhere Werte lassen auf besseren Zustand schlieBen
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Zwei schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse ohne kausalen Zusammenhang mit der Therapie
wurden in der Riickeniibungsgruppe wéhrend der Studiendauer festgestellt. Je 10 Teilnehmer in

der Riickeniibungs- und Qigonggruppe gaben unerwiinschte Reaktionen an.

5 Diskussion

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurden 3 Ziele verfolgt, um Therapien der Chinesischen
Medizin im Rahmen von CER =zu evaluieren und Beitrdge zum Design oder der
Studiendurchfiihrung zu leisten. Es wurde ein Stakeholderprozess im Rahmen einer
pragmatischen Studie zu Akupressur bei Regelschmerzen (AKUD) entwickelt und durchgefiihrt,
eine qualitative Untersuchung zu Teilnahmegriinden von Frauen der Studie AKUD durchgefiihrt
und die Effektivitdt von Qigong im Vergleich zu Riickeniibungen bei chronischen Schmerzen
der LWS evaluiert. Als erstes Ergebnis konnte gezeigt werden, dass Stakeholderprozesse das
Studiendesign stark beeinflussen konnen, was sich mit der Erfahrung aus anderen Studien deckt
(36). Es ist davon auszugehen, dass der Stakeholderprozess dazu beigetragen hat, die daraus
resultierende Studie besser an die Bediirfnisse der spiteren Zielgruppe anzupassen (37) und die
Relevanz der Ergebnisse fiir die Routineversorgung zu erhohen. Trotz zunehmender
Forderungen iiber die Notwendigkeit, Stakeholder in alle Forschungsphasen einzubeziehen (36)
und dem Druck, diesen Prozess bei der Publikation von Forschungsergebnissen zu beschreiben
(38), sind bisher nur wenige Studien zu diesem Thema publiziert (39, 40). Die vorliegende
Studie ist nach meinem Wissen die erste in Deutschland durchgefiihrte randomisierte Studie, die
einen Stakeholderprozess beschreibt. Die Starken dieser Studie sind der Mixed-Method Ansatz,
die relativ hohe Anzahl von Frauen, die zu ihren Regelschmerzen befragt wurden und die
Einbeziehung weiterer und internationaler Stakeholder bei der Festlegung des Designs. Eine
Limitation der Studie ist die fehlende Evaluation des Stakeholderprozesses, so dass nicht mit
Sicherheit gesagt werden kann, ob das resultierende Studiendesign tatsdchlich mehr den
Bediirfnissen der spdteren Zielgruppe entspricht — insbesondere, da das Ergebnis von der
Auswahl der jeweiligen Stakeholder abhidngen mag. Wenig ist bisher iiber den tatsdchlichen
Wert der Einbindung von Stakeholdern in die klinische Forschung bekannt. Um die
Auswirkungen von Stakeholderprozessen auf den Studienablauf, die Qualitit und die
Verbreitung von Forschungsergebnissen zu verstehen, ist intensive Forschung notwendig, (37,
41). Jedoch erfordert die Einbeziehung von Stakeholdern in die Forschung finanzielle und
personelle Ressourcen. Der in der vorliegenden Studie beschriebene Stakeholderprozess verlief
iiber einen Zeitraum von acht Monaten und erforderte personelle Ressourcen. Bisher werden

wenig Forschungsgelder zur Verfiigung gestellt, um Stakeholderprozesse durchzufiihren. Eine
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Evaluation dieser Prozesse, die zusitzliche Ressourcen bendtigen wiirde, erscheint damit kaum
umsetzbar. Als weiteres Ergebnis der vorliegenden Arbeit liegen die Daten aus einer qualitativen
Untersuchung vor, die zeigen, dass Teilnehmerinnen sowohl personliche als auch
gesellschaftliche Notwendigkeiten fiir eine Studienteilnahme in AKUD sahen. Eine finanzielle
Aufwandsentschddigung war zwar eine willkommene Erginzung der Studienteilnahme, spielte
jedoch keine entscheidende Rolle bei der Entscheidungsfindung. Insbesondere Beschwerden wie
Regelschmerzen, die als ,,normal* gelten (42), gleichzeitig eine deutliche Einschrinkung der
Lebensqualitit zur Folge haben, machen es schwierig fiir Betroffene, eine Kategorisierung in
krank und gesund vorzunehmen. Diese Ambivalenz (43) mag der Grund sein, warum Self-care
Ansitze wie Akupressur eine bessere Option als konventionelle Angebote bei der Behandlung
von Regelschmerzen darstellen. Die Vorstellung, mit der Studienteilnahme anderen Frauen
helfen zu konnen, war neben personlichem Nutzen ein weiterer Teilnahmegrund. Die Frauen
wussten, dass die medizinische Praxis auf Studienergebnissen basiert und hatten die Vorstellung,
dass positive Studienergebnisse unmittelbar in die medizinische Praxis umgesetzt werden.
Dieses Ergebnis zeigt, wie wichtig die Translation von Studienergebnissen in die Praxis ist. Der
Erfolg von CER wird neben der Praxisrelevanz der Studien auch davon abhéngen.

Die Stirke dieser Studie ist, dass die Rolle einer Aufwandsentschidigung im
Entscheidungsprozess fokussiert untersucht werden konnte, durch den Vergleich von Interviews
mit Frauen, die mit und ohne Wissen um eine Aufwandsentschddigung rekrutiert wurden. Die
Studienergebnisse tragen zur der kontinuierlichen Diskussion bei, ob und in wieweit eine
finanzielle Kompensation moglich ist, ohne die freiwillige Einwilligung von Studienteilnehmern
zu gefdhrden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit indizieren, dass die Translation von
Studienergebnissen in die klinische Praxis und das Potential neuer Therapien, die bestehende
klinische Praxis zu verdndern, von zukiinftigen Rekrutierungsstrategien adressiert werden sollte.
Eine Limitation dieser Studie ist der hohe Bildungsstand des Studiensamples, und dass ein
Drittel der Frauen einen medizinischen Hintergrund hatte. Dariiber hinaus gab es fiir Frauen, die
mit den angebotenen Therapien zur Behandlung von Regelschmerzen zufrieden waren, wenig
Griinde an AKUD teilzunehmen. Der Selektions-Bias spiegelt sich auch in der im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung (72% der 18-29 jéhrigen Frauen) geringeren Anzahl an Frauen (n=7,3%),
die Kontrazeptiva einnehmen, wieder (44).

Ein weiterer Beitrag der vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse der dritten Studie, die zeigten,
dass es sowohl in der Qigong- als auch in der Riickeniibungsgruppe zu einer bis zu 12 Monaten
anhaltenden Schmerzlinderung bei Patienten mit chronischen LWS-Schmerzen kam und dass

beide Therapien nebenwirkungsarm waren. Die Nichtunterlegenheit von Qigong im Vergleich zu
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Riickenschmerzen konnte jedoch nicht bestitigt werden. Wéhrend sich die Schmerzen der
Patienten in der Qigonggruppe nach 3 Monaten nicht weiter verbesserten, nahm die
Schmerzintensitit bei den Patienten in der Riickeniibungsgruppe bis zum 6. Monat ab. In der
Riickeniibungsgruppe war die mittlere Schmerzintensitdt zum Monat 6 und die Einschrinkung
zum Monat 12 signifikant besser als in der Qigonggruppe, was indizierte, dass Riickeniibungen
besser zur Behandlung chronischer LWS-Schmerzen geeignet sind. Die Ergebnisse dieser Studie
stimmen mit fritheren Studienergebnissen iiberein, die eine signifikante Verbesserung von
Nackenschmerzen durch Qigong im Vergleich zu keiner Therapie nach 3 und 6 Monaten zeigen
konnte, wobei jedoch eine Nicht-Unterlegenheit von Qigong im Vergleich zu Riickeniibungen
nicht nachgewiesen werden konnte (45). Die Stirken dieser Studie sind das randomisierte
Studiendesign, eine relativ hohe Zahl an Studienteilnehmern, das lange Follow-up und die gute
Compliance. Das Nichtunterlegenheitsdesign entspricht einem alltagsnahen comparative
effectiveness Ansatz und beantwortet die praxisrelevante Frage ,,Ist Qigong genauso effektiv wie
die etablierten Riickeniibungen zur Behandlung von chronischen LWS-Schmerzen?* Um einem
alltagsnahen Setting zu entsprechen, wurde in dieser Studie auf eine anspruchsvolle Diagnostik
verzichtet und mit Schmerzintensitit, RMD und Lebensqualitit patientenrelevante
Ergebnisparameter gewidhlt. Die Zielgruppe war groftenteils weiblich, gebildet und motiviert.
Dies entspricht den Charakteristika von KM Nutzern (46), kann jedoch die Anwendbarkeit der
Ergebnisse auf die Patienten mit Riickenschmerzen einschranken. Im Vergleich zum
Studiendesign von AKUD, in der die Anleitung zur Akupressur hauptsichlich iiber eine App
erfolgte und wenig Expertise erforderte, wurden in der Qigong/Riickeniibungsstudie die
Interventionen von erfahrenen Therapeuten angeleitet, was eher einem kontrollierten, als einem
pragmatischen Ansatz entspricht. Anders auch als im realen Alltag konnte die Priaferenz der
Teilnehmer fiir Qigong oder Riickeniibungen nicht beriicksichtigt werden, obwohl dies einen
Einfluss auf die Ergebnisparameter haben konnte (47, 48). Die Hauptlimitation dieser Studie ist
die fehlende Verblindung der Teilnehmer und Therapeuten, was jedoch bei dieser Art der

Intervention schwierig umzusetzen ist.
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