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1. Zusammenfassung/Abstract

1.1 Deutsch

Hintergrund

Primare Dysmenorrho ist ein weit verbreitetes Beschwerdebild, woflr selbstangewandte
Akupressur eine wirksame und nebenwirkungsarme Behandlungsmethode sein kénnte.
Ziel dieser pragmatischen randomisierten Studie war es, zu untersuchen, ob zuséatzliche
selbstangewandte Akupressur die Schmerzen bei Probandinnen mit priméarer

Dysmenorrho effektiver reduzieren kann als alleinige Normalversorgung.

Methodik

Frauen zwischen 18 wund 34 Jahren mit primarer Dysmenorrhd (starkste
Schmerzintensitat > 6 auf der numerischen Rating-Skala (NRS; 0-10)) wurden in einer
1:1 Ratio in eine Akupressur-Gruppe (Akupressur bei sechs Regelzyklen) oder eine
Kontrollgruppe (keine zusatzliche Intervention) randomisiert.

Als priméarer Zielparameter wurde die durchschnittiche Schmerzintensitdt an den
schmerzhaften Tagen auf der NRS beim dritten Regelzyklus nach Studienbeginn
erhoben.

Alle Frauen erhielten eine App zur Datenerfassung. Fur die Interventionsgruppe wurde in
der App die Akupressur freigeschaltet und sie wurden angewiesen, an den funf Tagen
vor Regelbeginn sowie an allen schmerzhaften Tagen taglich drei Akupressurpunkte
(SP6, LE3, LI4) beidseitig je eine Minute lang zu massieren. In der Kontrollgruppe wurde
diese Funktion erst am Ende der Studie freigeschaltet.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 221 Probandinnen in die Studie eingeschlossen, 111 in die
Interventions- und 110 in die Kontrollgruppe.

Fur den primaren Zielparameter konnte eine signifikant hdhere Schmerzreduktion in der
Akupressurgruppe gezeigt werden (mittlere Differenz: -0.6 [KI: -1.2;-0.1], p=0.0259). Der
Vergleich nach sechs Monaten zeigte eine noch deutlichere und Kklinisch relevante
Schmerzreduktion (mittlere Differenz: -1.4 [KI: -2.0;-0.8], p<.0001).

Es wurden keine schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse berichtet.

Schlussfolgerung
Selbstangewandte und durch eine App unterstitzte Akupressur scheint eine sichere

Methode zur Behandlung von primarer Dysmenorrh6 zu sein und Schmerzen effektiver
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als alleinige Normalversorgung zu lindern. Die vorliegende Studie zeigt erstmals eine
Wirksamkeit von selbstangewandter Akupressur bei Dysmenorrhd unter Bedingungen,

die den realen Lebensumstanden entsprechen.

Um eine Aussage zur spezifischen Wirksamkeit der Akupressur zu treffen, missen

Placebo-kontrollierte, verblindete Untersuchungen herangezogen werden.

1.2 English

Background

Primary dysmenorrhea is a common complaint for which self-care acupressure might be
a successful and safe treatment.

The aim of our pragmatic randomized study was to investigate, whether additional self-
care acupressure is more effective in reducing the mean pain intensity in women with

primary dysmenorrhea than usual care alone.

Methods

Women from 18 to 34 years with primary dysmenorrhea (strongest pain intensity > 6 on
the numeric rating scale (NRS; 0-10)) were randomized at a ratio of 1:1 for either
acupressure (acupressure throughout six menstrual cycles) or control group (no
additional treatment).

As primary outcome we measured the mean pain intensity of days with menstrual pain
on NRS during the third menstruation after therapy start.

All women received an app for data collection. In the intervention group the acupressure
function was activated and they were advised to massage three acupressure points (SP6,
LE3, LI4) on both sides on the five days before menstruation and on every painful day,
each for one minute.

In the control group this function was only activated at the end of the study.

Results

In total, 221 women were included, 111 in the invention group and 110 in the control
group.

For the primary outcome, a significant higher pain reduction in the acupressure group
(mean difference: -0.6 [CI: -1.2;-0.1], p=0.0259) could be shown. The comparison after
six months demonstrated an even higher and clinically relevant pain reduction (mean
difference: -1.4 [CI: -2.0;-0.8], p<.0001).
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No serious adverse events were reported.

Conclusion

Self-care acupressure supported by an app seems to be a safe method to treat primary
dysmenorrhea and to relieve pain more effectively than usual care alone. For the first
time, the effectiveness of acupressure for dysmenorrhea under real world conditions has

been demonstrated.

To determine the efficacy of acupressure, placebo-controlled, blinded trials would be

needed.
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2. Einfihrung

2.1 Dysmenorrho

2.1.1 Relevanz

Dysmenorrhd ist eine der haufigsten gynakologischen Beschwerden junger Frauen,
worunter je nach Studie 16,8 - 81% der weiblichen Bevélkerung regelmafiig leiden [1].
Frauen erfahren durch Dysmenorrh6 physische und psychische Beeintrachtigungen im
sozialen und beruflichen Bereich. Das Familienleben, Freundschaften,
schulische/berufliche Leistungen, Freizeitaktivitaten und korperliche Aktivitdt werden
negativ beeinflusst [2]. Fehltage durch Dysmenorrhd verursachen jahrlich einen

erheblichen volkswirtschaftliche Schaden [3].

2.1.2 Definition und Symptomatik

Dysmenorrhd bedeutet schmerzhafte Menstruation; grundsatzlich wird zwischen
primarer und sekundéarer Dysmenorrhd unterschieden. Bei der primaren Dysmenorrhd
liegt die Symptomatik seit der Menarche und ohne organische Pathologie vor. Sekundéare
Dysmenorrho ist definiert durch eine krankhafte Veranderung im Unterbauch ausgeldst
durch Endometriose, Entziindungen, Tumoren, Zervixstenosen und andere obstruktive

Malformationen des Genitaltrakts [4, 5].

Symptomatisch &ufRert sich Dysmenorrhd durch starke Unterbauchschmerzen wahrend
der Menstruation. Diese kénnen krampfartigen, ziehenden Charakter haben und zum Tell
kolik- beziehungsweise wehenartig sein. Die Beschwerden beginnen einige Stunden vor
oder mit Blutungsbeginn [6] und treten in der Regel nur bei ovulatorischen Zyklen auf [5].
Die Schmerzen halten tblicherweise 8 bis 72 Stunden an und sind héaufig von anderen
Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen und Muskelkrampfen
begleitet [7, 8].
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2.1.3 Pravalenz und Folgen

Die in Studien angegebenen Pravalenzen fir Dysmenorrh6 unterscheiden sich stark, je
nach verwendeter Definition. Teilweise sind primare und sekundare Dysmenorrhé unter

dem Begriff ,Dysmenorrhé* zusammengefasst.

Vor allem unter jungeren Frauen (in der zweiten und dritten Lebensdekade) scheint
primare Dysmenorrho eines der haufigsten gesundheitlichen Probleme zu sein [9]. Nach
einem Cochrane Review Uber 10 Studien (944 Frauen) lag die Pravalenz der priméren
Dysmenorrhd bei Frauen, die jinger als 25 Jahren waren, bei 43 - 90% [10]. In zwei
weiteren Studien aus Schweden (n=596) und Italien (n=356) litten laut Selbstauskunft
72% beziehungsweise 85% der befragten Frauen an Dysmenorrhd [11, 12]. In der
italienischen Studie wurde weitere Diagnostik durchgefuhrt und bei 97% der Frauen eine
primare Dysmenorrho bestatigt [12].

In einer reprasentativen Querschnittsstudie von 1611 von Dysmenorrh6 Betroffenen im
Bundesstaat Kalifornien gaben 14% an, dass sie regelméafRig aufgrund von krampfartigen
Schmerzen wahrend der Periode von der Schule fernblieben [7]. Insgesamt ist primare
Dysmenorrho bei Frauen die Hauptursache fur regelméafiiige kurzfristige Fehlzeiten in der
Schule [13] und fuhrt durch Abwesenheit am Arbeitsplatz von 1-2 Tagen pro Monat zu
betrachtlichen 6konomischen Einbuf3en [14, 15].

2.1.4 Atiologie und Ursachen

Jingeres Alter (unter 30), niedriger Body-Mass-Index (BMI < 20), lange Regelzyklen und
lange, starke und auch unregelmafRige Regelblutung sind laut einem systematischen
Review mit einem hoheren Risiko fur primare Dysmenorrh6 korreliert, wahrend fur die
Einnahme oraler Kontrazeptiva, korperliche Aktivitat und einen stabilen Beziehungsstatus

ein protektiver Effekt auf primare Dysmenorrh6 beschrieben wurde [16].

Der genaue Pathomechanismus der priméren Dysmenorrhd ist nicht geklart, es bestehen

mehrere Hypothesen.

Im Moment wird folgende Hypothese als Erklarung diskutiert: Progesteron hemmt die

Synthese von Prostaglandinen und Leukotrienen und induziert andererseits die Synthese
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von Prostazyklin (6-keto-PGP1q), welches wesentlich zur Relaxation des Myometriums
beitragt. Die Ausschuttung von Progesteron nimmt vor Beginn der Menstruation ab. Die
dadurch verstarkte Bildung von Prostaglandinen steigert die Kontraktilitat des
Myometriums wahrend die darauf folgende Entzindungsreaktion systemische
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Blahungen und Kopfschmerzen verursachen kann
[17, 18].

Die Fallzahl der Studien, die die Prostaglandinkonzentration im Menstruationsblut
gemessen haben und von Frauen mit und ohne priméare Dysmenorrhd verglichen haben

[19, 20], sind jedoch klein, so dass die Evidenz als schwach zu bezeichnen ist.

Es bestehen weitere Hypothesen, deren Evidenz jedoch als noch geringer einzuschatzen

ist.

2.1.5 Diagnostik und Therapie

Bei krampfartigen Unterbauchschmerzen wéahrend der Menstruation insbesondere bei
jungen Frauen unter 25 Jahren, wird zun&chst von einer primaren Dysmenorrho
ausgegangen. Eine Untersuchung des Unterleibs ist laut einem Leitlinien-Konsensus nur
bei Patientinnen indiziert, die nicht auf die konventionelle Therapie ansprechen oder
wenn eine organische Pathologie vermutet wird [21]. Die Diagnose der primaren
Dysmenorrhd ist definiert als Ausschluss der sekundaren Dysmenorrhd, die eine
organische Pathologie voraussetzt.

Basierend auf zwei systematischen Reviews ist das Mittel der Wahl zur Therapie primérer
Dysmenorrhd mit héchster Evidenz die Gabe nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAR), wie
etwa Acetylsalicylsdure, lbuprofen oder Naproxen [22, 23]. Bezuglich der
Schmerzlinderung sind NSAR gegeniber Placebo Uberlegen [24]. Der Gebrauch von
NSAR ist mit Nebenwirkungen verbunden, wie Ubelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen
[22-25]. Der zugrunde liegende Wirkmechanismus der NSAR ist die Hemmung der
Prostaglandinsynthese, die, wie oben beschrieben, in der Pathogenese der primaren

Dysmenorrhd moglicherweise eine Rolle spielt [22].

Orale Kontrazeptiva sind bei gleichzeitigem Verhitungswunsch ebenfalls eine geeignete

Methode zur Linderung der Dysmenorrh®, vor allem wenn NSAR unwirksam sind,
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kontraindiziert oder starke Nebenwirkungen verursachen [26]. Einige Studien konnten
eine Uberlegenheit oraler Kontrazeptiva gegeniiber Placebo beweisen [23, 27, 28]. In
Uber 70% der Falle besserten sich die Beschwerden, die Regel wurde weitgehend
schmerzfrei [18]. Die Gabe oraler Kontrazeptiva gilt als secondline Therapieempfehlung
[21, 29]. Dennoch stellte ein Cochrane Review Uber 10 Studien von 2009 nur geringe
Evidenz fur deren Wirksamkeit bei Dysmenorrhd fest, da die meisten Studien aufgrund
methodischer Mangel ausgeschlossen wurden [30]. Die Wirkung wird ebenfalls auf eine

Verminderung der Prostaglandinsynthese durch Gestagene zurlickgefuhrt [18].

Weitere Therapieoptionen kénnen in Betracht gezogen werden. Systematische Reviews
zeigten, dass Entspannungstbungen [31] oder transkutane elektrische
Nervenstimulation (TENS) [32, 33] die Schmerzen bei primarer Dysmenorrhd lindern
kénnen. Aufgrund geringer Fallzahlen ist die Aussagekraft der Studien jedoch limitiert.

2.2 Akupressur und Akupunktur

2.2.1 Definition der Akupressur und allgemeine Einf  Uhrung

Akupressur (lat: acus ,Nadel* und premere ,dricken”) bezeichnet in der traditionellen
chinesischen Medizin eine Therapie, bei der bestimmte Punkte durch Druckmassage
stimuliert werden, wobei normalerweise der Zeigefinger und/oder der Daumen benutzt
wird [34]. Dies unterscheidet im Wesentlichen die verwandte Akupunktur, bei der
dieselben definierten Punkte durch Einbringen einer Nadel in die Haut behandelt werden.

Akupressur beruht auf den Vorstellungen und Konzepten der Chinesischen Medizin und
wird schon seit der Antike in China zur Selbsthilfe bei leichten und mittelschweren
Krankheiten angewandt [35]. In der Behandlung wird versucht, ein Gleichgewicht des Qi,
welches in der Chinesischen Medizin Voraussetzung fur Gesundheit ist, durch
Stimulation der entsprechenden Punkte zu erreichen [36].
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2.2.2 Wirkprinzip und Technik der Akupressur

Die Theorie der Chinesischen Medizin geht davon aus, dass uUber die Zugehoérigkeit der
stimulierten Punkte zu einer bestimmten Leitbahn unterschiedliche Kérpersysteme und

damit Gesundheit und Krankheit beeinflusst werden [37].

Fur die schmerzlindernde Wirkung durch Akupunktur werden drei Mechanismen

angenommen [38]:

1. Uber A-3- und C-Fasern wird die Stimulation ins Rickenmark weitergeleitet, wo
Enkephalin  und Dynorphin freigesetzt werden, welche die aufsteigende
Schmerzweiterleitung blockieren [39].

2. Akupunktur aktiviert Uber genannte Afferenzen Strukturen im Hirnstamm von wo aus
die Schmerzwahrnehmung tber absteigende Bahnen moduliert wird [40].

3. Uber die weitergeleitete Stimulation des Hypothalamus und konsekutiv der
Hypophyse wird korpereigenes Endorphin  vermehrt ausgeschuttet, welches

physiologischerweise Schmerz lindert [41].

2.2.3 Anwendung von Akupressur und Akupunktur

Die selbstangewandte Akupressur wird bei denselben Indikationen, fir die auch
Akupunktur geeignet ist, eingesetzt. Die Theorie ist fir beide Behandlungsverfahren
identisch; nach der Chinesischen Medizin lassen sich alle funktionellen, reversiblen
Erkrankungen mit Akupressur oder Akupunktur behandeln. Dabei wird die Massage vor
allem bei sensiblen Patienten, alteren Menschen und Kindern empfohlen [42]. Ein gro3er
Vorteil von Akupressur ist, dass diese im Gegensatz zu Akupunktur in Eigenanwendung

zu Hause durchgefuhrt werden kann.

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) empfehlt in ihren Leitlinien Akupressur zur Behandlung von Schmerzen bei
Kindern [43] und gegen Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen [44, 45]
anzuwenden. Die World Health Organization (WHO) benennt insbesondere
Schlafstérungen, Schwangerschaftsibelkeit und Schmerzbehandlung als Indikationen

fur eine Akupressurbehandlung [46].

Seite 12



Selbstangewandte Akupressur bei Frauen mit Dysmenorrho
Sanna Staudt geb. von Eisenhart-Rothe

Laut einer fiir Deutschland reprasentativen Umfrage von 2008 unter 345 Arzten wenden
38,5% der Privatarzte und 26,7% der Kassenarzte, die eine Akupunktur-Ausbildung
haben, Akupressur ,manchmal“ an [37]. Laut einer systematischen Ubersicht
bundesweiter Erhebungen nutzten im Jahr 2014 6-9% der Deutschen Akupunktur,
wahrend 40-62% Komplementér- und Alternativmedizin (CAM) in Anspruch nahmen [47].

Somit sind Akupunktur und Akupressur eher unterreprasentierte Bereiche der CAM.

Anwendung von Akupressur und Akupunktur bei Schmerz en

Eine Meta-Analyse mit fast 18.000 Patienten konnte 2012 bei verschiedenen chronischen
Schmerzerkrankungen (Rucken- und Nackenschmerzen, chronischen Kopfschmerz und
Arthrose) einen spezifischen Effekt von Akupunktur sowie eine Uberlegenheit gegeniiber

Placebo nachweisen [48].

Diese Evidenz stiutzt sich auf folgende frihere Untersuchungen. Fur chronische
Lumbalgie konnte 2008 ein systematischer Review aus 23 randomisierten, kontrollierten
Studien (RCTs) eine Uberlegenheit von Akupunktur gegeniiber keiner Behandlung
feststellen [49]. Fur chronischen Kopfschmerz wurde 2001 ein Cochrane-Review mit 26
RCTs durchgefuhrt, der eine Evidenz fur die Wirksamkeit von Akupunktur belegen konnte
[50]. Fur Arthrose konnten mehrere RCTs eine Linderung der Beschwerden durch
Akupunktur zeigen und das in starkerem Mal3e als Sham-Akupunktur [51-53]. Sham-
Akupunktur beziehungsweise Sham-Akupressur bedeutet oberflachliches Punktieren
beziehungsweise massieren von Hautstellen, die in keiner bekannten Akupunkturlehre
definiert sind [54].

Anwendung von  Akupunktur/Akupressur im  gynakologisc hen Bereich,
insbesondere bei Dysmenorrhd

In der Gynékologie und Geburtshilfe wird Akupunktur bereits haufig verwendet. In einer
Befragung aller Abteilungen fir Gynékologie und Geburtshilfe Hessens, stellte sich 2013
heraus, dass ein Grof3teil (66,5%) CAM anwendet, Akupunktur darunter am haufigsten
und insbesondere bei klimakterischen und pramenstruellen Beschwerden [55]. Nach
einer fur Deutschland reprasentativen bundesweiten Umfrage von 2007 unter 376
Abteilungen fur Geburtshilfe ist in 97,3% der befragten Abteilungen Akupunktur verfiigbar

und damit die am haufigsten eingesetzte komplementarmedizinische Heilmethode [56].
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Laut WHO ist primare Dysmenorrho eine der Hauptindikationen fur Akupunktur, die durch
Akupressur erganzt werden kann [46]. Die Studienlage bleibt jedoch unklar. Eine
Ubersicht Uber 24 Reviews zu Akupunktur bei Dysmenorrhd und anderen
Krankheitsbildern konnte aufgrund widersprichlicher Ergebnisse der Reviews und
methodischer Mangel der Aussgangsstudien keine definitive Aussage uber die
Wirksamkeit von Akupressur bei Dysmenorrho treffen [57]. In einem systematischen
Review von vier RCTs, die alle die Wirksamkeit von Akupressur bei Dysmenorrh6
untersuchten, scheinen die Daten fur eine Schmerzlinderung bei Behandlung mit
Akupressur zu sprechen, auch im Vergleich zu Sham-Akupressur. Allerdings wiesen alle
Studien methodische Mangel auf, wie etwa eine mangelnde Beschreibung der
Randomisierung [58]. Ein Cochrane-Review von 2016 mit 42 RCTs (davon 32 mit
Akupunktur- und 10 mit  Akupressur-Intervention) zeigte, dass eine
Akupunkturbehandlung gemessen an der Schmerzintensitdt und den zusatzlichen
Menstruationsbeschwerden einer Behandlung mit NSAR uberlegen ist [59]. Allerdings
konnte kein Unterschied in der Wirksamkeit zwischen Akupunktur und Sham-Akupunktur
festgestellt werden. Es lasst sich also eine moégliche Wirksamkeit der Akupunktur und
auch Akupressur vermuten. Um dahingehend mehr Sicherheit zu erhalten sind jedoch

weitere RCTs mit gutem Studiendesign notig.

2.3 Selbstbehandlung

2.3.1 Definition

Unter dem Begriff Selbstbehandlung wird die Eigenbehandlung mit Arzneimitteln sowie
auch mit anderen Heilmitteln, durch manuelle Therapie oder selbststandige kérperliche

Betatigung zusammengefasst.

Bei chronischen Erkrankungen kénnen Therapien, die in Selbstanwendung durchgefihrt
werden, die Zahl der Arztbesuche verringern und die Lebensqualitat verbessern [60]. Die
Selbstwirksamkeit des Patienten wird dadurch unterstitzt, dass ihm eigenstandiges
Einflussnehmen auf seine Gesundheit ermdglicht wird. Dies konnte 2014 in einem
Review Uber 19 Studien zu Selbstmanagement bei metabolischem Syndrom gezeigt
werden [61]. So kann Selbstbehandlung zu einer Verbesserung der Krankheitssymptome

und der Lebensqualitat fihren [60, 61].
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2.3.2 Selbstbehandlung durch Akupressur

Akupressur ist ein typisches Verfahren zur Selbstbehandlung in der Chinesischen
Medizin. Ein amerikanischer Review (n=146 RCTSs) zu selbst angewandten Therapien bei
chronischen Schmerzen von 2014 [62] zeigte eine Symptomlinderung durch selbst-
angewandte Akupressur bei chronischen Kopfschmerzen [63] und bei chronischen
Lendenwirbelsdulenschmerzen [64, 65].

Ein systematischer Review von 10 koreanischen, japanischen und chinesischen RCTs
kam 2015 zum Ergebnis, dass selbstangewandte Akupressur Symptome der folgenden
Erkrankungen reduzieren kann [66]: allergische Erkrankungen [67, 68], Ubelkeit und
Erbrechen unter Krebstherapie [69], Atemwegserkrankungen [70, 71] und Dysmenorrh6
[72, 73]. Als Fazit konnten alle RCTs eine signifikante Verbesserung der Symptome in
der Akupressurgruppe verzeichnen, das allgemeine Evidenzniveau fur selbstangewandte
Akupressur lasst sich jedoch nicht hinreichend beurteilen, da die Studien einige Mangel
aufweisen.

Die Datenlage beziiglich selbstangewandter Akupressur bei Dysmenorrho ist sehr gering.
In finf Studien wurde die Wirksamkeit selbstangewandter Akupressur bei Dysmenorrh6
untersucht [72-76]. Drei der Studien hatten zwischen 40 und 69 Frauen eingeschlossen,
wahrend zwei weitere mit 194 und 216 Frauen deutlich gré3er angelegt waren. Alle
Studien wiesen eine signifikante Schmerzminderung nach, der Beobachtungszeitraum

variierte von zwei bis vier Regelzyklen.

2.4 Der Einsatz von Smartphone Anwendungen im mediz  inischen Bereich

Smartphones werden in Europa und auf der ganzen Welt immer beliebter [77]. Damit hat
ein Grof3teil der Bevolkerung jederzeit Zugang zum Internet oder ist zumindest fahig,
Smartphone-applications (Apps) im Alltag zu nutzen. Dies erdffnet Moglichkeiten fur

medizinische Interventionen [78].

Es gibt Apps, die Menschen unterstitzen, ihr Verhalten zu verandern, zum Beispiel eine
gestindere Lebensweise anzunehmen, die medizinische Daten sammeln oder solche, die
mithilfe eines Sensors selbst medizinische Daten sammeln (beispielsweise die
Atemfrequenz) [78]. In verschiedenen Studien wird bereits die Wirksamkeit von Apps auf
die Veranderung des Gesundheitsverhaltens untersucht, wie unter anderem
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Gewichtsreduktion, Tabakkonsum und kérperliche Aktivitat [79-83]. Zwei dieser Studien
sind bereits abgeschlossen und zeigten Erfolge. Beispielsweise war die glykamische
Kontrolle bei Patienten mit einer zusatzlichen App-basierten Diabetes-
Selbstmanagement Intervention signifikant besser [80]. Eine mdgliche Erklarung fur

diesen Unterschied kénnte die durch die Erinnerungsfunktion erhéhte Adharenz sein [84].

Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist die Mdglichkeit Patientendaten in klinischen
Studien per App zu sammeln. Die Reliabilitat und Validitat fur die Uberwachung
korperlicher Aktivitat [85] sowie das Erfassen psychotischer Symptome [86] wurde in
klinischen Studien bereits bestatigt. Insgesamt gibt es nur wenige Studien zu diesem
Thema zur Symptomkontrolle bei Dysmenorrhd per App-gestitzter Akupressur bislang

gar keine Studie.
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3. Fragestellung und Zielsetzung

Dysmenorrhd ist ein haufiges Krankheitsbild in unserer Gesellschaft, das sowohl enorme
Beeintrachtigungen fir die Betroffenen als auch volkswirtschaftliche Auswirkungen mit
sich bringt. Akupressur als Therapieform von Schmerzerkrankungen findet in westlichen
Landern immer breiteren Zuspruch. Bisher fehlen fur die endgultige Beurteilung der
Wirksamkeit jedoch Studien mit ausreichend grof3er Teilnehmerzahl und gutem
Studiendesign. Nur wenige Studien haben bereits die Behandlung von Dysmenorrhé mit
Akupressur untersucht, die jedoch methodische Mangel aufzeigten. Dies zeigt die klare
Notwendigkeit weiterer Forschung zu diesem Thema.

In der vorliegenden Studie wurde daher untersucht, ob Frauen im Alter von 18-34 Jahren
mit Dysmenorrh6 durch selbstangewandte Akupressur zusétzlich zur Normalversorgung
im Vergleich zur alleinigen Normalversorgung eine Linderung der durchschnittlichen
Schmerzintensitat gemessen anhand der NRS erfahren. Als primarer Zielparameter
wurden die durchschnittliche Schmerzintensitat wahrend der schmerzhaften Tage der
dritten Regel nach Studienbeginn anhand der Numeric Rating Scale (NRS) festgelegt.

Es wurden ebenso die Erwartungshaltung, die Selbstwirksamkeit, Zufriedenheit mit der
Therapie und die Selbsteinschatzung der Schmerz-Veranderung untersucht. Um dariber
hinaus ein mdoglichst breites Spektrum an Einflussfaktoren zu identifizieren, wurden
zusatzlich  folgende Variablen mit einbezogen: Verwendung hormoneller
Verhiutungsmittel, Einnahme von Schmerzmedikamenten, Anwendung anderer
Therapieformen, das Auftreten von Nebenwirkungen sowie von unerwinschten

Ereignissen.

Sollte sich selbstangewandte Akupressur als eine sinnvolle Therapie oder
Therapierganzung bei Dysmenorrhd herausstellen, ware dies eine einfache Mdglichkeit

die Beschwerden von vielen betroffenen Frauen zu lindern.
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4. Methodik

4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine zweiarmige, randomisierte,
pragmatische Studie [87] zur Wirksamkeit von App-basierter selbstangewandter

Akupressur bei Frauen mit Dysmenorrhd.

Dieses Studiendesign ist das Resultat eines Stakeholder-Engagements [88]. Das
bedeutet, dass ausgewahlte Personen aktiv um deren Wissen und Erfahrung beztglich

dieses Themas gebeten werden um ein moglichst breites Verstandnis zu erlangen.

Eine Gruppe erhielt eine Einfihrung in selbstangewandte Akupressur an definierten
Akupressurpunkten wahrend die Frauen der anderen Gruppe angewiesen wurden, ihre
jeweilige gewohnte Therapieform beizubehalten. Die Datenerhebung erfolgte wéhrend
der ersten, zweiten, dritten und sechsten Regel nach Studienbeginn mittels einer zu
diesem Zweck ermittelten App. Die Baselinebefragung vor der Randomisierung wurde
mittels eines Papierfragebogens ausgefihrt. Somit war die Studienteilnahme mit einem

relativ geringen Aufwand verbunden.

Das Studiendesign ist in Bl6dt et al Trials 2013 beschrieben [88].

-
Akupressur

221

randomisierte

Teilnehmerinnen | —m—m .
Standardtherapie Akupressur :

Datenerhebung /j ﬂ ﬁ ﬁ ﬂ

Abbildung 1: Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde gemaR der Deklaration von Helsinki, in Ubereinstimmung
mit den Standards zur Guten Klinischen Praxis (ICH-GCP) sowie den geltenden

gesetzlichen Bestimmungen durchgefuhrt. Vor Studienbeginn wurde ein Votum der
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Ethikkommission mit der Antragsnummer EA1/027/12 der Charité — Universitatsmedizin
Berlin eingeholt. Die Studie wurde bei clinicaltrials.gov unter NCT01582724 registriert.

4.2 Frauen
4.2.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der 221 Frauen erfolgte Uber Aushange auf allen grof3en
Hochschulcampi Berlins, Uber Facebook und studentische E-mail-Verteiler. Zusatzlich
wurde vom 16.01.2013 bis zum 30.05.2013 Werbung in verschiedenen U-Bahn-Linien
Berlins geschaltet. Interessierten Frauen wurden telefonisch vorab wichtige Ein- und
Ausschlusskriterien sowie organisatorische Details mitgeteilt und bei weiterem Interesse

ein Termin vereinbart.

Da die Rekrutierung langsam verlaufen war, hob man am 23.5.2013 bei einem
Rekrutierungsstand von 36 Frauen die Altersgrenze von 25 auf 34 Jahre an. AuRerdem
wurde eine Aufwandsentschadigung von 30€ eingefuhrt, die bei vollstandiger
Studienteilnahme ausgezahlt wurde. Die Frauen, die vor dieser Anderung
eingeschlossen worden waren, wurden lber die Aufwandsentschadigung informiert und

erhielten diese ebenfalls.
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

* Frauen im Alter von 18-34 Jahren

* Frauen mit Dysmenorrhd, definiert als selbst-berichteter, krampfartiger Schmerz
wahrend jeder Regel

» keine gynakologische Erkrankung in der Vorgeschichte, die Ursache fur die
Dysmenorrho sein kdnnte

* Frauen mit einer Zyklusdauer zwischen 3 und 6 Wochen, die in den vorherigen 6
Wochen ihre Regel gehabt hatten

» Frauen mit moderater oder starker Schmerintensitat definiert als ein Wert =2 6 auf
der NRS fur die starkste Schmerzintensitat wahrend der letzten Regel

* Vorliegen der schriftlichen Einwilligung in die Studie nach ausfuhrlicher Aufklarung
und Aushandigung einer Probandeninformation

» die Frauen mussen fahig sein, den Baseline-Fragebogen in Papierform und die

elektronischen Fragebdgen und Tagebicher per App auszufillen

Ausschlusskriterien

» anderweitig durchgefiihrte oder fiir die nachsten 8 Monate geplante Akupressur,

Akupunktur, Shiatsu und/oder Tuina

* bekannte oder fur die nachsten 8 Monate geplante Schwangerschaft

4.2.2 Setting

Die Frauen wurden zu einem individuellen Termin zum Studieneinschluss eingeladen.
Nach der Aufklarung und Einwilligung zur Studienteilnahme und der Erhebung der
Baseline-Daten wurden die Frauen entweder in die Interventions- oder die Kontrollstudie
randomisiert. Das Ergebnis der Randomisierung wurde den Frauen mindlich mitgeteilt
und sie erhielten einen ihrer Gruppe entsprechenden Zugangscode zur App. Nach
einmaliger Code-Eingabe wurde die App AKUD (Akupressur bei Dysmenorrh®) mit den
entsprechenden Gruppenfunktionen auf den Smartphones der Frauen freigeschaltet. Im

Anschluss erfolgte fir die Frauen beider Gruppen eine kurze Erklarung zur App-Nutzung.
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Die Frauen der Interventionsgruppe erhielten Zugang zum Akupressur-Teil der App sowie
eine Einfuhrung in die selbstangewandte Akupressur (siehe 4.3.1).

Die Datenerhebung erfolgte von diesem Zeitpunkt an grundsatzlich per App. Somit waren
die Fragebodgen wie auch die Akupressur-Ubungen fiir die Frauen immer verfugbar.

4.2.3 Studien- /Therapieabbriiche

Abbriiche wurden in ,Therapieabbriche® und ,Studienabbriche” eingeteilt. Als
Therapieabbriche wurden Abbriche von Frauen definiert, die ab diesem Zeitpunkt keine
selbstangewandte Akupressur mehr durchfihrten, aber bereit waren, weiterhin
Fragebdgen und Tageblcher auszufillen. Studienabbriche wurden definiert als
Abbrtiche von Frauen, welche die Studie abbrachen und jegliche weitere Teilnahme an

der Studie ablehnten.

Um fehlende Daten zu reduzieren, wurden alle Mitarbeiter der Studie dazu angehalten,
die Anzahl der lost to follow-up Frauen maéglichst gering zu halten und mdglichst viele
Informationen von diesen Frauen zu erhalten. Im Falle eines Abbruches einer Frau
versuchte die Doktorandin auf verschiedenen Wegen, weitere Daten zu erhalten und

dokumentierte diese Versuche.

Wenn Frauen ein Ausschlusskriterium erfillten oder ein Einschlusskriterium nicht
erfullten, mussten diese aus der Studie ausgeschlossen werden; dies musste wahrend
der Einschlussuntersuchung stattfinden. Zusatzlich mussten Frauen die

Studienteilnahme vorzeitig beenden, wenn einer der folgenden Griinde erfillt wurde:

» durch ein Fortsetzen der Studie beeintrachtigtes Wohlergehen der Frau
e Zurickziehen der Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme
* Mangelnde Compliance

« ein Ereignis, welches einen Studienausschluss zur Folge hat, etwa Schwangerschaft
Folgende Kriterien zum Abbruch der gesamten Studie waren definiert worden:
» Sicherheitsgriinde im Allgemeinen

» Eine Drop-out-Rate von tber 50% der Frauen nach Studieneinschluss

Seite 21



Selbstangewandte Akupressur bei Frauen mit Dysmenorrho
Sanna Staudt geb. von Eisenhart-Rothe

Es wurde kein Ersatz fir randomisierte Frauen gesucht, welche die Studie abbrachen

oder ausgeschlossen wurden.

4.3 Intervention
4.3.1 Akupressurgruppe

Die Doktorandin zeigte den Frauen der Akupressurgruppe beim Studieneinschluss, wie
sie die Akupressur an den drei vorgesehenen Punkten durchflihren sollten. Sie fuhrten
die Akupressur dann einmal unter dieser Beaufsichtigung durch und wurden
gegebenenfalls korrigiert. Die Doktorandin selbst hatte vor Studienbeginn eine Schulung

von einer erfahrenen Akupunkteurin erhalten.
Die Intervention beinhaltete folgende Punkte:
SP6 (Mi 6) siehe Abbildung 3

LI4 (Di 4) siehe Abbildung 4

LR3 (Le 3) siehe Abbildung 2

Diese drei Punkte sollten beidseitig eine Minute lang massiert werden, an den funf Tagen
vor Regelbeginn jeweils zweimal taglich und an den schmerzhaften Tagen der Regel bis
zu funfmal am Tag. Videos zur Akupressur der drei Punkte befanden sich auf der App

und konnten jederzeit abgerufen werden.

Diese Einfuhrung war durch die Doktorandin anhand eines standardisierten Protokolls

durchgeftihrt worden.
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Abbildung 4: L14 (Di 4)

<]

Abbildung 2: LR3 (Le 3)
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Zu Hause erhielten die Frauen an Tagen, an denen eine Akupressur-Behandlung
vorgesehen war, eine Erinnerung auf ihre App. Wahrend der Akupressur wurden sie

durch eine laufende Uhr beim Einhalten der 1-minitigen-Massagedauer unterstutzt.

Diese Intervention wurde nicht Uberpriaft und lief daher vermutlich teilweise

unterschiedlich ab.

Zusatzlich konnten sie die folgende Anleitung jederzeit per App nachlesen (Tabelle 2):

Tabelle 2: Beschreibung der Akupressur in der App

Technik:

Nehmen Sie eine bequeme Sitzhaltung ein. Der richtige Punkt fuhlt sich
empfindlicher an als die Nachbarstelle, es kann zum Beispiel sein dass man leichten
Schmerz empfindet. Wenn Sie den Punkt gefunden haben, massieren Sie die Stelle
mit dem Daumen mit mittlerer Starke (stark genug, aber nicht so stark, dass Sie sich
verletzten) in kleinen Kreisen. Achten Sie darauf, dass Sie kreisférmige
Bewegungen machen und nicht hin und her reiben. Wahrend des Massierens sollte
man eine Empfindung, die individuell ist, splren, wie zum Beispiel leichten Schmerz,

Prickeln, Uberempfindlichkeit oder Schwere.

Methode:
Konzentrieren Sie sich auf die Punkte, wenn Sie diese massieren. Massieren Sie die

Punkte nacheinander auf beiden Seiten jeweils 1 Minute lang. Starten Sie die Uhr.

Anwendung:
Beginnen Sie 5 Tage bevor Sie lhre Regelblutung bekommen. Uber eine

Erinnerungsfunktion der App erhalten Sie eine Nachricht, wann Sie mit der
Akupressur beginnen sollen. Vor Ihrer Regelblutung fihren Sie die Akupressur
maoglichst zweimal taglich durch, an Tagen, an denen Sie das nicht schaffen, fihren
Sie die Akupressur mindestens einmal taglich durch. Wahrend Ihrer Regelblutung
an den schmerzhaften Tagen fuhren Sie dich Akupressur mindestens zweimal
taglich durch. Falls Sie mochten, kdonnen Sie die Akupressur bis zu 5-mal

wiederholen.
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4.3.2 Kontrollgruppe

Die Frauen in der Kontrollgruppe konnten wahrend sechs Regelzyklen Normalversorgung
anwenden. Aus Motivationsgrinden wurde nach dem sechsten Regelzyklus der
Akupressur-Teil der App freigeschaltet und die Frauen erhielten auf Wunsch eine
Einfuhrung in die selbstangewandte Akupressur. Eine Evaluation der Dysmenorrh6 nach

dem sechsten Regelzyklus erfolgte nicht.

4.3.3 Auswahl der Punkte zur Therapie der priméren Dysmenorrho
Literatur

Zur Behandlung der primaren Dysmenorrh6 wurden in der Literatur eine Vielzahl

verschiedener Akupunkturpunkte verwendet (siehe Tabelle 19 im Anhang).

Am Haufigsten wurde (zum Teil in Kombination) die Wirksamkeit des Punktes SP6
untersucht. Weitere besonders haufig verwendete Punkte waren LR3, ST36, LI14, BL32
und Konzeptionsgefal 4.

Experten-Konsensus

Im Rahmen des Stakeholder-Engagements fand vor Beginn der Studie ein Experten-
Konsensus mit 9 Akupunkteuren aus China, Deutschland und den USA zur Auswahl der
Punkte statt. Nach drei Delphi-Runden wurden die folgenden Punkte unter
Beriicksichtigung von Wirksamkeit und Praktikabilitat ausgewahlt: SP6, L14 und LR3 [88].

4.4 Hypothesen

Fur die statistische Uberpriifung der Haupthypothese galt:

Nullhypothese (H ,): Es gibt keinen Unterschied in der durchschnittlichen
Schmerzintensitat (priméarer Zielparameter) zwischen zusatzlich selbstangewandter
Akupressur und alleiniger Normalversorgung ab dem dritten Menstruationszyklus nach

Therapiebeginn.
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Alternativhypothese (H 4): Es gibt einen Unterschied in der durchschnittlichen
Schmerzintensitat (primarer Zielparameter) zwischen zusatzlich selbstangewandter
Akupressur und alleiniger Normalversorgung ab dem dritten Menstruationszyklus nach
Therapiebeginn.

4.5 Zielparameter

4.5.1 Primarer Zielparameter

Als priméarer Zielparameter der Studie wurde die durchschnittliche Schmerzintensitat an
den schmerzhaften Tagen des dritten Regelzyklus nach Therapiebeginn festgelegt. Die
Messung der Schmerzintensitat erfolgte durch Selbstauskunft der Frauen mithilfe einer
Numerischen Rating-Skala (NRS, 0= kein Schmerz, 10= maximal vorstellbarer Schmerz).
Die Frauen wurden daruber informiert, dass sie bei nicht vorhandenen Schmerzen ,0*

angeben sollten.

0|11 2|2|4|5|6|7|8([9]10

Gberhaupt kein Schmerz maximal vorstellbarer Schmerz

Abbildung 5: NRS
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4.5.2 Sekundare Zielparameter
Sekundare Zielparameter waren:

» Starkste Schmerzintensitat wahrend der Regel, gemessen per NRS (0= kein
Schmerz, 10= maximal vorstellbarer Schmerz)

* Schmerzdauer, gemessen als die Anzahl schmerzhafter Regeltage

* Responder-Rate, definiert als eine Minderung der mittleren Schmerzintensitat an den
schmerzhaften Regeltage um 50% im Vergleich zur Baseline-Erhebung, gemessen
per NRS

* Fehlzeiten, gemessen als Arbeits- oder Schultage mit Abwesenheit beziehungsweise
Unfahigkeit Hausarbeit zu verrichten (vollstandig oder zeitweise) aufgrund von
Dysmenorrho

¢ Nebenwirkungen der Akupressur (nur in der Interventionsgruppe)

e Unerwilnschte Ereignisse

* Medikamenteneinnahme aufgrund von Dysmenorrho

» Selbsteinschatzung zur allgemeinen Verdnderung der Dysmenorrhd

* Therapiezufriedenheit und Glaubwaurdigkeit der Intervention

« Korperselbstwirksamkeit (BEE), gemessen anhand eines entsprechenden Inventars
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4.5.3 Untersuchungen und Messinstrumente

Eine Ubersicht tiber die Zeitpunkte der verschiedenen Datenerhebungen bietet Tabelle

3.

Tabelle 3: Datenerhebung

Zyklus Baseline 6
Soziodemographische Daten X

Mittlere Schmerzintensitat der

schmerzhaften Tage (NRS) X X
Starkste Schmerzintensitat (NRS) X X
Schmerzdauer (Tage) X X
Fehlzeiten (Tage) X X
Einnahme von Medikamenten

gegen Dysmenorrho** X X
Unerwilnschte Ereignisse und

Nebenwirkungen *
Anwendung anderer

Therapieformen X X
subjektive Anderung der

Dysmenorrho X
Korperselbstwirksamkeit X X
Therapiezufriedenheit und

Glaubwirdigkeit der Intervention*

Erwartungshaltung X

Art der Beschwerden** X X
Compliance*;** X

*Nur in der Interventionsgruppe, **per Tagebuch erhoben
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Folgende Messinstrumente wurden verwendet:

Numerische Rating-Skala (NRS)
Der priméare Zielparameter der vorliegenden Studie wurde mithilfe der NRS [90] erhoben.
Anhand einer Zahlenfolge von O (keine Schmerzen) bis 10 (starkster vorstellbarer

Schmerz) sollten die Frauen die Intensitét ihrer Schmerzen beurteilen.

Kdrperselbstwirksamkeitsinventar

Die Korperselbstwirksamkeit wurde durch ein Inventar erhoben, das im Institut fur
Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsbkonomie entwickelt wurde und besteht
aus sechs Fragen zur Selbstauskunft [91]. Es erfasst die Uberzeugung, ob der eigene
Korper in der Lage ist, mit die Gesundheit beeintrdchtigenden Faktoren zurecht zu

kommen.

Migrationsstatus
Der Migrationsstatus wurde anhand des Mindestindikatorensatzes zur Erfassung des

Migrationsstatus erhoben [92].

Soziobkonomische Daten
Zur Erhebung der soziodemographischen Parameter wurden vom durchfiihrenden

Institut dafiir entwickelte Fragen verwendet.

Schmerzdauer
Die Schmerzdauer wurde als Anzahl der Tage mit Schmerzen aus den Angaben des

Tagebuchs gemessen.

Art der Beschwerden
Die Symptome der Dysmenorrh6 wurden mithilfe des Tagebuchs erhoben, typische

Beschwerden standen zur Auswahl, zusatzlich war ein Freitext moglich.

Fehlzeiten
Fehlzeiten wurden als Tage, an denen die Frauen aufgrund von Dysmenorrhdé den
ganzen oder Teile des Tages in der Arbeit oder in der Schule fehlten beziehungsweise

keine Hausarbeit verrichten konnten, erhoben.

Einnahme von Medikamenten gegen Dysmenorrho

Die zusatzliche Einnahme von Medikamenten wurde mithilfe des Tagebuchs erhoben.
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Unerwinschte Ereignisse und Nebenwirkungen der Akup ressur

Zur Erfassung der Therapiesicherheit wurde die Inzidenz unerwinschter Ereignisse,
schwerwiegende unerwinschter Ereignisse (alle Frauen) und das Auftreten von
Nebenwirkungen (nur Interventionsgruppe) erhoben. In jedem Fragebogen wurde explizit
danach gefragt; zusatzlich sollten Frauen mit Nebenwirkungen auf einer Skala von 0
(nicht vorhanden) bis 10 (sehr stark) ihre Beeintrachtigung durch die Nebenwirkungen

angeben und ob sie weiterhin Akupressur durchfihren wirden.

Anwendung anderer Therapieformen
Die Teilnehmerinnen wurden in jedem Fragebogen nach zusatzlich angewandten

Therapieformen und deren Haufigkeit gefragt.

Generelle Verdnderung der Dysmenorrho
Erhoben nach dem 3. und dem 6. Zyklus anhand von fiinf Abstufungen als personliche
Einschatzung der Frauen. Ein Wert von 3 entsprach keiner Verdnderung, geringere

Werte einer Verbesserung im Vergleich zu Studienbeginn.

Glaubwirdigkeit der Intervention

Gemessen in der Interventionsgruppe nach dem 3. Zyklus; auf einer Skala von 0 bis 6
sollten die Frauen in vier Fragen angeben wie zufrieden sie mit der Akupressur waren
und wie sinnvoll diese ihnen erschien. ,0“ entsprach einer Ablehnung, ,6“ vollstandiger

Beflirwortung.

Erwartungshaltung

Mit einer Frage nach der Wirksamkeit von Akupressur bei Dysmenorrhd im Allgemeinen
(sehr wirksam/wirksam/wenig wirksam/unwirksam) und der Frage nach dem Einfluss der
Akupressur auf die eigenen Dysmenorrhd (Heilung/deutliche Besserung/leichte
Besserung/keine Besserung) wurde die Erwartungshaltung der Frauen eingeschatzt.

Compliance
Gemessen als Anwendung der Akupressur anhand eines selbst gefiihrten Tagebuchs

der Frauen (siehe Tabelle 15).
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4.5.4 Datenmanagement

In einer schriftlichen Einwilligungserklarung stimmten die Frauen zu, dass personliche
Daten zu Studienzwecken dokumentiert, aufbewahrt und verarbeitet werden dirfen. Die
CSV-Datei (Comma separated Value-Datei) wurde auf einer externen Festplatte
gespeichert und fir 10 Jahre sicher verwahrt. Die personlichen Daten der Frauen werden
nach Studienende geldscht, spatestens aber im Dezember 2022. Die Studie wurde
entsprechend der Standard Operation Procedures (SOPs) und des
Qualitatsmanagementprotokolls des Instituts fir Sozialmedizin, Epidemiologie und

Gesundheitsbkonomie durchgefinhrt.

4.6 Fallzahlschatzung

Die Studie war darauf ausgelegt, einen klinisch relevanten Unterschied (1,5 Punkte
Differenz) der mittleren Schmerzintensitat zu messen [93]. Es wurde ein Mittelwert auf
der NRS von 5,5 in der Kontrollgruppe und von 4,0 in der Interventionsgruppe mit einer
Standartabweichung von 3 Punkten angenommen. Aufgrund der grol3en Heterogenitat
der Gruppe wurde von einer hohen Varianz ausgegangen. Um mit einem zweiseitigen t-
Test mit einer Power von 90% bei einer mittleren Differenz von 1,5 Punkten beziglich
des priméaren Endpunkts (NRS) ein Signifikanzniveau von 0,05 nachweisen zu kdnnen,
bendtigte man insgesamt 172 Personen (86 pro Gruppe). Aufgrund des
Normalversorgungssettings wurde eine Drop-out-Rate von 20% erwartet. Um diese
auszugleichen, sollten 220 Frauen (110 pro Gruppe) eingeschlossen werden. Die

Berechnung der Fallzahl wurde mit nQuery Advisor 6.02 durchgefihrt.

4.7 Randomisierung

Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Frauen in die Studie
aufgenommen und danach direkt vor Ort in eine der zwei Gruppen randomisiert. Die
Zuteilung zu den Gruppen erfolgte mittels einfacher Randomisierung; das Verhéaltnis

Akupressur : Kontrollgruppe betrug 1 : 1 (110 : 110 Frauen waren geplant).

Seite 31



Selbstangewandte Akupressur bei Frauen mit Dysmenorrho
Sanna Staudt geb. von Eisenhart-Rothe

Die Randomisierungsliste war von einer Statistikerin des Institutes fiir Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitsékonomie in SAS (Statistical Analysis Systems) erstellt
worden (Version 9.2, SAS Inc., Cary NC, USA). Sie wurde in einer gesicherten Access
2007 Datenbank so eingebunden, dass bei der Zuteilung einer einzelnen Frau kein Zugriff
auf die gesamte Liste bestand. Die Randomisierung erfolgte als Block, die Blocklange
war nur dem Statistiker bekannt. Der Randomisierungsprozess fand im Institut far
Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsbkonomie statt. Um eine zufallige
Gruppenzuteilung zu gewahrleisten, erhielt das Studienpersonal erst bei Eingabe der
Teilnehmerdaten in die Datenbank die Information der Gruppenzuteilung, diese war nicht

anderbar oder loschbar.

4.8 Statistische Analyse
4.8.1 Deskriptive Analyse

Die Baseline-Daten wurden deskriptiv analysiert. Die Angaben wurden in Form von
Mittelwerten, Median und Standardabweichungen fir kontinuierliche Daten und in Form
von Haufigkeiten und Prozenten fur kategorielle Daten dargestellt. Die Vergleichbarkeit
der Baseline-Daten der beiden Gruppen wurde mit univariater Varianzanalyse (ANOVA)

oder mit dem x2-test untersucht.

4.8.2 Analyse der Wirksamkeit

Die Analyse wurde anhand der Intention-to-treat Population (ITT) durchgefihrt. Das
heil3t, alle Frauen wurden in der Gruppe ausgewertet, in die sie randomisiert wurden,

unabhangig davon, ob sie Protokollverletzungen begangen hatten oder nicht.

Die primare Auswertung des primaren Zielparameters (durchschnittliche
Schmerzintensitat an den schmerzhaften Tagen auf der numerischen Rating Skala beim
3. Regelzyklus) erfolgte mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit dem festen Faktor
,Gruppe” und der Adjustierungskovariable Baseline-NRS-Wert. Die statistische Analyse
wurde mit dem full analysis set (FAS, alle vorhandenen Daten ohne fehlende Werte zu
ersetzen) und einem beidseitigem Signifikanzniveau von 0,05 durchgefihrt.
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Alle weiteren Analysen des primaren Endpunkts (Per-protocol-Population, Ersetzung
fehlender Werte, Adjustierung fur weitere mdgliche Confounder) sowie die Auswertung

der sekundaren Endpunkte erfolgten rein explorativ.

Sekundare Endpunkte wurden ebenso wie die primare Auswertung mit dem FAS
analysiert, dabei wurde ANCOVA, logistische Regression oder Poisson Regression
verwendet, je nach Verteilung der Daten und deren Skalierung. Wenn mdglich wurde

nach den entsprechenden Baselinewerten adjustiert.

4.8.3 Sensitivitatsanalyse

Eine weitere Analyse des primaren Zielparameter wurde durchgefuhrt, wobei die
fehlenden Daten durch multiple Imputation mithilfe des Markov-Chain-Monte-Carlo-
Verfahren und der fully conditional specification ersetzt wurden. Alle Variablen der
primaren und sekundaren Zielparameter sowie das Alter wurden in dieses Modell

einbezogen.

Folgende Subgruppen wurden in Betracht gezogen und fur den priméren Zielparameter
explorativ untersucht: Migrationshintergrund, Altersgruppen, Einnahme hormoneller

Kontrazeptiva.

4.8.4 Analyse der Sicherheit

Alle Sicherheitsvariablen (unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und unerwinschte Reaktionen mit Kausalzusammenhang) wurden

tabellarisch aufgelistet (insgesamt und nach Gruppen sortiert).

4.8.5 Analyse der Therapieadhérenz

Fur die Analyse der Therapieadharenz wurden neue Variablen erstellt. Diese sind im
Anhang unter Tabelle 15 erlautert.
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5. Ergebnisse
5.1Frauen

5.1.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Frauen erfolgte vom 26.11.2012 bis zum 1.8.2014. In diesem
Zeitraum durchliefen 446 Interessentinnen ein telefonisches Informationsgespréach von
denen 221 aufgeklart und in die Studie aufgenommen werden konnten. Mittels
Randomisierung wurden 111 Frauen in die Akupressur-Gruppe und 110 Frauen in die
Kontrollgruppe eingeteilt, siehe Abbildung 6. Die erforderliche Fallzahl von 220 Frauen

konnte somit erreicht werden.

5.1.2 Studien-/Therapieabbrtiche

Insgesamt schieden 12 Frauen vorzeitig aus der Studie aus (Drop-outs). Dies geschah
aus verschiedenen Grinden, siehe Abbildung 6. Diese Datenséatze wurden in die ITT-

Analyse mit eingeschlossen.
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446 Interesse an
Studienteilnahme

224 ausgeschlossen
¢ 148 erflllten Einschlusskriterien nicht

¢ 14 kein Interesse nach Aufklarung
® 63 erschienen nicht zum Einschluss

221 randomisiert

|

111 Zuteilung zur Akupressur-Gruppe

A

110 Zuteilung zur Kontrollgruppe

9 Studienabbriiche

¢ 2 ohne Begrindung

e 2 kein Smartphone mehr

¢ 2 |ost to follow-up

¢ 1 zeitliches Problem

¢ 1 Ausbleiben der Menstruation
¢ 1 Schwangerschaft

3 Studienabbriiche
» 1 zeitliches Problem
» 1 Schwangerschaft
* 1 Endometriose

102 nach 3 Monaten

107 nach 3 Monaten

7 Studienabbriiche

¢ 2 kein weiteres Interesse

¢ 1 Ausbleiben der Menstruation
¢ 1 Schwangerschaft

¢ 1 ohne Begrindung

¢ 1 kein Smartphone mehr

¢ 1 lost to follow-up

2 Studienabbriche
e 2 ohne Begrindung

95 nach 6 Monaten

105 nach 6 Monaten

111 in ITT-Analyse eingeschlossen

110in |

TT-Analyse eingeschlossen

Abbildung 6: Ubersicht der Studieneinschliisse und -

abbriiche
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5.1.3 Baseline-Daten
Soziodemographische Daten

Die wichtigsten soziodemographischen Daten der Frauen sind in Tabelle 4 dargestellt.
Es nahmen 111 Frauen in der Interventionsgruppe und 110 in der Kontrollgruppe teil. Das
Durchschnittsalter betrug 24 Jahre (Standartabweichung (SD) £ 3,6 Jahre). Die Mehrzahl
gab als hdchsten Schulabschluss Abitur (89,6%) an, 83,3% lebten in einem
Mehrpersonenhaushalt und 71,8% in einer festen Partnerschaft, wobei die Frauen der
Akupressurgruppe signifikant haufiger eine feste Partnerschaft angaben. 16,7% der
Frauen hatten einen Migrationshintergrund. Der Grof3teil der Frauen erwartete eine
deutliche Besserung (47,5%) oder eine leichte Besserung (47,5%) von der Akupressur,
83,2% schatzten die Akupressur als wirksam ein. 9,0% der Frauen waren vor

Studienbeginn jemals schwanger gewesen.
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Tabelle 4: Soziodemographische Baselinecharakterist

ika

Akupressur (n=111)

Kontrolle (n=110)

n (%) oder | Median n (%) oder | Median
MW+SD) MW+SD)
Alter (Jahre) 24,4433 24,0 23,7+£3,9 23,0
BMI (kg/m?) 22,0£3,8 21,3 21,8+3,1 20,9
HaushaltsgroRRe
Einpersonenhaushalt 15,3 18,2
Mehrpersonenhaushalt 84,7 81,8
Frauen mit Partner/in 78,4 65,1
Hochster Schulabschluss
Hauptschulabschluss 0,9 0
10.Klasse 8,1 55
Abitur 88,3 90,9
Sonstiger Abschluss 1,8 1,8
Schule beendet ohne Abschluss 0 0,9
Noch kein Abschluss 0,9 0,9
Migrationshintergrund 18,0 15,5
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Parameter der Dysmenorrho

Die Baseline-Parameter der Dysmenorrhd sowie in Anspruch genommene Therapien der
Frauen und die Erwartungshaltung sind in Tabelle 5 dargestellt. Die Frauen hatten eine
durchschnittliche Zykluslange von 28,7 Tagen (SD = 2,6) und eine durchschnittliche
Menstruationsdauer von 5,3 Tagen (SD + 1,2). ,Ublicherweise* hatten 84,2% der Frauen
Bauchkrampfe wahrend der Menstruation, 81,4% Schmerzen im Unterbauch, 64,3%
Ruckenschmerzen, 32,6% Kopfschmerzen, 29,4% Ubelkeit/Erbrechen und 32,1%
andere Beschwerden. Die Frauen der Akupressurgruppe hatten mit 87,4% jedoch
signifikant haufiger Schmerzen im Unterbauch als die Frauen der Kontrollgruppe mit
75,5%. 29,9% der Frauen verwendete hormonelle Verhitungsmittel, wobei dies in der
Kontrollgruppe signifikant héaufiger der Fall war. Wéahrend der vorhergegangenen
Menstruation hatten die Frauen eine durchschnittliche Schmerzintensitat von 6,2 auf der
NRS (SD#+1,6) und die starkste Schmerzintensitat bei 7,5 (SD = 1,1). 80,5% der Frauen
hatten in der vorigen Regel Medikamente aufgrund der Dysmenorrh6é eingenommen, den
grof3ten Teil (92,2%) machten Schmerzmittel aus. Die meisten Frauen (59,7%) gaben an,
in den drei Monaten vor Studienbeginn keine weiteren Therapien wegen der
Dysmenorrhd angewendet zu haben. Von jenen Frauen, die Therapien angewendet
haben, wurde am haufigsten Fitness/Gymnastik (14,9%) und Joggen/Laufen (14,5%)

genannt.

Tabelle 5: Baselinecharakteristika (Parameter der D ysmenorrhd, Therapien, Erwartungshaltung)

Akupressur (n=111) Kontrolle (n=110)
n (%) oder | Median n (%) oder | Median
MWSD) MW+SD)
Zykluslange (Tage) 28,7£2,7 28,0 28,725 28,0
Dauer der Menstruation (Tage) 5,4+1.4 5,0 5,2+1.0 5,0
Art der Beschwerden
Bauchkrampfe 88,4 80,0
Schmerzen im Unterbauch 87,4 75,5
Rickenschmerzen 63,1 65,5
Kopfschmerzen 35,1 30,0
Ubelkeit/Erbrechen 31,5 27,3
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Akupressur (n=111)

Kontrolle (n=110)

n (%) oder | Median n (%) oder | Median
MWSD) MWzSD)
andere Beschwerden 27,9 36,4
hormonelle Verhiitung 23,4 36,4
durchschnittliche  Schmerzen* (NRS) 6,3%£1,6 6,0 6,1+1,6 6,0
starkste Schmerzen* (NRS) 7,611,1 8,0 7,5%1,1 7,5
Dysmenorrhé* (Tage) 2,6+1,2 2,7£1,1
Arbeitsunfahigkeit wg 0,6%0,7 0,50,7
Dysmenorrhé* (Tage)
Medikamenteneinnahme* 80,2 80,8
Schmerzmittel 92,1 92,2
krampflindernde Mittel 23,0 21,1
pflanzliche 8,0 6,7
sonstige 2,3 4.4
Schwangerschaft in der Vergangenheit 9,9 8,2
Selbstwirksamkeit 2,8+0,5 2,8 2,8+0,5 2,8
Erwartung von der Akupressur
Heilung 0,9 0,9
deutliche Besserung 45,9 49,1
leichte Besserung 50,5 44,5
keine Besserung 0 1,8
weil3 nicht 2,7 3,6
Einschatzung der Wirksamkeit der
Akupressur
sehr wirksam 3,6 1.8
wirksam 83,6 82,7
wenig wirksam 12,7 15,5

* bezogen auf die letzte Menstruation
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5.2 Priméarer Zielparameter
5.2.1 Durchschnittliche Schmerzintensitat

Entsprechend der Primarhypothese wurde die Akupressurgruppe mit der Kontrollgruppe
anhand der NRS verglichen.

Fur den primaren Zielparameter zeigte der Vergleich der durchschnittlichen
Schmerzintensitat zwischen Akupressur- und Kontrollgruppe einen signifikanten
Unterschied im 3. Menstruationszyklus (Tabelle 6). Die Frauen der Akupressurgruppe
hatten durchschnittlich einen um 0,6 niedrigeren NRS-Wert als die Frauen der
Kontrollgruppe. Die Nullhypothese (siehe 4.4) kann somit mit einer Wahrscheinlichkeit
von 0.95 verworfen werden. Durch den Alpha-Fehler besteht jedoch eine
Irrtumswabhrscheinlichkeit, aufgrund des Signifikanzniveaus von p=95% betragt dieses
5%. Mit einem Gruppenunterschied von 1,4 verstarkte sich der Effekt der Akupressur
zum 6. Menstruationszyklus und war damit klinisch relevant. Nach dem 1. und dem 2.
Menstruationszyklus waren die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen noch nicht

signifikant.

Tabelle 6: durchschnittliche Schmerzintensitat nach 3 und nach 6 Monaten

durchschnittliche Akupressur Kontrolle p-Wert
Schmerzintensitat auf der NRS  adj. MW (95% KI) adj. MW (95% KI)

3. Zyklus* 4,4 (4.0;4.7) 5,0 (4.6:5.3) 0.0259

6. Zyklus 3,5 (3.1;4.0) 5,0 (4.55.4) <.0001

* primarer Zielparameter

Der Verlauf der durchschnittlichen Schmerzintensitat in den beiden Gruppen lasst sich
mit Hilfe der nachfolgenden Abbildung 7 nachvollziehen. Interessanterweise findet nach
dem ersten Zyklus sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe eine
Reduktion der durchschnittichen Schmerzintensitat statt, die Kontrollgruppe behélt

dieses Niveau bei, in der Akupressurgruppe sinkt es weiter ab.
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Abbildung 7: durchschnittliche Schmerzintensitat be i Baseline und zu den 4 Messzeitpunkten, NRS
(adjustierte Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall )

5.3 Sekundare Zielparameter
5.3.1 Starkste Schmerzintensitat

Fur die starkste Schmerzintensitat je Zyklus zeigte sich im 3. und im 6. Zyklus ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Akupressur- und der Kontrollgruppe
(Tabelle 7).
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Tabelle 7: Starkste Schmerzintensitat zu den vier M esszeitpunkten

starkste Akupressur Kontrolle p-Wert
Schmerzintensitat  adj. MW (95% K1)  adj. MW (95% KI)

(NRS)

1.Zyklus 6,2 (5,9;6,6) 6,4 (6,1;6,8) 0,3830
2.Zyklus 5,8 (5,4;6,2) 6,1 (5,7;6,5) 0,3740
3.Zyklus 5,6 (5,2;6,0) 6,2 (5,8;6,6) 0,0433
6.Zyklus 4,9 (4,4;5,4) 6,3 (5,8;6,8) <,0001

Abbildung 8 zeigt den Verlauf der Mittelwerte der starksten Schmerzintensitéat in den

beiden Gruppen zu den Erhebungszeitpunkten. Analog zu den Ergebnissen der

durchschnittlichen Schmerzintensitat ist zu sehen, dass es in beiden Gruppen eine

Schmerzverbesserung des starksten Schmerzes nach dem ersten Zyklus gibt. In der

Kontrollgruppe andert sich dieses Niveau nicht mehr im Verlauf der Studie, wahrend es

in der Akupressurgruppe weiter absinkt und kontinuierlich bis zum sechsten Zyklus

abnimmt.
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Abbildung 8: starkste Schmerzintensitat bei Baselin e und zu den 4 Messzeitpunkten, NRS
(adjustierte Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall )

5.3.2 Schmerzdauer

Die Schmerzdauer in der Akupressurgruppe nahm im Studienzeitraum im Mittel um 0,8
Tage ab. Dies ist in Tabelle 8 und in Abbildung 9 dargestellt. In der Kontrollgruppe blieb
die Schmerzdauer indessen weitgehend konstant. Ab dem 2. Zyklus unterscheiden sich

die beiden Gruppen signifikant.

Tabelle 8: Schmerzdauer zu den vier Messzeitpunkten

Schmerzdauer Akupressur Kontrolle p-Wert
(Tage) adj. MW (95% KI)  adj. MW (95% KiI)

1.Zyklus 2,7 (2,4;3,0) 2,8 (2,4;3,1) 0,8285
2.Zyklus 2,3 (2,0;2,6) 3,1(2,8;3,4) 0,0006
3.Zyklus 2,3 (2,0;2,6) 2,7 (2,4:3,0) 0,0471
6.Zyklus 1,9 (1,6;2,2) 3,1(2,7;3,4) <,0001
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Abbildung 9: Schmerzdauer bei Baseline und zu den 4 Messzeitpunkten, Tage (adjustierte

Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall)

5.3.3 Responder-Rate

Die Responder-Rate (% der Frauen, die 2 50% Schmerzreduktion hatten), dargestellt in

Tabelle 9, war nach dem 3. und dem 6. Zyklus in der Akupressurgruppe signifikant hoher
als in der Kontrollgruppe. Nach dem 6. Zyklus hatte Uber die Halfte der Frauen der

Akupressurgruppe eine Verringerung der durchschnittichen Schmerzen um 50%.
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Tabelle 9: Responder-Rate zu den vier Messzeitpunke n

Responder-Rate Akupressur Kontrolle p-Wert
MW (95% KI) MW (95% Ki)

1.Zyklus 0,2 (0,1;0,3) 0,1 (0,0;0,2) 0,0403

2.Zyklus 0,3 (0,2;0,4) 0,2 (0,2;0,3) 0,1094

3.Zyklus 0,4 (0,3;0,5) 0,2 (0,2;0,3) 0,0229

6.Zyklus 0,6 (0,5;0,7) 0,2 (0,2;0,3) <,0001

Entsprechend der durchschnittlichen Schmerzintensitat nimmt die Responder-Rate in der

Akupressurgruppe kontinuierlich zu, wahrend sie in der Kontrollgruppe anndhernd

konstant bleibt, siehe Abbildung 10. Dennoch hatten immerhin 20% der Frauen der

Kontrollgruppe eine Verringerung der durchschnittlichen Schmerzen um 50%.
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Abbildung 10: Responder Rate zu den 4 Messzeitpunkt

en (Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall)
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5.3.4 Fehltage

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Hinblick auf
die adjustierten Mittelwerte der Fehltage ermittelt werden. Die Summe der Fehltage Uber
alle Regelzyklen betrug in beiden Gruppen im Mittel 1,6 (siehe Anhang Tabelle 16,
Abbildung 17).

5.3.5 Medikamenteneinnahme

Die Medikamenteneinnahme wurde nach Anzahl der Tage, an denen schmerzlindernde
Medikamente aufgrund der Dysmenorrhd eingenommen wurden, untersucht (Tabelle 10).
Hier zeigt sich bereits nach dem 2. Zyklus ein signifikanter Unterschied zwischen der
Akupressurgruppe und der Kontrollgruppe. Die Anzahl der Tage mit
Medikamenteneinnahme nimmt in der Akupressurgruppe kontinuierlich ab, wéhrend es
in der Kontrollgruppe keine signifikante Veranderung gibt (Abbildung 11). Im 6. Zyklus
nahmen die Frauen der Kontrollgruppe an fast doppelt so vielen Tagen Medikamente ein,

als die Frauen der Akupressurgruppe.

Tabelle 10: Anzahl der Tage, an denen schmerzlinder nde Medikamente aufgrund der Dysmenorrhd
eingenommen wurden zu den vier Messzeitpunkten

Medikamenteneinnahme Akupressur Kontrolle p-Wert
(Anzahl der Tage) MW (95% KI) MW (95% Ki)

1.Zyklus 1,2 (1,0;1,4) 1,4 (1,2;1,6) 0,1100
2.Zyklus 1,1 (0,9;1,3) 1,5 (1,3;1,8) 0,0145
3.Zyklus 1,1 (0,9;1,3) 1,5 (1,2;1,7) 0,0205
6.Zyklus 0,9 (0,7;1,0) 1,6 (1,4:1,9) <,0001
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Abbildung 11: Anzahl der Tage mit Medikamenteneinna  hme zu den 4 Messzeitpunkten (Mittelwerte
und 95% Konfidenzintervall)

Zusatzlich wurde durch Selbstauskunft erhoben, ob die Frauen wahrend eines Zyklus
aufgrund ihrer Dysmenorrhd schmerzlindernde Medikamente einnahmen. Dies ist in
Tabelle 11 dargestellt. Zu allen Messzeitpunkten gaben die Frauen der Kontrollgruppe
signifikant (Zyklus 2 grenzwertig signifikant) haufiger an, Medikamente einzunehmen. Der
Gruppenunterschied wird im Studienverlauf zunehmend grésser (Abbildung 12).

Tabelle 11: Medikamenteneinnahme aufgrund von Dysme  norrhé wahrend eines Zyklus

Medikamente Akupressur Kontrolle p-Wert
Ja/Nein MW (95% Kl) MW (95% Ki)

1.Zyklus 0,5 (0,4;0,6) 0,7 (0,6;0,8) 0,0039
2.Zyklus 0,6 (0,5;0,7) 0,7 (0,6;0,8) 0,0512
3.Zyklus 0,6 (0,5;0,7) 0,7 (0,6;0,8) 0,0293
6.Zyklus 0,5 (0,4;0,6) 0,8 (0,7;0,8) <,0001
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Abbildung 12: Medikamenteneinnahme pro Regelzyklus zu den 4 Messzeitpunkten (Mittelwerte und
95% Konfidenzintervall)

5.3.6 Korperselbstwirksamkeit (BEE)

Beide Gruppen verandern sich im Laufe der Studie beziglich ihres BEE-Scores kaum zu
ihrem Baseline-Wert und unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (Tabelle 17,
Abbildung 18 im Anhang).

5.3.7 Veranderung der Dysmenorrh6

Die Dysmenorrho verbesserten sich subjektiv bei allen Frauen mit einer signifikant
groReren Verbesserung.in der Akupressurgruppe (Tabelle 12). Bei den Frauen der
Akupressurgruppe nahm die Dysmenorrhé vom 3. zum 6. Regelzyklus subjektiv weiter
ab, wahrend sie bei den Frauen der Kontrollgruppe konstant blieb (Abbildung 16 im

Anhang).
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Tabelle 12: Veranderung der Dysmenorrhd nach dem 3. und dem 6. Zyklus

Veranderung Akupressur Kontrolle p-Wert
(Punkte) MW (95% KI) MW (95% KiI)

3.Zyklus 2,1(1,9;2,2) 2,8 (2,6;2,9) <,0001
6.Zyklus 1,8 (1,7;2,0) 2,8 (2,7;3,0) <,0001

5.3.8 Therapiezufriedenheit

Im Mittel wurden alle vier Fragen zur Therapiezufriedenheit und —glaubwuirdigkeit mit
mehr als dem Indifferenzwert ,3“ bewertet, sodass man insgesamt von einer

zufriedenstellenden und glaubwirdigen Therapie sprechen kann.

Therapie...

...ist zufriedenstellend-

...wird empfohlen- }7;{

...scheint passend- I I

...wurde bei anderen Schmerzen- }f—i
durchgefiihrt werden

0 1 2 3 4 5 6
Punkte (Mittelwert, 95% Konfidenzintervall)

Abbildung 13: Therapiezufriedenheit (Mittelwerte un  d 95% Konfidenzintervall)

5.3.9 Therapieadhéarenz

Uber alle Regelzyklen hinweg hatten lber 90% der Frauen der Akupressurgruppe
mindestens einen Tag mit uneingeschrankter Adharenz pro Regelzyklus. Im Mittel waren
die Frauen im Studienzeitraum 5,5 Tage pro Zyklus uneingeschréankt adharent. Sowohl
die Anzahl der Ubungseinheiten vor Regelbeginn (1. Zyklus 7,3 (MW), 6. Zyklus 6,7
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(MW)) als auch jene wahrend der Regel (1. Zyklus 8,4 (MW), 6. Zyklus 6,5 (MW)) nahmen
im Laufe der Studie kontinuierlich ab. Die Einheiten dauerten im Mittel sowohl vor als
auch wahrend der Regel durchgéngig circa 5,5 min.

Wie in Abbildung 14 zu sehen ist, nahm die ausreichende Therapieadharenz im Laufe
der Studie ab: die ausreichende Adhérenz vor Regelbeginn sank von 93,7% im 1. Zyklus
auf 71,2% im 6. Zyklus, die ausreichende Adharenz wahrend der Regel sank von 95,5%
im 1. auf 78,4% im 6. Zyklus.

100
v vor Regelbeginn
® wahrend der Regel
80 Q
60
%
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O v T T T
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)\. (1/‘ (b‘ ('0¢

Abbildung 14: Ausreichende Therapieadhdrenz zu den 4 Messzeitpunkten in Prozent

Die uneingeschrankte Adharenz eines gesamten Zyklus nahm im Laufe der Studie
ebenfalls ab. Im 1. Zyklus betrug sie noch 91,9% und sank kontinuierlich auf 67,6% im
6.Zyklus.

Die volle Studienadhéarenz gelang mit 55,9% mehr als der Halfte der Frauen. Dies ist in
Abbildung 15 dargestellit.
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Abbildung 15: Adhérenz des jeweiligen Zyklus zu den 4 Messzeitpunkten in Prozent

5.3.10 Unerwiinschte Therapiewirkungen

Pro Zyklus berichteten zwischen 2,0% und 9,3% der Frauen, dass sie unter
unerwinschten Therapiewirkungen litten. Der Mittelwert der Beeintrachtigung durch
unerwinschte Therapiewirkungen betrug auf einer Skala von 0 bis 10 zu keinem
Messzeitpunkt mehr als 5. Nur wenige Frauen waren sich unsicher, ob sie aufgrund der
unerwinschten Therapiewirkungen die Therapie fortsetzen wollten; im 1. Zyklus betraf
das 10% und im 6. Zyklus 20%. Dies ist in Tabelle 13 aufgelistet.
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Tabelle 13: Unerwiinschte Therapiewirkungen; Haufigk eit, Fortsetzung der Therapie und
Beeintrachtigung

Unerwinschte aufgetreten Fortsetzung der Beeintrachtigung
Therapiewirkungen (%) Therapie (Punkte; MW)
1.Zyklus 9,3 90 2,9

2.Zyklus 4,8 100 3,8

3.Zyklus 2,0 100 4,5

6.Zyklus 5,4 80 3,2

Die am haufigsten (5-mal) genannte unerwiinschte Therapiewirkung waren
Kreislaufprobleme (wie Schwindel, Ubelkeit, Beklemmung, Kopfschmerzen). Blaue
Flecken wurden 4-mal berichtet, jeweils 3-mal wurden Zyklusunregelmafigkeiten,
Druckschmerz und Schmerzzunahme beschrieben. Letzteres nur im 1. und 2. Zyklus.

AulRerdem wurde 2-mal Kribbeln berichtet und 2-mal eine Schmerzlinderung.

3 Frauen der Akupressurgruppe berichteten von einem  stationdren

Krankenhausaufenthalt im Interventionszeitraum:

« 10 Tage aufgrund einer Nasenoperation nach einem Unfall, der Unfall fand vor
Studienbeginn statt

e 7 Tage aufgrund einer Operation wegen Huftkopfnekrose, diese war vor
Studienbeginn festgestellt worden

* Eine unbekannte Anzahl an Tagen aufgrund von Schwindel (die Frau war nicht bereit,

Auskunft zu geben)

Bei allen schwerwiegenden unerwunschten Ereignissen wurde ein

Studienzusammenhang ausgeschlossen.

5.4 Sensitivitatsanalyse

Die Sensitivitdtsanalyse konnte weder signifikanten Einflussfaktoren auf den primaren
Zielparameter noch signifikante Unterschiede unter Berilicksichtigung der Subgruppen

zeigen.
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6. Diskussion
6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass selbstangewandte, von einer App unterstitzte
Akupressur bei Frauen mit Dysmenorrhé zusatzlich zur Normalversorgung die
durchschnittliche Schmerzintensitat nach drei Regelzyklen signifikant starker reduziert
als alleinige Normalversorgung. Nach sechs Regelzyklen nahm die Schmerzdifferenz
zwischen beiden Gruppen weiter zu und ergab einen klinisch relevanten Unterschied.

Ebenso konnten die Zielparameter starkste Schmerzintensitat (ab dem dritten Zyklus),
Schmerzdauer (ab dem zweiten Regelzyklus) und die Medikamenteneinnahme aufgrund
von Dysmenorrh6 (ab dem ersten Zyklus) durch selbstangewandte Akupressur signifikant
im Vergleich zur alleinigen Normalversorgung verringert werden. Es sind drei schwere,
unerwinschte Ereignisse aufgetreten, die aber in keinem kausalen Zusammenhang mit
der Studie standen. Unerwinschte Therapiewirkungen traten selten auf (bei maximal
9,3%) und deren Beeintrachtigung war moderat. Die selbstangewandte Akupressur kann

demnach als sichere Methode zur Therapie von Dysmenorrhd empfohlen werden.

6.2 Vergleich mit anderen Studien

Ein systematischer Cochrane Review von 2016 untersuchte die Wirksamkeit von
Akupressur und Akupunktur bei Dysmenorrho [59]. Eingeschlossen wurden 42 RCTs von
denen sich 10 auf Akupressur und 32 auf Akupunktur bezogen.

Funf RCTs, die Akupressur mit Sham-Akupressur verglichen, konnten in der
Verumgruppe signifikant bessere Werte feststellen. Die anderen 5 RCTs, die Akupressur
entweder mit Medikation oder mit keiner Behandlung verglichen, konnten keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zeigen.

Durch unvollstdndige Beschreibung der Methodik und der Zielparameter sind die RCTs
allerdings insgesamt von relativ geringer Qualitat. Aufgrund dessen, sowie Inkonsistenz
der eingeschlossenen Studien kann dieser Review keine Aussage zur Wirksamkeit von
Akupressur bei Dysmenorrho treffen. Die vorliegende Studie kann aufgrund der hohen

Qualitatsstandards einen wichtigen Beitrag zur Klarung der Wirksamkeitsfrage leisten.
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Der weitere Vergleich mit anderen Studien kann sich nur auf einzelne Gesichtspunkte
beschréanken, da sich die Studiendesigns deutlich voneinander unterscheiden.

Studien zur Wirkung von Akupressur von SP6 (Milz 6) auf Dysmenorrh6

2013 wurde in einer Meta—Analyse die Wirksamkeit von Akupunktur und Akupressur von
SP6 auf Dysmenorrh6 untersucht [94]. Sieben RCTSs, davon drei zu Akupunktur und vier
zu Akupressur, wurden eingeschlossen. Die Analyse konnte keinen vorteilhaften Effekt
der Akupunktur von SP6 gegenuber eines anderen (nicht mit Dysmenorrho assoziierten)
Punktes zeigen, die Akupressur-Intervention an SP6 im Vergleich zu einer Kontrolle ohne
Intervention hingegen schon. Durch die deutlich gro3ere Studienpopulation unserer
Studie (221 Teilnehmerinnen gegentber maximal 86 in den Studien der Meta-Analyse)
hat sie im Vergleich eine grol3ere statistische Power. Nur zwei der Studien untersuchten
Uberhaupt selbstangewandte Akupressur.

So verglich eine Studie Frauen mit Dysmenorrhd, die zu Regelbeginn Akupressur an SP6
anwandten mit solchen, die zu entsprechenden Zeiten ruhen sollten [72]. Die
Teilnehmerinnen erhielten wie in der vorliegenden Studie eine Einfihrung in die
Akupressur mit der Anweisung der darauf folgenden Selbstbehandlung. Auch das
Ergebnis war entsprechend, nach drei Monaten konnte eine signifikante Verbesserung in
der Interventionsgruppe gezeigt werden. Beziglich dieses einen Akupressurpunktes
lasst sich eine Bestéatigung unserer Ergebnisse ableiten. Unsere Studie liefert zusatzlich
Daten flr den sechsten Zyklus nach Studienbeginn und ist durch adéquate

Randomisierung weniger anfallig fir Bias.

Studien zur Wirkung von Akupressur von LR3 (Leber 3 ) auf Dysmenorrho

Die Studie einer iranischen Arbeitsgruppe verglich 2010 die Wirkung von
selbstangewandter Akupressur von LR3 mit einem Placebo-Punkt [73]. Das
Studiendesign war mit dem unseren vergleichbar und nach dem vierten Regelzyklus
konnte in der Verumgruppe ein signifikant besserer Wert auf der Andersch-and-Milsom-
Skala festgestellt werden. Die Erweiterung unserer Studie besteht in der etwas langeren
Studiendauer, der Anwendung der besser vergleichbaren NRS und der Innovation, eine

App zu nutzen.
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Studien zur Wirkung von Akupressur von LI4 (Dickdar m 4) auf Dysmenorrho

Eine &hnliche Punktkombination wie in der vorliegenden Studie wurde in einem RCT von
2012 verwendet. Der Punkt LI4 wurde zusammen mit SP6 regelunabhéngig durch
Acupuncture-like transcutaneous electrical nerve stimulation (AL-TENS) behandelt [95].
Diese Intervention wurde mit einer Kontrollgruppe, die AL-TENS an nicht-
Akupunkturpunkten erhielt, verglichen. Anhand der NRS und eines weiteren
Fragebogens wurde eine signifikante Schmerzlinderung der Interventionsgruppe nach 8
Wochen im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt. Unsere Studie bringt den Zusatz der
Selbstbehandlung und der zyklusbezogenen Intervention. Aufgrund der deutlichen

Unterschiede im Studiendesign scheint ein Vergleich mit unserer Studie schwierig.

6.3 Starken und Limitationen der Studie

Zu den Starken der vorliegenden Studien zahlen eine klare Hypothese, die genaue
Erlauterung aller Zielparameter, der Ein- und Ausschlusskriterien sowie der
Studienabbriiche (Drop-outs), die Randomisierung ohne wesentliche Baseline-
Unterschiede. Mit den von der Cochrane Collaboration im ,risk of bias tool* verwendeten
Kriterien erfillt die Studie bis auf Verblindung alle methodischen Qualitatsstandards [96].
Zusatzlich kénnen durch die Fallzahlberechnung und die Durchflihrung einer Intention-
to-treat-Analyse valide Ergebnisse erzielt werden. Eine weitere Starke besteht in den
hohen Follow-up- und Adharenz-Raten sowie einer geringen Anzahl an Drop-outs. Hinzu
kommt der neuartige Ansatz der App-Nutzung, der insbesondere bei jungen

Teilnehmerinnen als nutzerfreundlich empfunden wurde [97].

Das Stakeholder-Engagement [88] resultierte in einer hinsichtlich Durchfuhrbarkeit und
Wirksamkeit an die Zielgruppe angepasste Intervention und durch den pragmatischen
Ansatz der Studie kann von einer guten Ubertragbarkeit auf die Normalversorgung

ausgegangen werden.

Die grofdte Limitation dieser Studie ist, dass die Akupressur nicht verblindet war. Gegen
eine Verblindung der Frauen und Wissenschaftler sprach in dieser Studie der Umstand,
dass der Schwerpunkt der Studie nicht auf der Messung des spezifischen Effekts lag. Es

sollte die Wirksamkeit unter realen Lebensumstanden untersucht werden, um eine
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bessere Ubertragbarkeit zu gewahrleisten. Das Ziel war, eine Interventionsgruppe mit
einer Gruppe ohne Intervention zu vergleichen, daher war keine Verblindung maglich.
Die Erwartungshaltung der Frauen beziglich der Wirkung der Akupressur unterschied
sich in den beiden Gruppen nicht signifikant. Da den Frauen aber zu jedem Zeitpunkt der
Studie bewusst war, in welcher von beiden Gruppen sie sich befanden, kann dieser

Umstand die Ergebnisse beeinflusst haben.

Eine weitere Limitation ist, dass die Diagnose der priméren Dysmenorrhé durch
Selbstauskunft stattfand. Die Frauen waren mit einem mittleren Alter von 24 Jahren (SD
+ 3,6 Jahre) relativ jung, und damit ist das Auftreten von sekundarer Dysmenorrhd
unwahrscheinlich. Auf den Einsatz invasiver Diagnostik zur Objektivierung, wie etwa
transvaginaler Sonographie, wurde in der vorliegenden Studie bewusst verzichtet, da
aufgrund des pragmatischen Studienansatzes ein Setting gewéhlt wurde, das moglichst
einfach in die Routineversorgung integriert werden kann. Im Rahmen der
Einschlussuntersuchung wurde durch einen Fragenkatalog versucht auszuschliel3en,
dass eine sekundare Dysmenorrho vorlag. Dies entspricht auch dem Ublichen Vorgehen

in der medizinischen Praxis.

In der vorliegenden Studie wurden die Akupressur-Punkte entsprechend des Ublichen
Vorgehens in der Chinesischen Medizin anhand anatomischer Leitstrukturen und der
Proportionalmal3e aufgesucht [89]. Auf die Detektion der Akupressur-Punkte mittels eines
elektronischen Geréts wurde bewusst verzichtet, da in der medizinischen Routine ein
solches Gerat nicht verwendet wird und dies dem pragmatischen Studienansatz nicht

entsprechen wurde.
Als weitere Limitation kann das Fehlen einer Vergleichsintervention angefuhrt werden.

Mit der NRS wurde ein anerkanntes, valides und reliables Messinstrument zur Erfassung
der Schmerzintensitat verwendet [98], das sich aufgrund der weiten Verbreitung sehr gut
fur den Vergleich mit anderen Studienergebnissen eignet. Dennoch wird in der Literatur
darauf hingewiesen, dass der Einsatz der NRS problematisch sein kann. So ist den
Probanden die Bedeutung der Skala nicht immer klar und bedarf zusatzlicher Erklarung
[98]. Diesem Umstand konnte bei der Einschlussuntersuchung dadurch Rechnung
getragen werden, dass den Frauen die Skala ausfuhrlich vom Studienpersonal erlautert

wurde. Bei Missverstandnissen konnte die Doktorandin nachhaken, um diese zu
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beseitigen. Zu den Folgezeitpunkten fillten die Frauen die Fragb6gen jedoch alleine aus,
sodass nicht sichergestellt werden konnte, dass die Frauen ausreichend in der Lage
waren, ihre Selbstwahrnehmung in Form von Werten auf die NRS zu Ubertragen. Als
Schwierigkeit kam hinzu, dass sie gedanklich einen Mittelwert aus mehreren NRS-
Werten bilden mussten. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne
Frauen die NRS nicht akkurat benutzten. Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass die
Messung von Schmerzverlaufen fehleranfallig sein kann, wenn die Patienten nicht mit
ihren Werten aus der Vorbefragung konfrontiert werden [98]. Somit besteht die
Mdoglichkeit, dass hierdurch die Einschatzung der Schmerzintensitat negativ beeinflusst
wurde. Eine personliche Betreuung auch zu den spateren Erhebungszeitpunkten hatte
einen sehr grofRen zuséatzlichen Aufwand bedeutet, auf den verzichtet wurde. Die
Verstandnisproblematik wird vorwiegend bei der visuellen Analogskala (VAS)

beschrieben, die NRS scheint etwas weniger fehleranfallig zu sein [98].

Die in dieser Studie verwendete Skala zur Korperselbstwirksamkeit wurde 2013 mit 1054
Probanden validiert und zeigt vergleichbar gute psychometrische Kennwerte, wie andere
fachgebietsspezifische Selbstwirksamkeitsskalen [91]. In der vorliegenden Studie hat
sich herausgestellt, dass sich dieser Parameter wahrend aller Erhebungszeitpunkte
kaum verandert hat. Die Werte beider Gruppen bewegten sich auf dem Niveau der
Validierungsprobanden.

Man hétte erwarten konnen, dass eine Reduktion der Schmerzen auch die Uberzeugung
steigert, kritische Gesundheitssituationen aus eigener Kraft besser bewadltigen zu
konnen. Dies scheint aber nicht der Fall zu sein.

In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass die allgemeine
Selbstwirksamkeitserwartung moglicherweise nicht gut geeignet ist fir den Einsatz bei
Patienten mit chronischen Schmerzerkrankungen [93]. Eventuell gilt dies auch fir die
Korperselbstwirksamkeit. Es existieren bereits Fragebégen, um speziell die
Selbstwirksamkeit bei chronischen Schmerzpatienten zu messen [99], vielleicht kdnnten
damit spezifischere Aussagen getroffen werden.

Die gesamte Datenerhebung erfolgte durch Selbstauskunft. Grundsatzlich erhéht sich
dadurch das Risiko fir falsche Angaben. Eine sicherere Form der Datenerhebung als die
Selbstauskunft war in diesem Fall nicht mdglich, da in dieser Studie ausschlief3lich

subjektiv wahrgenommene Daten erhoben wurden. Die verwendeten Fragebégen sind,
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wie bereits erlautert, validiert und die jeweiligen Daten nicht objektiv messbar, somit
wurde der Weg mit der geringsten Fehleranfalligkeit gewahlt. Da die Fragen bewusst
einfach gehalten waren, sollte es den Frauen kaum grél3ere Mihe bereitet haben, die
Beantwortung wahrheitsgemaf durchzufihren, sodass im Allgemeinen von einer validen
Befragung ausgegangen werden kann. Es lasst sich aber nicht ausschlieen, dass

einzelne Frauen bewusst oder unbewusst nicht zutreffende Antworten gegeben haben.

Eine weitere Quelle fir Bias stellt die Tatsache dar, dass Frauen der Kontrollgruppe nicht
Uberprift wurden, ob sie Akupressurtibungen durchfihrten. Sie hatten diese bei einer
bekannten Frau der Interventionsgruppe lernen kénnen. Dieses Risiko sollte durch
Einschlusseinzelgesprache minimiert werden. Es ist jedoch nicht auszuschlieRen, dass
einzelne Frauen der Kontrollgruppe Akupressuribungen durchfihrten und so die
Ergebnisse beeinflussten.

Die Interventionsgruppe und die Kontrollgruppe unterschieden sich bei Baseline nur in
wenigen Punkten relevant fur das Outcome. Die Frauen der Interventionsgruppe waren
haufiger in einer festen Partnerschaft. Dies kénnte sich positiv auf den Schmerzverlauf
der Interventionsgruppe ausgewirkt haben, da eine feste Partnerschaft protektiv gegen
Dysmenorrhd wirkt [16]. Hormonelle Verhttungsmittel wurden bei Baseline haufiger von
Frauen der Kontrollgruppe eingenommen. Da hormonelle Verhitungsmittel Dysmenorrh6
lindern kénnen [16], wirde dies einen positiven Effekt auf den Schmerzverlauf der

Kontrollgruppe und somit zu Ungunsten der Intervention erwarten lassen.

Neben der Werbung auf den Hochschulcampi und E-mail-Verteiler wurde durch Werbung
in der U-Bahn und Uber Facebook versucht eine Vielfalt an Frauen anzusprechen und in
die Studie einzuschlielen. Dennoch war der Anteil der Frauen, die eine
Hochschulabschluss hatten oder diesen anstrebten deutlich héher (25,3%) als in der
Normstichprobe?! der gleichen Altersklasse (17,2%) [100]. Dies konnte daran liegen, dass
Personen mit hoherem Bildungsniveau aktiver fur die Verbesserung ihrer Gesundheit
einsetzen als andere [101], und sie eine hothere Motivation haben an Studien
teilzunehmen. AuRerdem sind Akademikerinnen haufiger mir wissenschaftlicher Arbeit
konfrontiert und kénnten daher mdglicherweise ein besseres Verstandnis fir den Sinn

einer Studienteilnahme entwickeln.

1 Bundesdurchschnitt 2015
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Der Anteil der Frauen mit Migrationshintergrund liegt mit 16,7% deutlich niedriger im
Vergleich zur Normstichprobe?, der bei Frauen zwischen 18 und 34 Jahren bei 25,0%
liegt [102]. Dieser Unterschied kénnte in hoheren Teilnahmebarrieren bei Menschen mit
Migrationshintergrund liegen, wie etwa Unwissen, Misstrauen gegenuber der
Wissenschaft, generelle Angst vor Behorden und sprachliche Barrieren [103].
Mdoglicherweise unterscheidet sich die physische und psychische Gesundheit von
Menschen mit von Menschen ohne Migrationshintergrund [104]. Die genannten

Unterschiede mindern die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtbevélkerung.

Bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse fallt auf, dass die Schmerzreduktion am
primaren Endpunkt (nach 3 Monaten) signifikant ist, bis zum Studienende (nach 6
Monaten) jedoch noch weiter deutlich zunimmt und dann klinisch relevant ist. Da bis zum
zweiten Studienzyklus sowohl die Frauen der Interventions- als auch der Kontrollgruppe
eine Reduktion der Schmerzen erfuhren, ist eine mogliche Hypothese, dass ein Teil der
Schmerzabnahme durch die gezielten Wahrnehmung und Beschreibung der Symptome
begrundet ist. Dies ist in der Literatur als attention Bias beschrieben [105]. Die Tatsache,
dass die Schmerzdifferenz zwischen den beiden Gruppen nach 3 Monaten weiter
zunimmt, spricht fur die Wirksamkeit der Akupressur. Die reduzierte
Medikamenteneinnahme bei den Frauen der Interventionsgruppe im Verlauf der Studie
ist in Ubereinstimmung mit der Schmerzreduktion. Die Annahme, dass eine Linderung
der Symptome der Dysmenorrhd zu signifikant geringeren Fehlzeiten und damit zu
geringeren 6konomischen Einbul3en fuhrt, konnten wir mit dieser Studie nicht bestétigen.

Ein Grund hierfir mdgen die sehr niedrigen Fehlzeiten zu Baseline sein.

Die Studienadharenz der Frauen war tUberdurchschnittlich gut, im 6. Regelzyklus tbten
noch 67,6% mit uneingeschrankter Adharenz, wahrend in diesem Zeitraum tblicherweise
50% der Studienteilnehmer die Ubungen abbrechen [106]. Die Adharenz der Frauen
nahm im Studienverlauf stetig ab. Dies lag daran, dass die Haufigkeit der
Ubungseinheiten abnahm. Eine gewisse Abnahme der Adharenz tber einen langeren
Studienzeitraum ist durchaus tblich [107]. Da die Schmerzen jedoch trotz abnehmender
Ubehaufigkeit gelindert wurden, kénnte man in Betracht ziehen, dass bereits eine

geringere Ubefrequenz ausreicht, um eine signifikante Schmerzreduktion zu erzielen.

2 Bundesdurchschnitt 2014
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Die Inzidenz unerwiinschter Therapiewirkungen (22, davon 22,7% Kreislaufprobleme,
18,2% Hamatome und je 13,6% ZyklusunregelmaRigkeiten, Druckschmerz und
Schmerzzunahme) sowie  schwerwiegender  unerwinschter  Ereignisse (3,
Nasenoperation, Operation des Hiftkopfes und Schwindel) war sehr gering. Ein
Zusammenhang mit der Studienteilnahme konnte bei den schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen jeweils ausgeschlossen werden konnte. Somit ist auf der
Grundlage der vorliegenden Studiendaten selbstangewandte Akupressur bei
Dysmenorrhd als sicher anzusehen. Keine Studie des Cochrane Reviews von 2016 gab
unerwinschte Ereignisse und Nebenwirkungen zu Akupressur bei Dysmenorrhd an [59],
sodass die vorliegende Studie einen wichtigen Beitrag zur Beurteilung der
Therapiesicherheit leistet.

In der vorliegenden Studie wurden die Punkte SP6, LI4 und LR3 angewendet, diese
waren in einem internationalen Expertenkonzensus unter den Gesichtspunkten der
Praktikabilitat und Wirksamkeit ausgewahlt worden. Bisher konnte in keiner Studie die
Wirksamkeit selbstangewandter, App-basierter Akupressur von SP6, LI4 und LR3
nachgewiesen werden. In keiner Studie des systematischen Cochrane Reviews von 2016
wurde diese Punktkombination verwendet; in den sechs Studien, die selbstangewandte
Akupressur untersuchten, wurde nur in einer mehr als ein Punkt verwendet. Durch
Anwendung der oben genannten Punkte konnte eine signifikante Verbesserung der
Dysmenorrhd gegeniiber der Kontrollgruppe erzielt werden, die nicht nur durch den
primaren Zielparameter gezeigt, sondern auch zuséatzlich durch die Nebenzielparameter
unterstutzt werden konnte. Somit scheint diese Punktkombination wirksam zu sein. Ob
die Akupressur aller drei Punkte notwendig sind, kann mit dieser Studie nicht beantwortet

werden.

Aufgrund der Unterstiitzungsmaoglichkeiten der Intervention und der vereinfachten
Datenerhebung wurde diese Studie mithilfe einer Smartphone-App durchgefihrt. Die
standige Verfugbarkeit der Ubungsanleitung sowie der Fragebdgen ermoglichte den
Frauen maximale Flexibilitat. Durch die digitale Datenerhebung konnte auf
zeitaufwendige Dateneingabe verzichtet werden. Ein weiterer Vorteil kdnnte eine
maogliche Reduktion des Recall-Bias sein. Eine Smartphone-App kam in keiner Studie

des Cochrane Reviews zum Einsatz [59].
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6.4 Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Die Studie war mit dem Protokoll der Kontrolle (Standartversorgung ohne
Vergleichsintervention), einem Setting das leicht in die Routineversorgung Ubertragbar
ist und patientenrelevanten Ergebnisparametern als pragmatische Studie angelegt mit
dem Ziel eine hohere externe Validitat zu erreichen als das in einer klassisch
kontrollierten Studie méglich wére [108].

Ziel einer pragmatischen Ausrichtung ist eine Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die
Zielpopulation. Als Nachteil ist zu nennen, dass die Gefahr, dass therapieunabhangige
Einflusse die Ergebnisse verfalschen, grof3er ist als in einem klassischen Studiendesign
[108].

Die Studie schloss Frauen im Alter von 18-34 Jahren ein, im Durchschnitt waren die
Frauen 24 Jahre alt. Uber Frauen, die junger als 18 Jahre oder alter als 34 Jahre sind,
kann keine Aussage getroffen werden. Die Pravalenz von Dysmenorrhd ist
maoglicherweise bei den Frauen unter 18 hoher [1], der Einschluss dieser Frauen hatte
jedoch aufgrund der notwendigen Einwilligung der Erziehungsberechtigten einen

organisatorischen Mehraufwand dargestellt.

In der vorliegenden Studie wurde die Akupressur ausschlieZlich in Selbstanwendung
durchgefuihrt und zeigte nur wenige Nebenwirkungen mit jeweils moderaten
Beeintrachtigungen. Es kann also davon ausgegangen werden, dass eine Therapie in

dieser Form dauerhaft mit geringen Nebenwirkungen angewandt werden kann.

Frauen, die an Dysmenorrh6 leiden und mit den bestehenden Therapiemoglichkeiten
zufrieden sind, hatten vermutlich wenig Motivation, an der vorliegenden Studie
teilzunehmen [97]. Demnach fand diesbeziglich mdglicherweise eine Selektion der
Teilnehmerinnen statt. Die Mdglichkeit der selbststandigen Einflussnahme auf die eigene
Gesundheit, wie sie die selbstangewandte Akupressur bietet, kann besonders flr diese
Frauen attraktiv sein. Aufgrund der geringen Kosten ist die Therapie aufRerdem

besonders gut fir Patientinnen mit geringem Budget geeignet.

In der vorliegenden Studie haben 89,6% der Frauen Abitur. Eine Limitation der
Ubertragbarkeit stellen der hohe Anteil gebildeter Teilnehmerinnen und der geringe Anteil
an Teilnehmerinnen mit Migrationshintergrund dar. Daher ist es vorstellbar, dass dieser
Unterschied unserer Studienpopulation zur Allgemeinbevélkerung die Ubertragbarkeit
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der Studienergebnisse limitiert. Insgesamt kann man aber davon ausgehen, dass die
positiven Ergebnisse zumindest auf Frauen in weiten Teilen unserer Gesellschaft

Ubertragbar sind.

6.5 Implikationen

Primare Dysmenorrh6 ist aufgrund der hohen Pravalenz und der Einschrankung der
Lebensqualitat fir die betroffenen Frauen ein wichtiges Forschungsgebiet. Konservative
Behandlungsformen gehen haufig mit Nebenwirkungen einher, aus diesem Grund sollten
komplementarmedizinische Verfahren wie Akupressur und Akupunktur in Betracht
gezogen werden. Demgegeniber steht nur eine geringe Zahl von qualitativ hochwertigen

Studien. Weitere Studien sind ndétig, sollten allerdings folgende Aspekte beachten.

So sollten zukinftige Studien Akupressur in der Langzeitanwendung untersuchen (>6
Monaten). Aus unserer Studie bleibt die Frage offen, ob die Reduktion der Schmerzen
uber 6 Monate hinaus verbessert werden kann. Interessant ware auch ob die Adharenz
sich Uber einen langerer Follow-up Zeitraum verandert. Auf3erdem sollte ein speziellerer
Fragebogen verwendet werden, der noch genauer auf die Verdnderung der

Kdrperselbstwirksamkeit bei chronischen Schmerzen eingeht.

Die Erfassung der Fehlzeiten sollte auch in kunftigen Studien erfolgen, da somit eine
Evaluation der 6konomischen Gesichtspunkte mdglich ist. Eine prézisere Erfassung tber
die Stundenzahl der Arbeitsunfahigkeit ware wiinschenswert, sodass bereits geringere

Unterscheide messbar waren, als das in unserer Studie mdglich war.

Weitere Studien sollten jugendliche Frauen einschlieen, da diese moglicherweise

besonders betroffen sind und es bisher wenige Studien mit Minderjéahrigen gibt.

Weiterfihrende  Studien sollten Gruppen unterschiedlicher Therapieintensitéat
vergleichen, um Uber die Dosis-Wirkungs-Beziehung Auskunft geben zu kénnen. Es
besteht die Moglichkeit, dass eine intensivere Therapie als in der vorliegenden Studie
bessere Ergebnisse erzielen kdnnte. Ebenso kdénnte bereits eine geringere Intensitat

ausreichen, um den gleichen Effekt zu erzielen
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6.6 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die durchgefiihrte
selbstangewandte Akupressur im Vergleich zur Normalversorgung die durchschnittliche
Schmerzintensitat der Dysmenorrh6 ab dem 3. Regelzyklus signifikant und ab dem 6.
Regelzyklus klinisch relevant reduzieren konnte. Weitere Parameter, wie die starkste
Schmerzintensitat, Schmerzdauer und die Medikamenteneinnahme, untersttitzen diesen
Effekt. Eine Verringerung der Fehlzeiten aufgrund der primaren Dysmenorrhdé konnte
nicht statistisch gesichert werden. Mithilfe des pragmatischen Ansatzes war das Ziel der
vorliegenden Studie, eine gute Ubertragbarkeit der Ergebnisse in die medizinische Praxis
zu erreichen. Bezuglich der Gesichtspunkte der primaren Analyse, des Protokolls der
Kontrolle und der Erhebung der Zielparameter wurde dies erreicht.

Um den spezifischen Effekt der Akupressur untersuchen, sind Studien mit einem Sham-

Akupressur-kontrollierten Design notwendig.
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10.Anhang

Tabelle 14: Akupunkturpunkte zur Behandlung primare

r Dysmenorrhé

Punkte des Milz-Meridians

SP4, SP6, SP8, SP10

Punkte des Blasen-Meridians

BL18, BL20, BL31, BL32, BL33, BL66

Punkte des Nieren-Meridians

ST25, ST30, ST36

Punkte des Konzeptionsgefalles

Cv2, CV3, CVv4, CV6, CV8

Punkte des Perikard-Meridians PC6
Punkte des Leber-Meridian LR3
Punkte des Dickdarm-Meridian LI4
Punkte des Lenkergefal3es GV20
Punkte des Gallenblasen-Meridians GB41
Punkte des Dinndarm-Meridians S12, SI3
[109-111].
Tabelle 15: Variablen zur Analyse der Adhéarenz
Tag mit voller Adhéarenz Tag mit Dysmenorrhd und durchgefuhrter

Akupressur durch oder Tag ohne Dysmenorrhd

Regelzyklus mit ausreichender Adharenz

die Anzahl der Tage mit voller Adharenz ist
mindestens so grofl3, wie die Anzahl der

schmerzhaften Tage

Pramenstruelle Adharenz

Frau fuhrte vor der Regel Akupressur durch (egal

wie lang und wie haufig)

Regelzyklus mit guter Adhéarenz

Regelzyklus mit ausreichender Adharenz ohne

pramenstruelle Adharenz

Regelzyklus mit  uneingeschrankter Regelzyklus mit ausreichender Adharenz und
Adharenz pramenstrueller Adharenz
Regelzyklus mit eingeschréankter Regelzyklus mit Adhérenz, die nicht die Kriterien
Adhéarenz der guten Adharenz erfullt

Volle Studienadharenz

Alle Regelzyklen mit voller Adharenz
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Tabelle 16: Fehltage zu den vier Messzeitpunkten

Fehltage (Tage) Akupressur Kontrolle p-Wert
adj. MW (95% KI)  adj. MW (95% Ki)

1.Zyklus 0,3 (0,2;0,4) 0,3 (0,2;0,4) 0,4967

2.Zyklus 0,2 (0,1;0,3) 0,2 (0,1;0,3) 0,8539

3.Zyklus 0,3 (0,2;0,4) 0,3 (0,2;0,4) 0,8700

6.Zyklus 0,2 (0,1;0,3) 0,2 (0,2;0,3) 0,2497
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Abbildung 16: subjektive Wahrnehmung der Anderung d

Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall)

er Dysmenorrhd (3. und 6. Zyklus;
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Abbildung 17: Fehltage bei Baseline und zu den 4 Me
Konfidenzintervall)

Tabelle 17: Koérperselbstwirksamkeit zu den vier Mes

sszeitpunkten (adjustierte Mittelwerte und 95%

szeitpunkten

Korperselbstwirksa Akupressur Kontrolle p-Wert
mkeit (BEE) adj. MW (95% KI)  adj. MW (95% Ki)

1.Zyklus 2,8 (2,8;2,9) 2,9 (2,8;2,9) 0,6290
2.Zyklus 2,8 (2,7;2,9) 2,8 (2,7;2,9) 0,6978
3.Zyklus 2,9 (2,8;3,0) 2,8(2,7;2,9) 0,1946
6.Zyklus 2,9 (2,8;3,0) 2,8(2,7;2,9) 0,4236
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Abbildung 18: BEE bei Baseline und zu den 4 Messzei tpunkten (adjustierte Mittelwerte und 95%
Konfidenzintervall)

Tabelle 18: Jeweilige Adharenz des gesamten Zyklus zu den vier Messzeitpunkten sowie
Studienadhéarenz (in %)

Adharenz des keine volle Adharenz gute Adhéarenz volle Adhéarenz
Zyklus (%)

1.Zyklus 4,5 3,6 91,9
2.ZyKlus 10,8 9,0 80,2
3.Zyklus 13,5 4,5 82,0
6.Zyklus 21,6 10,8 67,6
gesamte Studie 44,1 (nicht erhoben) 55,9
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