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Abstract (deutsch)

Hintergrund: Allergische Rhinitis (AR) stellt mit steigender Préavalenz und assoziierten
Komorbiditaten vor allem in den Industrienationen ein zunehmendes Gesundheitsprob-
lem dar. Trotz grundlegend bekannter Pathomechanismen, neuen diagnostischen Para-
metern, etablierter Praventionsmaflinahmen sowie wirksamer Pharmako- und Immunthe-
rapie, verbleibt ein bedeutender Teil der von AR-Betroffenen in ihrer Lebensqualitat ein-
geschrankt und wendet sich komplementarmedizinischen Methoden zu. Akupunktur als
Teil der Chinesischen Medizin (CM) zeigte sich in einigen Studien insbesondere in Bezug
auf Reduktion der Symptomatik und Lebensqualitat bei AR-Patient*innen als wirksam, ist
jedoch mit nicht unerheblichem Zeit- und Kostenaufwand verbunden. Das manuelle Dri-
cken von definierten Akupunkturpunkten (Akupressur) stellt ein nicht-invasives Verfahren
dar, welches nach fachlicher Anleitung von Patienten*innen selbst durchgefiihrt werden
kann und damit eine zeit- und kostengunstige Therapieoption darstellen kénnte.

Methodik: Die vorliegende zwei-armige, randomisierte, explorative ACUPRES-Studie
(Originalpublikation) untersuchte die Durchfiihrbarkeit sowie mdgliche Effekte von Kor-
per-Akupressur bei saisonaler allergischer Rhinitis (SAR). SAR-Patient*innen wurden
nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien in eine Akupressurgruppe (Akupres-
sur plus anti-allergische Bedarfsmedikation) und eine Kontrollgruppe (Bedarfsmedikation
allein) randomisiert. Zielparameter waren u.a. die krankheitsbezogene Lebensqualitat
(gemessen mit dem RQLQ = Rhinitis Quality of Life Questionnaire), die allgemeine SAR-
Symptomatik (VAS = Visuelle Analog Scala) und die Haufigkeit der Einnahme anti-aller-

gischer Medikation (RMS = Rescue Medication Score) nach 4 und nach 8 Wochen.

Ergebnisse: Die Akupressur-Intervention und das Setting der Studie erwiesen sich als
gut durchfuhrbar. Nach 4 Wochen zeigte die Akupressurgruppe (n=20) insbesondere im
RQLQ und im VAS der SAR-Symptomatik klinisch relevante Verbesserungen gegeniber
der Kontrollgruppe (n=21). Auf die in der Publikation bereits beschriebene geringe Rate
an Nebenwirkungen, sowie auf die hohe Adharenz der Studienteilnehmer*innen wird im

Manteltext vertieft eingegangen.

Fazit: Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass eine selbst-durchgefiihrte Aku-
pressur eine potenziell sichere und praktikable Behandlungsoption bei SAR Patient*innen
darstellt und dartber hinaus die krankheitsbezogene Lebensqualitat verbessern und die

Einnahme anti-allergischer Medikamente verringern kann. In Anbetracht der unklaren
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Wirkmechanismen von Akupressur bei AR, des Fehlens einer Sham-Kontrollgruppe (un-
spezifische Akupressur) und des Pilotcharakters der Studie bedarf es jedoch einer vor-
sichtigen Interpretation der Ergebnisse und folglich weiterer Untersuchungen im Rahmen

von qualitativ hochwertigen, randomisierten kontrollierten Studien.

Abstract (englisch)

Background: With increasing prevalence and associated comorbidities, AR has become
a significant global socio-economic burden, particularly in industrial nations. Despite fun-
damentally known mechanisms of action of AR, implemented prevention measures, phar-
macotherapeutic treatments and immunotherapy, a significant proportion of patients with
AR remain highly impaired in their quality of life and seek complimentary therapeutic op-
tions. As a part of Chinese medicine (CM), Acupuncture has been shown to effectively
reduce AR symptoms and improve disease-related quality of life in AR patients. However,
it is neither time-effective nor cost-effective. Acupressure is a non-invasive technique that
stimulates defined acupuncture points (AP) on the body by applying manual pressure
which, after professional instruction, can be self-administered and therefore may repre-
sent a time- and cost-effective therapeutic option in AR.

Methods: The present two-armed randomized controlled exploratory ACUPRES-trial ex-
plored the feasibility as well as possible effects of self-administered acupressure in SAR
(seasonal allergic rhinitis) patients. After reviewing the inclusion and exclusion criteria
SAR patients were randomized into an acupressure group (acupressure plus rescue
medication) and a control group (rescue medication only). Outcome parameters were the
disease-related quality of life (measured by the RQLQ = Rhinitis Quality of Life Question-
naire), overall SAR symptoms (VAS = visual analogue scale) and the amount of rescue
medication usage (RMS = Rescue Medication Score) after 4 and 8 weeks.

Results: The acupressure intervention and the study setting proved to be feasible. After
week 4, the acupressure group (n = 20) showed clinically-relevant improvements in the
RQLQ and the VAS for overall SAR symptoms compared to the control group (n = 21).
The low number of non-serious adverse effects and patients’ high adherence to the acu-
pressure as described in the original study will be further discussed in the following chap-

ters.
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Conclusion: The findings of this study demonstrate that acupressure is a potentially safe
and feasible self-care intervention in patients with SAR and can additionally be effective
in improving disease-related quality of life, reducing SAR impairment, and reducing intake
of anti-allergic drugs. Considering the limited research regarding the mechanism of action
of acupressure in AR, the lack of an adequate sham-control group and the pilot character
of the study, a careful interpretation of the results and their investigation throughout high-

quality RCTs is required.



Einleitung 11

1. Einleitung

1.1 Allergische Rhinitis
1.1.1 Uberblick

Allergische Rhinitis (AR) ist eine inflammatorische Erkrankung des atopischen Formen-
kreises (1, 2) und wird definiert als IgE-vermittelte Hyperreaktivitatsreaktion der nasalen
Mukosa infolge inhalierter Allergene (z.B. Pollen, Graser, Hausstaub, Milben, Tierhaare)
mit konsekutiver Symptomatik der Atemwege (3-5). Als eine der haufigsten chronischen
Leiden weltweit mit steigender Pravalenz und assoziierten Komorbiditaten wie Asthma
Bronchiale ist die AR mit erheblichen sozio-6konomischen Folgen verbunden und stellt
damit ein zunehmendes globales Gesundheitsproblem dar (5-8). Die Diagnose wird Kli-
nisch gestellt und in-vivo mittels Pricktest oder nasalem Provokationstest, beziehungs-
weise in-vitro durch Nachweis allergen-spezifischer IgE-Immunglobuline im Serum
(RAST/CAP-Test), bestatigt (5). Hinsichtlich der Symptomkontrolle haben sich praventive
Malnahmen, wie Edukation und Allergenvermeidung sowie medikamentdse Mal3nah-
men, wie Pharmakotherapie und Systemische Immuntherapie (SIT), fir viele AR Pati-
ent*innen bewahrt (4, 9-11), dennoch verbleiben bis zu 20% der von AR Betroffenen ohne
ausreichende Symptomkontrolle und damit in ihrer Lebensqualitat und Produktivitat stark
eingeschrankt (5, 11).

1.1.2 Klinische Definition und Klassifikation

AR wird durch das Auftreten von mindestens zwei der folgenden Symptome Uber eine
Dauer von Uber einer Stunde pro Tag definiert: Laufende Nase (Sekretion), verstopfte
Nase (nasale Obstruktion), nasaler Juckreiz oder Niel3en (12). Zu den sekundaren Symp-
tomen gehoren unter anderem Husten, Halsschmerzen, Lidddeme, nasale Hyperreakti-
vitdt sowie Konzentrations- und Schlafstorungen (13).

Uber die Dauer der Symptomatik wird die AR in intermittierend (an weniger als 4 Tagen
pro Woche oder an weniger als 4 aufeinanderfolgenden Wochen) und persistierend (an
mehr als 4 Tagen pro Woche und an tber 4 aufeinanderfolgenden Wochen) sowie nach
Schwere der Symptomatik in leicht (Schlaf, Produktivitat und Lebensqualitat sind nicht
eingeschréankt) und moderat bis schwer (Schlaf, Produktivitat und Lebensqualitat sind

eingeschrankt) eingeteilt (4).
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Aufgrund der hohen Rate an polysensibilisierten Patient*innen (positive Reaktion im
Prick- oder RAST/CAP-Test auf mehr als ein Allergen) und der stark klimaabh&angigen
Saisonalitat von Pollen und Grasern, wurde die traditionelle Klassifikation der AR, saiso-
nale und perenniale AR (SAR und PAR) in ,intermittierende® und ,persistierende* Rhinitis
geandert (4, 9). Auch durch die weltweit steigenden Temperaturen werden viele Pollen-
arten fast das ganze Jahr tber bliihen, sodass es fur viele an AR leidende Menschen nur

noch wenige bis keine Allergen-freie Monate im Jahr geben wird (14, 15).

1.1.3 Pravalenz und Kosten

Mit einer weltweit steigenden- und hohen Prévalenzrate seit den 1960er Jahren (16, 17)
stellt die AR eine zunehmende globale gesundheitliche und soziobkonomische Belastung
dar (6-8). Inshesondere Industriestaaten verzeichnen eine hohe Préavalenz der AR paral-
lel zum Anstieg atopischer Erkrankungen allgemein (4, 18). In Deutschland liegt die Le-
benszeitpravalenz der AR bei Erwachsenen bei 14,8%, bei Kindern bis 17 Jahre bei
10,7% (19). Die durch AR jahrlich verursachten europaweiten Kosten liegen bei rund 88,7
Milliarden Euro, wobei der grof3te Kostenanteil auf die verminderte Leistungsfahigkeit und

damit Produktivitat der Angestellten zurtickzufuhren ist (7).

1.1.4 Risikofaktoren und Komorbiditaten

Risikofaktoren sind unter anderem Kontakt zu Hunden und Katzen, Zigarettenkonsum
der Eltern im Sauglingsalter, frihes Abstillen, Geburt wahrend der Pollensaison sowie
eine Vielzahl berufsbezogener Faktoren, wie beispielsweise die Arbeit in Landwirtschaft
und Holzindustrie (20, 21).

Da Provokationstests der oberen Atemwege héchstwahrscheinlich auch eine inflamma-
torische Immunantwort der unteren Atemwege triggern wird angenommen, dass AR den
gesamten Respirationstrakt betreffen kann (3, 22). Dies kénnte unter anderem die Kor-
relation zwischen AR, Otitis Media, Atopischer Dermatitis, Rhinosinusitis, allergischer
Konjunktivitis und Asthma Bronchiale erklaren (1, 11, 23). Insbesondere Asthma Bron-
chiale sei hier als Komorbiditat erwahnt, da es bei 10% bis 40% der von AR Betroffenen

auftritt. Zudem leiden 50% der Asthma Patient*innen auch an AR (24).
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1.1.5 Mechanismus

Die Pathophysiologie der AR ist komplex und trotz intensiver Beforschung noch nicht
vollstandig erschlossen (25). Durch ersten Kontakt eines Allergens (z.B. Pollenallergen)
mit dem nasalen Epithel wird die Sensibilisierungsphase eingeleitet und Allergen-spezifi-
sche IgE-Immunglobuline werden produziert (26). Bei erneutem Allergenkontakt bindet
nun das Allergen an die an Mastzellen und Basophilen gebundenen allergen-spezifischen
IgE-Immunglobuline und es kommt zur Degranulation und damit zur Freisetzung von Ent-
ziindungsmediatoren, deren Kontakt mit u.a. nasalen sensiblen Nervenendigungen, En-
dothelzellen, glandularen- und epithelialen Zellen die akute Symptomatik der AR auslost
(5, 27). Hierbei kommt es durch vaskulare Endothelleckage, Dilatation der arteriovendsen
Anastomosen (Arteriole — Venole) sowie durch Blutabflussstérung in den Sinusoiden zu
Odembildung und nasaler Kongestion (26). Eine erhohte Sekretion der Glandulae nasa-
les fihrt zu Rhinorrhoe und die Stimulation sensibler Nervenendigungen triggert Juck-
und Niesreiz (26, 28).

1.1.6 Diagnostik

Neben einer Familienanamnese hinsichtlich Atopie und Asthma Bronchiale ist die Erfas-
sung von AR-Symptomen, deren zeitlicher Verlauf sowie mégliche auslésende- oder ent-
lastende Faktoren von gro3er Bedeutung (3, 5). Eine ausfihrliche Symptomanamnese
kann auch fir die Allergenidentifikation wegweisend sein. So fuhrt eine persistierende
Allergenexposition insbesondere zu nasaler Obstruktion mit damit einhergehender ,un-
auffalligerer® postnasaler Sekretakkumulation (Postnasal Drip), wahrend auffalligere
Symptome wie Naselaufen, Niel3en und nasaler Juckreiz insbesondere mit intermittieren-
der Allergenexposition in Verbindung stehen kénnten (5). Da eine ausfihrliche Anam-
nese und korperliche Untersuchung einen hohen Stellenwert hinsichtlich der Diagnose
einer AR innehaben und viele Patient*innen anhand der rein klinischen Diagnose erfolg-
reich therapiert werden kdnnen (1), ist eine weitere Testung mittels Haut- oder Labortest
nicht regelhaft empfohlen (29). Bei langandauernder, nicht értlich zuzuordnender Aller-
genexposition oder im Falle eines begrenzten Ansprechens auf zuvor eingeleitete The-
rapiemal3nahmen, kann eine IgE-Antikorper-Testung mittels Haut-Prick- oder Labortest
zur genauen ldentifikation der Allergene von grol3er Bedeutung sein (1, 3, 4). Im Labor-
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test kdnnen allergen-spezifische IgE im Immunsorbent-Test, beispielsweise in Form ei-
nes CAP-Tests (Carrier Polymer System), indem Antikérper mit Fluoreszenz oder spezi-
ellen Enzymen markiert sind, nachgewiesen werden (9). Ein solcher Immunsorbent-Test
ist insbesondere dann sinnhaft, wenn eine Allergen-unabhéngige UberschieRende hista-
minerge Reaktion im Pricktest zu sehen ist und damit eine Interpretation der Reaktivitat

auf die getesteten Allergene limitiert ist (30).

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass es bei der Diagnostik der AR eines guten
klinischen Blickes, einer bedachten Verordnung von diagnostischen Verfahren und einer

sorgfaltigen Einordnung der erhobenen Ergebnisse bedarf.

1.1.7 Therapie und Nebenwirkungen

Mit dem Ziel der Verbesserung der Lebensqualitat stehen klassischerweise MaRnahmen
wie Pravention, Edukation, Allergenvermeidung, Pharmakotherapie und SIT im Vorder-
grund (4, 9-11). Wahrend Praventionsversuche mit u.a. Probiotika und Pharmakotherapie
bisher ohne Erfolg geblieben sind, konnte festgestellt werden, dass sich ein in der friihen
Kindheit ereigneter Kontakt zu Nutztieren protektiv gegentber der Entwicklung atopischer
Erkrankungen auswirken kann (31, 32). Zu den medikamentdsen Therapieoptionen z&h-
len salzhaltiges Nasenspray, orale und topische (intranasale und oculare) H1- Antihista-
minika, topische Glukokortikosteroide (GKS), Kombinationsprapate aus intranasalen Kor-
tikosteroiden mit intranasalen H1-Antihistaminika, abschwellende Nasensprays, intrana-
sale und oculare Mastzellstabilisatoren, Leukotrienrezeptorantagonisten sowie intrana-

sale alpha-Sympathomimetika (5, 9).

H1-Antihistaminika fungieren als Rezeptor Antagonisten oder inverse H1-Rezeptor Ago-
nisten und hemmen dadurch die Histaminfreisetzung (33, 34). Je nach zerebraler H1-
Rezeptorbelegung werden sie in nicht-sedierende (z.B. Fexofenadin), wenig-sedierende
(Desloratadin, Cetirizin) und sedierende Antihistaminika (Diphenhydramin) eingeteilt (9,
33, 35). Letztere gehoren der 1. Generation der Antihistaminika an und sind nicht mehr
empfohlen (3, 35). Orale Antihistaminika der 2. Generation sind einfach anzuwenden und
vergleichsweise kostenginstig (5). Da sie als sicher und effektiv eingestuft sind, werden
sie insbesondere bei milder AR-Symptomatik mit vordergriindigem Niel3- und Juckreiz
als First-Line-Therapie empfohlen (1, 5, 36). Obgleich die oralen Antihistaminika der 2.

Generation weitaus weniger sedierende Eigenschaften im Vergleich zur 1. Generation
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mit sich bringen, weisen beispielsweise Loratadin und Desloratadin insbesondere dann
sedierende Effekte auf, wenn mittels Standarddosis keine suffiziente Symptomkontrolle
etabliert werden kann und die Dosis erhdht werden muss (1), wahrend die Einnahme von
Fexofenadin Kopfschmerzen hervorrufen kann (1). Topische H1-Antihistaminika kénnen
okulare Symptome lindern, weisen jedoch ein nicht unbeachtliches Nebenwirkungsprofil
inklusive bitteren Geschmacks (20%), Mundtrockenheit oder Schwellungen der Speichel-
drisen auf (5) und gelten als therapeutische Option mit ,ausgewogenem Nutzen-Neben-

wirkungsprofil“ (,equilibrium of benifit and harm®) (1).

Bei Patient*innen mit persistierender oder moderater bis schwerer Symptomatik, welche
sich nur inadaquat mit H1-Antihistaminika kontrollieren lasst, gelten intranasale Korti-
kosteroide (Budesonid, Fluticasonpropionat) als First-Line-Therapieoption (5). Diese be-
wirken durch Suppression der Expression proinflammatorischer Proteine eine lokale Ent-
zindungshemmung in der nasalen Mukosa (37). Insbesondere bei nasaler Obstruktion
(38, 39) aber auch bei okularen Symptomen zeigen topische GKS eine gute Wirkung (36,

39) und werden allgemein empfohlen (40).

Falls mittels nasaler GKS-Monotherapie keine ausreichende Symptomkontrolle erreicht
werden kann und eine schwere Rhinokonjunktivitis vorliegt, stehen Kombinationsprépa-
rate aus beispielswiese nasalem GKS (Fluticasonproprionat) und nasalem H1-Antihista-
minikum (Azelastin) zur Verfigung (41). Sie gelten im Allgemeinen als gut vertraglich (5)
und insbesondere bei nasalen Symptomen als sehr wirksam (38) und weisen, wie die
nasale H1-Antihistaminika Monotherapie, ein ausgeglichenes Nutzen-Nebenwirkungs-
profil auf (1). Dennoch sind nasale GKS-Monotherapien mit erh6hten Kosten verbunden

und bergen das Risiko eines UberméaRigen Gebrauchs (1).

Fur einige Patient*innen, deren Symptome weder durch Allergenvermeidung im Alltag,
noch durch adaquate Pharmakotherapie erfolgreich kontrolliert werden kénnen, stellt die
SIT eine teils vielversprechende Therapieoption dar (9, 42). Hierbei werden die fur Pati-
ent*innen individuell relevanten Allergenextrakte subkutan (SCIT) oder sublingual (SLIT)
appliziert, wodurch die Toleranz gegentiber den AR triggernden Allergenen erhéht wird
(9). SIT eignet sich insbesondere flr intermittierende beziehungsweise saisonale AR, da

sie sich bei Gras-, Birken- und anderen Pollenarten als effektiv zeigen konnte (43-46).
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1.1.8 Die Rolle der Komplementaren und Integrativen Medizin (CIM) bei Allergischer
Rhinitis

Seit den 1990er Jahren haben in den westlichen Industrienationen komplementarmedizi-
nische Verfahren verstéarkt Einzug in die Therapie der AR erhalten (47-49). Insbesondere

wird in Deutschland Akupunktur mit einer Lebenszeitpravalenz von 17% bei allergischen
Erkrankungen angewendet (48, 50).

Akupunktur ist seit Uber 3000 Jahren ein elementarer Bestandteil der CM (51), bei der
mittels dinner Nadeln definierte Korperareale (Akupunkturpunkte) entlang definierter
Leitbahnen, sogenannten Meridianen, penetriert werden (50, 52). Hierdurch soll Einfluss
auf die Lebensenergie des Kdrpers (Qi) und damit auf Korperfunktionen genommen wer-
den (53). Es konnte gezeigt werden, dass sich durch Akupunkturbehandlungen AR as-
soziierte Symptome sowie die Einnahme anti-allergischer Medikamente reduzieren lie-
Ren und die Lebensqualitat von AR-Patient*innen deutlich verbessert werden konnte (50,
54, 55). In der ACUSAR-Studie von Brinkhaus et al. (n = 422) fihrte Akupunktur (n=212)
im Vergleich zu Sham-Akupunktur (n=102) und anti-allergischer Medikation allein
(n=108) zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der AR spezifischen Lebensqua-
litat (54). Auch konnte Akupunktur bei Kindern Gber 6 Jahre (n=72) eine signifikante Re-
duktion der AR Symptome bewirken (56) sowie bei Erwachsenen zusatzlich die anti-al-
lergische Medikation reduzieren (55). So wird Akupunktur in den Clinical Practice Guide-
lines der American Academy of Otolaryngology von 2015 als optionale Therapie (mit
,stabilem Effekt und einem Uberwiegen von Nutzen (iber Schaden®) fiir die Behandlung
der AR empfohlen (1, 50). Dennoch verbleibt Akupunktur zeitaufwandig und mit nicht

unerheblichem Kostenaufwand verbunden (9).
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1.2 Massage und Akupressur

Akupressur stammt aus China (57) und ist, wie die Akupunktur, ein seit langem beste-
hender fester Bestandteil der CM (53). Wie bei der Akupunktur werden bei der Akupres-
sur Punkte (Hautareale) entlang definierter Meridiane stimuliert (58), allerdings durch ma-
nuellen Druck mittels eines Fingers oder eines daflr geeigneten Instruments (57). Aku-
pressur ist weltweit verbreitet (57) und konnte positive Effekte bei einer Vielzahl von Be-
schwerden zeigen (58). In einem systematischen Review von 12 RCTs (n=1419) zeigte
Akupressur therapeutische Effekte bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbre-
chen (59). Der Akupressurpunkt Perikard 6 (Pe6) wird erfolgreich zur Pravention von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen eingesetzt (60) und die therapeutischen Effekte
werden derzeit in einem systematischen Review zusammengefasst (61). Auch konnten
durch Akupressur Schmerzen bei Dysmenorrhoe gelindert (n=50) und Krebs-bezogene
Fatigue (n=375) reduziert werden (62, 63). In Smith et al. konnte Akupressur einen fur
die Geburtseinleitung forderlichen Effekt aufweisen (64). 2014 verzeichneten Zhang et
al. eine Symptomreduktion und verbesserte Lebensqualitat durch Ohr-Akupressur bei pe-
rennialer AR (n=245) (65) und 2021 publizierten Zhong et al. eine Metaanalyse (n=1094),
nach der sich die bereits beschriebene Symptomreduktion sowie verbesserte Lebens-
qualitat durch Ohr-Akupressur bei AR bestétigte (66).

1.3 Fragestellung der Studie

Die Arbeitsgruppe Naturheilkunde und Integrative Medizin des Projektbereichs Komple-
mentare und Integrative Medizin am Institut fur Sozialmedizin, Epidemiologie und Ge-
sundheitskonomie unter Leitung von Professor Benno Brinkhaus formulierte aufgrund
eigener Studienergebnisse (54, 67, 68) und anderer Ergebnisse, die zu der insgesamt
guten Studienlage zur Wirksamkeit von Akupunktur bei AR beigetragen haben (55, 69,
70) die Hypothese, dass das der Akupunktur verwandte Verfahren der Kérperakupressur
eine wirksame und, als Selbstapplikation, auch kosteneffektive Behandlungsoption bei
Patient*innen mit AR darstellen kdnnte (50). Die Forschungsfragen bezogen sich auf die
Auswirkung der Akupressur auf krankheitsbezogene Lebensqualitat, Inanspruchnahme
anti-allergischer Bedarfsmedikation, AR-Symptome und autonome Regulation. Die Er-
gebnisse der zur Beantwortung der Fragen durchgefiihrten Pilotstudie wurden im Dezem-

ber 2021 im Journal Chinese Medicine hochrangig publiziert.
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2. Methodik

Im Folgenden wird die Methodik der ACUPRES-Studie beschrieben. Hierbei werden Teil-
bereiche wie beispielsweise die Ein- und Ausschlusskriterien zusammengefasst darge-
stellt und fur mehr Details auf die Originalpublikation verwiesen. Im Unterschied zur Ori-
ginalpublikation wird die Interventionsphase sowie die engmaschige Betreuung der Aku-
pressurgruppe genauer herausgearbeitet. Ferner wird in Abbildung 1 das Studiendesign
schematisch dargestellt, was in der Originalpublikation nicht abgebildet ist. Zudem zeigt
Tabelle 2 eine Ubersicht aller Endpunkte und Erhebungszeitpunkte und bietet damit, im

Gegensatz zur Originalpublikation, eine tabellarische Ubersicht der gesamten Studie.

2.1 Studiendesign

ACUPRES wurde als eine zweiarmige, randomisierte, kontrollierte, monozentrische, ex-
plorative Interventionsstudie mit einem Beobachtungszeitraum von 8 Wochen konzipiert,
in der AR-Patient*innen in zwei Studiengruppen (Intervention und Kontrolle) randomisiert
wurden (50). Die Planung und Durchfiihrung der Studie erfolgte durch die Arbeitsgruppe
Naturheilkunde und Integrative Medizin des Projektbereichs Komplementére und Integ-
rative Medizin am Institut fir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheits6konomie
der Charité — Universitatsmedizin Berlin (50). Einschlussuntersuchungen, Randomisie-
rung und Akupressurschulungen wurden in der Hochschulambulanz fir Naturheilkunde
der Charité Mitte abgewickelt und tberwiegend durch den Doktoranden durchgefiihrt. Die
Bewerbung der Studie erfolgte mal3geblich Gber Werbeplakate in der Berliner U-Bahn
und Uber den Onlineauftritt des Instituts (50). Zudem organisierte der Doktorand die Be-

werbung mittels Flyer und Werbeplakaten am Campus Charité Mitte (50).

Der Doktorand war an der Studienplanung, an der Vorbereitung der Studienunterlagen
und an der Durchfiihrung der Studie durchgangig beteiligt und war Teil des For-

schungsteams.
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Intervention Follow Up
(Akupressur plus (fakultative Akupressur
Randomisation Bedarfsmedikation) plus Bedarfsmedikation)
1:1
Kontrolle Kontrolle Option
(Bedarfsmedikation (Bedarfsmedikation Akupressur
alleine) alleine) Training
Wochen 0 4 8

Abbildung 1. Studiendesign

2.2  Ethik und Finanzierung

Die Studie wurde der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin vorgelegt und
durch diese positiv votiert (EA1/033/18, Antrag am 19.03.2018, Zustimmung am
07.05.2018) (50). Auch die Datenschutzbeauftragten der Charité - Universitdtsmedizin
stimmten der Durchfuhrung der Studie zu (Datenschutzvotum 81-SP-18 vom
23.01.2018). Die Finanzierung der Studie erfolgte im Wesentlichen durch Eigenmittel des
Instituts fUr Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsékonomie der Charité — Uni-
versitatsmedizin und zu einem geringeren Teil durch die Societas Medicinae Sinensis
(SMS) (50).

2.3  Studienpatient*innen

Fir die Teilnahme an der ACUPRES-Studie mussten die Patient*innen eine seit Uber
zwei Jahren bestehende, durch IgE-Positivitat bestétigte, klinische Diagnose der SAR mit
moderaten bis schweren Symptomen aufweisen (50). Als Ausschlusskriterien zahlten
pulmonale Erkrankungen wie beispielsweise Asthma Bronchiale (50). Fur eine detaillierte
Einsicht in alle Ein- und Ausschlusskriterien wird auf die Originalpublikation verwiesen
(50).

Nach Aufnahme in die Studie erhielten alle Patient*innen der Akupressurgruppe eine

durch den Doktoranden durchgefiihrte 20- bis 30-minutige Einzelschulung zur Akupres-
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sur (50). Der Doktorand war auf Grund seiner parallel stattfindenden Akupunkturausbil-
dung (A-Diplom) dazu qualifiziert und wurde zusétzlich durch die Studienleitung supervi-
diert.

Die Schulung beinhaltete eine Einflihrung in die CM, insbesondere in die Theorie der
Akupressur (50). AnschlieRend demonstrierte der Doktorand die Punkte am eigenen Kor-
per, gefolgt von einer Demonstration an den Patient*innen und schlieRlich der Ubung
durch die Patient*innen am eigenen Korper (50). Hierbei wurde groRen Wert auf die
exakte Lokalisation und den zu applizierenden Druck gelegt (50). Zur Unterstlitzung der
richtigen Anwendung in der Hauslichkeit erhielten die Patient*innen zusatzlich eine
schriftliche Anleitung sowie ein Schulungsvideo, welches der Doktorand unter Supervi-
sion erstellt hatte (50). Bei Bedarf konnte die Schulung zur Kontrolle der Akupressur und
zur erneuten Ubung wiederholt werden. Wahrend der 4-wéchigen Interventionsphase
sollten die Patient*innen zweimal taglich an jedem vordefinierten Akupunkturpunkt (finf
Punkte) Uber jeweils mindestens 2 Minuten Akupressur durchfuhren (d.h. 2 x mindestens
10 Minuten/Tag, in Tabelle 1 als Option 1 bezeichnet) (50). Alternativ konnte die Aku-
pressur auch einmal taglich Gber insgesamt mindestens 20 Minuten durchgefiihrt werden
(in Tabelle 1 als Option 2 bezeichnet) (50). Nach Abschluss der Follow-up Phase (8 Wo-
chen nach Einschluss in die Studie) erhielten die Patient*innen der Kontrollgruppe die
Maoglichkeit, eine Akupressurschulung inklusive schriftlicher Anleitung und Schulungsvi-

deo durch den Doktoranden zu erhalten (50).

2.4 Studienintervention

Die Festlegung der Akupressurpunkte fur die ACUPRES-Studie erfolgte, in Anlehnung
an die ACUSAR-Studie von Brinkhaus et al. 2013 (54), im Rahmen eines modifizierten
Delphi-Verfahrens (50). Hierbei entschieden vier CM Expert*innen aus zwei deutschen
Akupunktur Vereinigungen, Charité und Societas Medicinae Sinensis (SMS) e.V., Uber
die Wahl der Akupressurpunkte (AP) sowie Uber Dauer, Frequenz und Intensitat der Aku-

pressur (50).

Fur die Akupressurgruppe wurde eine 4-wéchige selbstdurchgefiihrte Kérperakupressur
an funf definierten APs vorgegeben (Tab. 1). Nach der 4-wochigen Interventionsphase
konnte die Akupressur bis Ende der Woche 8 weitergefiihrt oder nach Woche 4 beendet

werden. Die Kontrollgruppe erhielt lediglich orale Bedarfsmedikation, konnte aber nach
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Abschluss der Follow-up Phase (nach Woche 8) auf Wunsch eine Akupressurschulung
erhalten. Alle Patient*innen wurden bis Ende der 8. Woche hinsichtlich der definierten
Endpunkte nachverfolgt (50).

Den Patient*innen beider Gruppen wurde das orale Antihistaminikum Cetirizin als Be-
darfsmedikation vom Studienzentrum zur Verfugung gestellt und sie wurden gebeten,
dieses Medikament bei Bedarf einzunehmen. Falls die SAR-Beschwerden mit der Studi-
enintervention (Akupressurgruppe) und dem Antihistaminikum (max. 2 x 10 mg) nicht ge-
nigend kontrolliert werden konnten, war der Einsatz eines oralen Kortikosteroides (De-
cortin H 5 mg), bei Bedarf ebenfalls vom Studienzentrum ausgegeben, moglich. Es soll-
ten wéhrend der Studie keine anderen anti-allergischen Medikamente oder Therapiever-

fahren in Anspruch genommen werden (50).

Tabelle 1. Akupressur-Schema der Studie

Akupressurpunkte Option 1 Option 2

2x taglich 10 Minuten 1x taglich 20 Minuten

Morgens / Abends /

1. Session 2. Session
YinTang (Extra 1) 2 min 2 min 4 min
Dickdarm 4 (Hegu) 2 min rechts 2 min links 2 min links, 2 min rechts
Dickdarm 11 (Quchi) 2 min rechts 2 min links 2 min links, 2 min rechts

Dickdarm 20 (Yingxiang)
Gallenblase 20 (Fengchi)

2 min bilateral

2 min bilateral

2 min bilateral

2 min bilateral

4 min bilateral

4 min bilateral
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2.5 Zielparameter

Zu den Zielparametern der Studie gehorte der international anerkannte und validierte
Rhinitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ) Fragebogen zur Erfassung der krankheits-
bezogenen Lebensqualitat der SAR-Patient*innen (71). Mit Hilfe einer RQLQ-Respon-
deranalyse sollte der Anteil an Patient*innen in der jeweiligen Gruppe definiert werden,
der im RQLQ Gesamt Score einen MCID (minimum clinically important difference) von
20.5 Punkten erreichte. Weitere Zielparameter waren der Rescue Medication Score
(RMS) zur Dokumentation des taglichen Bedarfs an anti-allergischer Medikation (72, 73),
die Erfassung der SAR-Gesamtbeschwerden auf einer visuellen Analogskala (VAS) (74,
75) sowie die Erfassung nasaler und nicht-nasaler SAR-Symptome mittels des Total na-
sal symptom score (TNSS) und des Total non-nasal symptom score (TNNSS) (69, 76,
77). Mit dem Trait-Havelhoher-Konstitutionsfragebogen (T-HKF) wurde zudem die auto-
nome Regulationsfahigkeit wie orthostatische Regulation, Thermoregulation und Verdau-
ungsregulation sowie Chronotypologie ermittelt (78) und mit dem Short-Form 36 (SF-36)
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patient*innen erfasst (79, 80). Details zu
Endpunkten und der klinischen Relevanz ihrer Veréanderungen (MCID) sind der Publika-

tion zu entnehmen (50).

Der Ablauf der Studie inklusive der Abfragezeitpunkte ist der Ubersicht in Tabelle 2 zu
entnehmen. Diese zeigt, dass die meisten Endpunkte bis Woche 4 woéchentlich erhoben
wurden, um einen stetigen Verlauf der Werte festhalten und richtig einordnen zu kénnen.
Alle Endpunkte (RQLQ, VAS, RMS, T-HKF und SF-36) wurden nach Ende der Haupt-
Interventionsphase in Woche 4 und nach Ende der Follow-up Phase in Woche 8 erhoben
und dargestellt (50).
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Tabelle 2. Darstellung der Zielparameter in der Studie

WOCHE 0 1 2 3 4

Einschlussuntersuchung

Stammdaten

Kdrperlicher Befund

Erwartungshaltung (Arzt*in)

X X| X X

VAS-Gesamtsymptome

Telefon-Monitoring Akupressur

Akupressur Modalitat (ordnungsge- X X

maf)

Akupressur-Punkte (welche, Anzahl) X X

Probleme bei der Durchfiihrung X X

Tagebuch 1-2 (retrospektiv tUber die letzten 7 Tage erfragt):

RMS (tgl. abgefragt, Wochen- X X X X
score)

SAR nasale und nicht-nasale X X X X
Symptome

VAS Gesamtbeschwerden SAR X X X X
RQLQ X
Akupressur Dauer, Haufigkeit X X X X
Therapiebedingte UE X X X X

Fragebdgen 1-3:
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Fragebogen 1 2 3
RQLQ X X X
SF-36 X X X
T-HKF X X X
Erwerbstatigkeitseinschrankung X X X
durch SAR

Inanspruchnahme Integrative Me- | X X X
dizin

Erwartungshaltung X

Subjektive Wirksamkeit X X
Machbarkeit der Akupressur X
Empfehlung Akupressur ja/nein X

RMS = Rescue Medication Score, VAS = Visuelle Analog Scala, RQLQ = Rhinitis Quality of Life Questionnaire,
SF-36 = Short — Form 36, T-HKF = Trait-Havelhther Konstitutionsfragebogen, UE= unerwiinschte Ereignisse

2.6 Weitere Zielparameter in der Akupressurgruppe

Wahrend der 4-woéchigen Interventionsphase sowie in Woche 8, wurden im Zusammen-
hang mit der Intervention stehende unerwiinschte Ereignisse sowie exakte Dauer, Fre-
quenz und Intensitat der Akupressur durch die Patient*innen in Tagebiichern dokumen-
tiert. In standardisierten Frageb6gen wurden die Erwartungshaltung hinsichtlich der Wirk-
samkeit der Akupressur (Woche 1), die subjektiv empfundene Wirksamkeit (Woche 4 und
8) sowie die Durchfuhrbarkeit der Akupressur abgefragt (Woche 8). Zuséatzlich erfasste
der Doktorand wéhrend des 10- bis 15-minutigen telefonischen Monitorings in Woche 2
und 3 unerwiinschte Ereignisse und die Patient*innen wurden dariber hinaus dazu an-
gehalten, unerwtinschte Ereignisse jederzeit telefonisch dem Studienzentrum mitzuteilen
(50).
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2.7 Statistik

Da es sich bei ACUPRES um eine explorative Interventionsstudie handelt, wurden alle
Ergebnisse nicht konfirmatorisch, sondern rein explorativ interpretiert und die Fallzahl aus
diesem Grund nach Machbarkeitskriterien auf n = 20 bis 30 pro Gruppe festgelegt. Die
Analyse erfolgte mit dem Full Analysis Set (FAS) (50). Die Analyse kontinuierlicher End-
punkte erfolgte Uber eine Kovarianzanalyse (ANCOVA), welche die Faktoren Behand-
lungsgruppe (Intervention/Kontrolle) sowie den jeweiligen Baseline-Wert, sofern vorhan-
den, als Kovariante enthalt (50). Fur weitere Informationen beziglich der statischen Aus-
wertung in der ACUPRES-Studie sei auf die Originalpublikation verwiesen (50).

Fur die Analyse wurde vorab ein statistischer Analyseplan entwickelt, der im Institut fur

Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsékonomie auf Anfrage einsehbar ist.
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3. Ergebnisse

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse werden, sofern in der Originalpublikation ge-
zeigt, entsprechend zitiert. Dariiber hinaus werden folgende bislang nicht publizierte Da-
ten herausgearbeitet: die Darstellung des Bildungsgrades der Patient*innen, die Erwar-
tungshaltung der Patient*innen sowie des Doktoranden hinsichtlich der Wirksamkeit der
Akupressur, die exakte Darstellung der wochentlichen Dauer der durchgefihrten Aku-
pressur, die Wahl der Akupressur-Schemata (Option 1 oder 2), Griinde fir Non-Compli-
ance, Probleme und Hindernisse wahrend der Akupressurbehandlung sowie Details zu
Akupressur-bedingten Nebenwirkungen und Zufriedenheit der Patient*innen mit der Aku-

pressur.

3.1 Rekrutierung der Patient*innen

Die Studienpatient*innen wurden in den beiden Heuschnupfen-Saisons der Jahre 2018
und 2019 rekrutiert. Der Einschluss erfolgte zwischen 18. April — 25. Juni 2018 (14 Pati-
ent*innen) und zwischen 5. April — 18. Juli 2019 (27 Patient*innen). Insgesamt wurden
503 Patient*innen mit SAR-Symptomatik durch das Personal des Studiensekretariats so-

wie durch den Doktoranden telefonisch gescreent (50).

66 dieser Patient*innen erflillten die Ein- und Ausschluss-Kriterien. Nach Durchflihrung
der Einschlussuntersuchung wurden 41 Patient*innen in die ACUPRES-Studie einge-
schlossen. Daten zu Drop-outs von Patient*innen wéhrend des Studienverlaufs sind im
Study flow chart der Originalpublikation in der Ubersicht dargestellt (50) und sollen an
dieser Stelle detaillierter dargestellt werden. Pro Gruppe gab es 2 Drop-outs, in der Aku-
pressurgruppe aufgrund persoénlicher Grinde wie erschwertem Zeitmanagement, in der
Kontrollgruppe aufgrund fehlender Compliance in Form fehlender Zurticksendung der
Fragebotgen trotz mehrmaliger Aufforderung.

3.2 Baseline

51% der Patient*innen in der ACUPRES-Studie waren weiblichen Geschlechts, das mitt-

lere Alter der Patient*innen betrug 38,5 Jahre (50). 92% aller Patient*innen besal} die
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allgemeine Hochschulreife, 20% waren Student*innen, 85% waren berufstatig. Hinsicht-
lich der Baseline-Charakteristika und Zielparameter unterschieden sich die Gruppen nur

geringfugig (50).

Im Folgenden sind bislang nicht publizierte Daten hinsichtlich Einschatzung der Wirksam-
keit der Akupressur dargestellt: 85% aller Patient*innen schatzte die Akupressur als ,wirk-
sam“ein (n =17 in der Akupressurgruppe vs. n = 16 in der Kontrollgruppe), wahrend 46%
aller Patient*innen eine ,deutliche Besserung® der SAR-Beschwerden durch die Akupres-
sur erwarteten (n = 10 in der Akupressurgruppe vs. n = 9 in der Kontrollgruppe). Die
Erhebung der Erwartungshaltung des Studienarztes (Doktoranden) vor Randomisation
hinsichtlich der Wirksamkeit der Akupressur und Erwartung von Besserung der SAR-Be-
schwerden durch die Akupressur zeigte hingegen Gruppenunterschiede zu Gunsten der
Akupressurgruppe. So wurde Akupressur als ,wirksam® bei n = 17 der Akupressurgruppe
vs. n = 14 der Kontrollgruppe eingestuft und eine ,deutliche Besserung“ der SAR-Be-
schwerden bei n = 16 der Akupressurgruppe vs. n = 9 der Kontrollgruppe durch den Stu-

dienarzt erwartet.

Wahrend der letzten 14 Tage vor Einschluss in die Studie hatte die Halfte aller Patient*in-
nen (rund 50% in der Akupressurgruppe und 50% in der Kontrollgruppe) anti-allergische
Medikamente, insbesondere Antihistaminika, eingesetzt (50). Die genaue Anzahl an Per-
sonen pro Gruppe sowie Medikamentenart ist im Flietext der Originalpublikation detail-
liert beschrieben (50).

Folgende, bislang nur tabellarisch aufgefihrte, Gruppenunterschiede zur Baseline sollen
an dieser Stelle beschrieben werden: In der Kontrollgruppe gab es mehr Patient*innen (n
= 18) als in der Akupressurgruppe (n = 11), die neben Birken- und Graserpollen auf wei-
tere Antigene allergisch reagiert hatten. Zudem wurden im Jahr 2019 mehr Patient*innen
in die Akupressurgruppe (n = 16) als in die Kontrollgruppe aufgenommen (n = 11), wah-

rend 2018 nur 4 Patient*innen der Akupressurgruppe zugeordnet wurden (50).

3.3  Akupressur
3.3.1 Durchfuhrbarkeit und Integritat in den Alltag

Die Auswertung der Tageblcher, des telefonischen Monitorings und der standardisierten
Fragebdgen hinsichtlich Dauer, Frequenz und Durchfihrbarkeit der Akupressur zeigte,

dass die Akupressur Uber den gesamten Studienzeitraum regelmallig durchgefihrt
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wurde und sich gut in den Alltag der Patient*innen integrieren lie (50). Uber den Zeit-
raum der 4-wochigen Interventionsphase betrug die mittlere Akupressurdauer pro Pati-
ent*in 16 Minuten taglich (50), wobei 17.0 Minuten in Woche 1, 16.2 Minuten in Woche
2, 15.9 Minuten in Woche 3 und 16.3 Minuten in Woche 4 akupressiert wurde. In Woche
8 wurde 16.3 Minuten taglich akupressiert. Die soeben genannte wochenspezifische Aku-
pressurdauer sowie die im Folgenden aufgefiihrten Details hinsichtlich der Intervention
sollen die bislang publizierten Daten erganzen: 68% der Patient*innen fihrten die Aku-
pressur in einer bis zu 20-mindtigen Session durch, 25% akupressierten zweimal taglich
in bis zu 10-minutigen Sessions und 5% applizierten die Akupressur in mehr als 2 Sessi-
ons pro Tag. Wenn Akupressur an einem Tag nicht durchgefuhrt wurde, lag dies haupt-
sachlich daran, dass es vergessen wurde (37%) oder keine Zeit fur die Akupressur ge-

schaffen werden konnte (42%).

Insgesamt berichteten 9 Patient*innen (47%) der Akupressurgruppe uber Probleme und
Schwierigkeiten hinsichtlich der Akupressurtechnik: Zwei Patient*innen beschrieben
Mudigkeit in den Fingern, die zur Akupressur genutzt wurden, wenn diese Uber einen
Zeitraum von 20 Minuten kontinuierlich angewendet wurde und eine Patientin klagte tber
eine durch Huftarthrose bedingte eingeschrankte Mobilitat, die wahrend der Akupressur-
behandlung hinderlich war. Obwohl 6 Patient*innen Unsicherheiten hinsichtlich der ge-
nauen Lokalisierung von Akupressurpunkt Gallenblase 20 beschrieben, wurde kein zu-
satzliches Akupressurtraining benétigt und Probleme und Unsicherheiten konnten wéh-
rend des Telefon-Monitorings nach Woche 1 und Woche 3 mit dem Doktoranden kom-

muniziert und behoben werden.

Insgesamt konnte die Akupressur gut in den Alltag integriert werden (50). So konnten
einige Patient*innen die Akupressur beispielsweise wahrend Bahnfahrten applizieren, an-
dere entschieden sich fir morgentliche Anwendungen mit konsekutiver subjektiver Symp-
tomverbesserung und einem damit ,freieren® Start in den Tag. Eine Patientin betonte
mehrfach ihre mit abendlichen Akupressuranwendungen verbundene deutlich verbes-

serte Schlafqualitat.

Erganzend zur Originalpublikation soll hier erwahnt werden, dass insgesamt 31% der
Patient*innen die Akupressur als sehr gut machbar und 56% als gut machbar bewertete.
87% der Befragten wirden Akupressur bei Heuschnupfenbeschwerden empfehlen.
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3.3.2 Bewertung/Patient*innenzufriedenheit

In der Auswertung bislang nicht publizierter Details beziiglich der Patient*innenzufrieden-
heit mit der Akupressur nach Woche 4 zeigte sich, dass der Grol3teil der Patient*innen
zufrieden bis sehr zufrieden mit der Akupressur war (29% sehr zufrieden, 59% zufrieden,
6% wenig zufrieden, 6% unzufrieden). Die Patient*innenzufriedenheit nach Woche 8 ent-
sprach der nach Woche 4.

3.3.3 Sicherheit

Wahrend des gesamten Studienzeitraums wurden bei 3 Patient*innen der Akupres-
surgruppe (16%) interventionsbedingte, geringfligige/leichte unerwiinschte Ereignisse
verzeichnet (50). Diesbezigliche Details, die in der Originalpublikation nicht vertieft auf-
gefuhrt werden konnten, sollen an dieser Stelle ausgefihrt werden: Eine Patientin berich-
tete Uber leichten Schwindel wahrend der Akupressur an Tag 1 der Woche 1, sowie in
Woche 2 und 3 Uber verstarkte Schmerzen im Daumen, welcher zur Akupressur genutzt
wurde und durch Rhizarthrose vorbelastet war. Ein Patient klagte ebenfalls Gber Schwin-
del wahrend der ersten 3 Tage der Akupressur, sowie Uber erhéhte Schmerzempfindlich-
keit an den Akupressurpunkten wahrend der Intervention. Ein weiterer Patient berichtete
uber Schmerzen im Ellenbogen in Nahe des Punktes Dickdarm 11 in Woche 3. Das Aus-
bleiben schwerer unerwiinschter Ereignisse durch die Akupressur wird in der Original-
publikation betont (50).

3.4 Endpunkte in Interventions- und Kontrollgruppe

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Endpunkte teilweise komprimiert dar-
gestellt. Fur eine detailliertere Darstellung, insbesondere der Gruppenunterschiede nach
Woche 4 und Woche 8, sei auf die Originalpublikation verwiesen. Ferner werden einige
Teilbereiche wie die RQLQ-Effektgréfien ausfuhrlicher erlautert und genaue Details hin-
sichtlich Medikamenteneinnahme, MID der VAS-Gesamtbeschwerden, MCID des TNSS
sowie die Kostenanalyse uber die bisher publizierten Ergebnisse hinaus beleuchtet und

entsprechend gekennzeichnet.
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3.4.1 Rhinitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ)

Uber den gesamten Studienzeitraum der ACUPRES-Studie zeigte sich eine deutliche
Abnahme der RQLQ-Mittelwerte (niedrigere Werte entsprechen einer subjektiv empfun-
denen hoheren Lebensqualitat), sowohl in der Akupressurgruppe, als auch in der Kon-
trollgruppe (50). So startete die Akupressurgruppe die Studie mit 2,4 Punkten (SD 0,8)
(Baseline) und beendete diese mit 0,7 Punkten (Cl 95% 0,3 — 1,1) nach Woche 8, wah-
rend die Kontrollgruppe von 2,5 Punkten (SD 1,0) (Baseline) auf 1,2 Punkte (Cl 95% 0,8
— 1,6) nach Woche 8 sank (50). Obgleich die RQLQ-Werte beider Gruppen im Verlauf
sanken, war der RQLQ in der Akupressurgruppe zu jedem erhobenen Follow-up Zeit-
punkt (Woche 2, 4, 8) niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe (50). Die relative Anzahl
der Responder anhand der MCID von > 0,5 Punkten im RQLQ lag in der Akupres-
surgruppe bei 82,4% und damit deutlich héher, als in der Kontrollgruppe, in der die Res-
ponderrate nur 36,8% betrug (50). Dartber hinaus wurden die RQLQ-Effektgrof3en auf
Basis der adjustierten RQLQ-Mittelwerte fir den RQLQ Gesamt Score sowie fir alle 7
Domanen des RQLQ flr Woche 2, 4, und 8 berechnet und als Cohens‘ d (d = > 0,8 —
grol3er Effekt) dargestellt. Diese sollen an dieser Stelle vertieft werden: Die RQLQ-Effekt-
grof3en zeigten insgesamt hohe Werte insbesondere nach Woche 4 (d = 0,9 im RQLQ
Gesamt Score; d = 1,1 in der RQLQ Domane Schlaf; d = 1,0 in der RQLQ Domane Be-
findlichkeit; d = 0,9 in der RQLQ Domane Nase) (50). Dahingegen war die Effektstarke
fur die Domanen Tatigkeiten (d = 0,6), allgemeine Beschwerden (d = 0,8) und praktische

Probleme (d = 0,8) etwas geringer ausgepragt.

3.4.2 Anti-allergische Medikation und Rescue Medication Score (RMS)

Im Verlauf der Studie sank in beiden Gruppen die Anzahl an Patient*innen, die anti-aller-
gische Medikation in Anspruch nahm und damit auch der RMS (50). Der nach Woche 1
entstandene Gruppenunterschied wurde im Verlauf der Interventionsphase stetig gréf3er
und zeigte sich deutlich in Woche 4 (50). An dieser Stelle soll nédher auf die in der Origi-
nalpublikation gezeigten Daten zur Medikamenteneinnahme eingegangen werden: Unter
den anti-allergischen Medikamenten wurden Antihistaminika mit einem Anteil von 71% (n
= 50 Dosen) am meisten verwendet (17 Dosen in der Akupressurgruppe vs. 33 Dosen in
der Kontrollgruppe). 24% aller Patient*innen verwendeten Dekongestiva und andere

orale Rhinolytika (n = 17 Dosen insgesamt, 2 Dosen in der Akupressurgruppe, 15 Dosen
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in der Kontrollgruppe). Orale Kortikosteroide wurden mit einem Anteil von 6% (n = 3 Do-
sen) lediglich in der Kontrollgruppe verwendet.

3.4.3 Gesamtbeschwerden SAR (VAS), nasale- und nicht-nasale Symptome (TNSS und
TNNSS-Score)

Starteten beide Gruppen mit vergleichbaren SAR-Symptomen, so unterschieden sie sich
im Verlauf der Interventionsphase bis Woche 4 zunehmend voneinander. Fiur die VAS,
TNSS und TNNSS konnten nach Woche 4 die grof3ten Gruppenunterschiede beobachtet
werden, wobei die Akupressurgruppe jeweils den weitaus niedrigeren Wert anzeigte
(niedrigere Werte entsprechen geringerer Symptomatik) (50). Fiur die VAS-Gesamtbe-
schwerden SAR bedeutete dies, dass die Akupressurgruppe den als ,clinically important®
bezeichneten Wert von = 23 mm (75) nach 4 Wochen bereits weit Uberschritten hatte
(51,1 Punkte zur Baseline vs. 20,0 Punkte nach Woche 4), wahrend die Kontrollgruppe
diesen auch nach Woche 8 nicht erreicht hatte (50,5 Punkte zur Baseline vs. 41,6 nach
Woche 4 und 31,3 nach Woche 8) (50). Der TNSS lag zur Baseline in beiden Gruppen
weitaus hoher als der TNNSS (TNSS 7,1 in Akupressur- und Kontrollgruppe; TNNSS 3,7
in der Akupressur- vs. 4,1 in der Kontrollgruppe (50)) und war in der Akupressurgruppe
nach Woche 4 um rund 58% des Baselinewertes gesunken. Damit erreichte die Akupres-
surgruppe, im Vergleich zur Kontrollgruppe, eine Anderung von = 3,6 Punkten bezie-
hungsweise = 30% gegenuber des Baselinewertes und damit die definierte MCID von 0,5
Punkten (71). Die ausgefuihrten Ergdnzungen hinsichtlich des MID fiur die VAS Gesamt-
beschwerden, sowie des MCID fir den TNNS sind nicht in der Originalpublikation enthal-

ten.

3.4.4 THK-F und SF-36

Aufgrund der nur geringen Gruppenunterschiede im THK-F sowie der zwischen Akupres-
sur- und Kontrollgruppe vergleichbaren Summenscores im SF-36, wurden diese nur in
den entsprechenden Tabellen und Abbildungen eingebaut (50) und sollen an dieser
Stelle dargestellt werden. So startete die Akupressurgruppe im THK-F zu Baseline mit
40,5 Punkten (4,1 SD) und stieg nach Woche 4 minimal auf 41,5 Punkte (Cl 95%, 40,2
bis 42,8) wohingegen die Kontrollgruppe zur Baseline mit 43,0 (3,3 SD) hdher lag, nach



Ergebnisse 32

Woche 4 jedoch auf 40,9 Punkte (Cl 95%, 39,7 bis 42,1) sank. Hierbei sei zu erwéhnen,
dass ein hoherer Wert im THK-F eine bessere autonome Regulationsfahigkeit bedeutet.

3.4.5 Kostenanalyse

Wie in der Originalpublikation betont, unterschieden sich die direkten Kosten durch Me-
dikamenteneinnahme zwischen den Gruppen deutlich und waren Uber den gesamten
Studienzeitraum, also zu Woche 1, 2, 3, 4 und 8 in der Kontrollgruppe hoher, als in der

Akupressurgruppe (50).
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die selbst-durchgefiihrte Kérperakupressur erwies sich in der ACUPRES-Studie bei ins-
gesamt hoher Adhéarenz und geringen Nebenwirkungen als eine gut durchfuihrbare und
sichere Intervention. Darlber hinaus kam es in der Akupressurgruppe zu einer deutlichen
Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat und zu einer Reduzierung der

AR-Symptomatik sowie der AR bezogenen Medikamenteneinnahme (50).

4.2 Starken und Schwachen der Studie

Die Fallzahlbestimmung von 20 bis 30 Patient*innen aufgrund Machbarkeitskriterien
hatte sich als adaquat erwiesen, um Sicherheit, Machbarkeit, Adhérenz sowie erste Ef-
fekte der Akupressur darzustellen. Der Frauenanteil war mit 51% unter den Studienteil-
nehmer*innen gegeniber den méannlichen Studienteilnehmern ausgewogen (50),
wodurch die ACUPRES-Studie keine geschlechtsspezifischen Selektionsbias aufweist,
welche durch die bekannte Affinitat von Frauen zur CIM oftmals zu finden sind (81). Als
weitere Starke kann das explorative Design bezeichnet werden, welches insbesondere
mittels post-hoc Analysen, wie der Berechnung der Effektstarke fir den RQLQ, sowie der
Ermittlung der direkten Kosten v.a. durch die Einnahme der anti-allergischen Medikation
ermdglichte, die klinische und gesundheitspolitische Relevanz der Ergebnisse zu unter-
mauern (50). Weitere Starken hinsichtlich der Wahl der Endpunkte, der hohen Praktika-
bilitat und Kosteneffektivitat der standardisierten Akupressur sind in der Originalpublika-

tion ausfuhrlich beschrieben (50).

Die Schwachen der ACUPRES-Studie lagen im Vorliegen systematischer Verzerrungen
hinsichtlich méglicher Attention Bias, insofern, dass die Akupressurgruppe durch die Aku-
pressurschulung und die Telefonate nach Woche 1 und 3 einen insgesamt langeren, in-
tensiveren und haufigeren Kontakt zum Doktoranden hatte. Performance Bias, aufgrund
der moglicherweise hohen Motivation der Akupressurgruppe, die Beschwerden allein
durch Akupressur zu lindern und damit einhergehend reduzierter Einnahme anti-allergi-
scher Medikamente im Vergleich zur Kontrollgruppe, kénnten die Studienergebnisse

ebenfalls beeinflusst haben. Da die Studienteilnehmer*innen hinsichtlich ihres hohen Bil-
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dungsgrades (92% Allgemeine Hochschulreife) eine eher typisch CIM affine Gruppe dar-
stellten (82), finden sich in der ACUPRES-Studie bildungsspezifische Selection Bias. Fer-
ner sind Placebo-Effekte, hervorgerufen durch unspezifische (positive) Effekte der Aku-
pressur, wie beispielsweise durch Berihrung der Haut, mdglich. Dartber hinaus sind
maogliche positive Effekte der Akupressur durch die stark subjektiven Zielparameter (z.B.
Lebensqualitat und Symptomatik) nicht gut objektivierbar. Zudem wurde keine Verblin-
dung etabliert. Ferner beinhaltete die ACUPRES-Studie keine zweite Kontrollgruppe mit
beispielsweise unspezifischer Akupressur (Sham-Akupressur), um die Spezifitat der de-
finierten Akupressurpunkte herauszuarbeiten. An dieser Stelle sei jedoch auf den Pi-
lotcharakter der ACUPRES-Studie verwiesen sowie auf das primare Ziel der Autor*innen,
die Sicherheit und Machbarkeit von Akupressur und nicht die Punkt-spezifische Wirksam-

keit der Akupressur zu untersuchen (50).

4.3 Interpretation der Ergebnisse und deren Einbettung in den bisherigen For-

schungsstand

Wenngleich die ACUPRES-Studie mittlerweile nicht mehr die einzige Studie ist, in der die
Sicherheit und Machbarkeit von selbst-administrierter Korperakupressur bei AR uberpruft
und bestatigt wird (83), verbleibt sie die bis dato einzige Studie, die AR-spezifische Aku-
pressur mit anti-allergischer Medikation vergleicht und dariber hinaus positive Effekte

der Akupressur auf AR aufzeigt (50).

In der Originalpublikation werden Themenbereiche wie Sicherheit, Machbarkeit, mogliche
Placebo-Effekte und potenzielle Wirkmechanismen der Akupressur teils ausfihrlich dis-
kutiert (50, 84-86). An dieser Stelle sollen einzelne Teilbereiche, wie die Wichtigkeit von
Placebo-Effekten bei insbesondere subjektiven Zielparametern, neue Vergleiche zu Aku-
punktur sowie direkte Kosten durch AR vertieft und in den aktuellen Forschungskontext

integriert werden.

Mit Ausnahme des einleitend erwdhnten multizentrischen RCTs von 2014 und der Me-
taanalyse von 2021 zu Ohrakupressur bei AR-Patient*innen (65, 66) sowie des in der
ACUPRES-Studie genannten systemischen Reviews von 4 RCTs von 2017 zur Korper-
akupressur bei respiratorischen allergischen Erkrankungen (87), ist bis heute die publi-
zierte Datenlage hinsichtlich der Effektivitat von Akupressur bei AR sehr begrenzt. Um

die Ergebnisse der ACUPRES-Studie dennoch mit grol3angelegten Studien vergleichen
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zu kdnnen, wurden in der Originalpublikation mehrere Studien zur Akupunktur bei SAR
herangezogen (54, 55, 67, 69, 70). Die Vergleiche zeigten, dass insbesondere die in der
ACURES-Studie erhobenen Werte des RQLQ mit denen der genannten Studien zu Aku-
punktur bei SAR vergleichbar waren und damit als beachtlich und vielversprechend fur
weitere grof3angelegte konfirmatorische Studien zu Akupressur bei AR angesehen wer-
den kénnen (50).

= RQLQ

Ein Blick in aktuellere Literatur hinsichtlich Akupunktur bei AR bestétigt die beschriebene
Vergleichbarkeit der in der ACUPRES-Studie gezeigten RQLQ — Werte nach 4-wdchiger
Akupressur: 2019 publizierten Yung et al. ein 3-armiges RCT (n = 90), indem Akupunktur
plus Moxibustion (n = 30), Akupunktur allein (n = 30) und Warteliste (keine Intervention)
(n = 30) Uber einen Hauptinterventionszeitraum von 4 Wochen mit insgesamt 12 Behand-
lungen hinsichtlich TNSS, RQLQ und IgE-Level miteinander verglichen wurden (88).
Nach 4 Wochen zeigten sich mit der ACUPRES-Studie vergleichbare statistisch signifi-
kante Gruppenunterscheide im RQLQ zwischen Akupressurgruppe(n) und Warteliste.
Dies zeigt erneut die Vergleichbarkeit der in der ACUPRES-Studie erhobenen RQLQ-
Werte mit gro3angelegten Akupunkturstudien und unterstreicht damit die Bedeutung der
ACUPRES-Studie fur weitere Forschung.

= Sicherheit, Machbarkeit und Effektivitat der Akupressur

Obgleich der bis dato limitierten Datenlage hinsichtlich Akupressur bei AR, konnte nun-
mehr eine aktuell publizierte Arbeit zu diesem Thema identifiziert werden (83). Im No-
vember 2021 publizierten Liang et al. eine 2-armige, explorative Pilotstudie (n = 15) mit
dem Ziel, die Sicherheit und Machbarkeit von selbst-administrierter Kérperakupressur
verglichen mit einer Sham-Akupressur bei AR-Patient*innen zu Gberprufen (83). Hier er-
folgte die Akupressur an 5 definierten (AR-spezifischen) Akupressurpunkten (Di4, Du23
(Shang Xing), BI2, Di20, Gb20) und wurde mit Akupressur an 5 nicht-(AR) spezifischen
Akupressurpunkten (Ex-AH 8, Du20 (Bai hui), Gb4, Dii18, Gb12), welche im Abstand von
3 bis 4 cm zum jeweiligen spezifischen Akupressurpunkt lokalisiert sind, Uber einen
Hauptinterventionszeitraum von 4 Wochen verglichen (83). Nach Abschluss der Studie
zeigten sich im Gegensatz zur ACUPRES-Studie keine statistisch signifikanten Gruppen-
unterschiede fir den RQLQ, den Gebrauch anti-allergischer Medikation sowie fir die AR-
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Symptomatik, was die Autor*innen auf die geringe Fallzahl (Rekrutierungsprobleme, Fall-
zahlberechnung urspriinglich n = 90) zurickfuhrten (83). Das Ausbleiben statistisch sig-
nifikanter Gruppenunterscheide in Liang et al. kdnnte mdglicherweise auf die geringe
Fallzahl zurickzufihren sein. Viel bedeutender scheint jedoch, dass in Liang et al. die
Punkte der nicht-spezifischen Akupressur zwar in einem definierten Abstand zu den spe-
zifischen Punkten liegen, sich jedoch zumeist im selben Dermatom, wie die AR-spezifi-
schen Punkte befinden. So liegen beispielsweise Du20 und Du23 im Dermatom V1, Di20
und Du18 in V2 und Gb20 und Gb12 in C3. Ex-AH 8 liegt zwar noch im Dermatom C7,
grenzt jedoch eng an das Dermatom C6, indem sich Di4 befindet (83). Dies kdnnte die
Gruppenunterschiede hinsichtlich der AR-Symptomatik wesentlich verringert haben.

Nichtsdestotrotz hatte sich in Liang et al. die Akupressur mit 2-malig aufgetretenen ge-
ringgradigen Nebenwirkungen (Kopfschmerzen und verstarkter Juckreiz im Auge wah-
rend der Intervention) sowie hoher Praktikabilitat und Adhé&renz als sicher und gut mach-
bar erwiesen (83) und stitzt damit die in der ACUPRES-Studie gezeigten Daten zu Si-
cherheit und Machbarkeit der Akupressur (50).

» Spezifische Effekte vs. Placebo

In der Originalpublikation wird auf die klinische Bedeutung von Placebo-Effekten einge-
gangen (50). Da diese einen sehr wichtigen Aspekt hinsichtlich einer Akupressurinter-
vention darstellen kénnten, sollen sie an dieser Stelle ndher beleuchtet werden. Die in
der Originalpublikation zitierte doppelt-verblindete Studie von Wechsler et al. zur Beurtei-
lung von Placebo-Effekten bei der Therapie von Asthma Bronchiale verdeutlichte, wie
einerseits subjektive Endpunkte im Vergleich zu objektiven Endpunkten starker durch
Placebo-Effekte beeinflusst werden und damit in einem gewissen Ausmald unzuverlassig
sein kénnen, andererseits solche durch Placebo-Effekte hervorgerufene subjektive Ver-
besserungen von grof3er klinischer Bedeutung sein kénnen (89). So flihrte eine Inhalati-
onstherapie mit Albuterol im Vergleich zu Placebo-Inhalation, Sham-Akupunktur und
Kontrolle ohne Intervention zur Verbesserung des objektiven Parameter FEV1 um den
dreifachen Wert (20% vs. 7%), die subjektive Verbesserung der Asthma-Symptomatik
war jedoch durch alle drei Interventionen (Albuterol-Inhalation, Placebo-Inhalation und
Sham-Akupunktur) annahernd gleich stark und bedeutend héher, als in der Kontrolle
ohne Intervention (89). Diese fehlende Korrelation zwischen objektiven und subjektiv ver-
besserten Parametern konnte schon 1999 in einer Untersuchung durch Takeuchi et al.

gezeigt werden, in der die bilaterale Massage von Di20 zu einer statistisch signifikanten
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Reduktion der subjektiv empfundenen nasalen Obstruktion fuhrte, wahrend die (objektiv)
gemessene nasal airway resistance unverandert geblieben war (90). Ubertragen auf eine
Akupressurintervention bei AR, kdnnte eine solche Intervention insbesondere subjektive
Endpunkte, wie die krankheitsbezogene Lebensqualitat (RQLQ), stark verbessern, wah-
rend objektive Parameter, wie spezifische IgE Antikdrper und Lungenfunktion, unveran-

dert sein kénnten.
» Einsparung direkter Kosten durch Akupressur

Wenngleich die direkten Kosten durch die in der ACUPRES-Studie genutzten anti-aller-
gischen Medikamente niedrig ausfielen (50), sind die Gruppenunterschiede der direkten
Medikamentenkosten in der ACUPRES-Studie dennoch relativ gesehen beachtlich und
kénnten nicht nur bei potentiell teureren Medikamenten eine wichtige Rolle spielen (91).
Insbesondere im Vergleich zu einer Akupunkturbehandlung, die nur durch medizinisches
Personal mindestens einmal wochentlich durchgefuhrt wird und deren Kosten nur teil-
weise durch die Krankenkassen getragen werden (92), stellt die Akupressur eine weitaus
kosteneffektivere Behandlungsoption dar. In einer Untersuchung von Colas et al. konnte
gezeigt werden, dass sich die durch moderate AR verursachten direkten Kosten pro Pa-
tient*in auf rund 500 € jahrlich berufen (8). Zwar beliefen sich dabei die direkten Kosten
durch Einnahme antiallergischer Medikation auf lediglich 70 € jahrlich, dennoch kdnnten
durch eine adaquate Akupressurbehandlung diagnostische Tests (188 €/Jahr), Immun-
therapie (107 €/Jahr) und Arztbesuche (177 €/Jahr) deutlich reduziert werden (8).

4.4  Moglichen Wirkmechanismen von Akupressur —ein Einblick in den aktuellen

Forschungsstand

Die potenziellen Wirkmechanismen der Akupressur sind bisher wenig erforscht (57, 93,
94). Um zumindest Hypothesen Uber die genaue Wirkweise der Akupressur aufstellen zu
kénnen, wurde in der ACUPRES-Studie der aktuelle Forschungsstand im Bereich der
Akupunktur ausfuhrlich beleuchtet (84, 95-103) und soll hier um neue Studienergebnisse
erweitert werden. Hui et al. konnte zeigen, dass die Penetration der Haut wahrend der
Akupunktur und damit einhergehender ,De-Qi“ Effekt im fMRT sichtbare Anderungen in
tiefen Strukturen wie beispielweise Parahippocampus, Insula, Nucleus accumbens und
Hypothalamus im Vergleich zu nicht-invasiver, taktiler Stimulation hervorrufen kann
(104).
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Daruber hinaus finden sich in der Literatur potenziell punktspezifische Wirkungen der
Akupunktur hinsichtlich der definierten Punkte Di20 und Gb20 sowie Hinweise flr punkt-
spezifische Wirkungen von Akupressur fir Di4 und Gb33 (85, 86, 105-107) und sind in
der Originalpublikation aufgefihrt (50).

In der ACUPRES-Studie wird zudem ausfuhrlich auf die méglichen Effekte der Akupres-
sur auf terminale Nervenfasern, welche sich in erhéhter Konzentration im Bereich der
APs befinden, eingegangen (84, 108). Mittlerweile ist bekannt, dass die nasale Innerva-
tion eine Schllsselrolle fur die Entstehung der nasalen AR-Symptomatik zu spielen
scheint. So sind nasale Mukosa- und Epithelzellen in hoher Dichte mit nozizeptiven C-
Fasern besiedelt (109, 110) welche u.a. Rezeptoren fir Mediatoren wie Histamin und
Bradikinin exprimieren und mit der Produktion und Sezernierung von Neuropeptiden zum
lokalen Entziindungsmechanismus beitragen kénnten (111). Damit zeigt die nasale Hy-
perreaktivitat vermutlich eine starke neurologische Komponente auf (112), was hinsicht-
lich einer mit Akupunktur einhergehenden regulativen Wirkung auf pro-inflammatorische
Zytokine (95, 97) sowie der vermutlich wichtigen Rolle u.a. nozizeptiver C-Fasern fir eine

Akupressur-Intervention von grof3er Bedeutung sein kénnte (99, 103).

Auch konnte 2013 gezeigt werden, dass im Vergleich zu Massagetherapie eine Meridian-
orientierte Akupressur Stresshormone wie Cortisol und Epinephrin sowie Laktat nach
physischer Belastung reduzieren konnte (113). Maa et al. zeigte 2013, dass adjuvante
Akupressur an 5 APs, inklusive Di4, Entwdhnungsindizes wie Tidalvolumen und Rapid
Shallow Breathing Index im Vergleich zu Standardtherapie bei beatmeten Patient*innen
signifikant verbesserten (114). Die Autor*innen hypothetisierten Effekte auf Hypotha-
lamus und Hypophyse und damit Aktivierung von B-Endorphinen mit konsekutiven anal-
getischen- und sedierenden Effekten und damit einhergehender verbesserter respiratori-
schen Funktion (114).

Aus den oben und in der Originalpublikation genannten Erklarungsansatzen fur die ge-
naue Wirkweise der Akupressur lasst sich hypothetisch ableiten, dass Akupressur ggf.
Uber neurophysiologische, als auch immunmodulatorische Effekte anti-allergisch wirk-
sam sein konnte (84). Zur Bestatigung dieser Hypothese bedarf es jedoch weiterer expe-

rimenteller Forschung.
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4.5 Implikationen fur Praxis und zukunftige Forschung

Trotz der geringen Fallzahl und anderer limitierender Faktoren in der ACUPRES-Studie,
lassen die dort gezeigten teils deutlichen Unterschiede zwischen Interventions- und Kon-
trollgruppe sowie deren Vergleichbarkeit zu groRen RCTs mit Akupunktur die Vermutung
zu, dass sich Akupressur insgesamt positiv auf AR auswirkt und sich die gezeigten Er-
gebnisse auf grof3angelegte Studien Ubertragen lassen kdnnten (50).

Der Einsatz einer zusatzlichen Sham-Kontroll-Akupressurgruppe mit der Manipulation an
fur SAR unbedeutenden Punkten beziehungsweise im Abstand von 3 bis 5 cm zu den
funf definierten Punkten (Sham-Akupressur), wie in Liang et al. und Tan et al. veran-
schaulicht (83, 115), kdnnte mogliche punktspezifische Effekte der Akupressur-Interven-
tion aufzeigen (50). Es sollte aber insbesondere darauf geachtet werden, dass die Sham-
Akupressurpunkte nicht im Dermatom der spezifischen Punkte liegen. Eine zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe vergleichbare Arzt*innen-Patient*innen-Kontaktzeit,
Frequenz und Intensitat, beispielsweise durch wdchentliche Kontroll-Schulungen der
spezifischen- oder nicht spezifischen (Sham) Akupressur (83) sowie gleicher Frequenz
und Dauer des Telefon-Monitorings, konnte die in der ACUPRES-Studie genannte At-
tention Bias reduzieren (50).

Mittels eines solchen 3-armigen Studiendesigns unter Einsatz einer adaquaten Sham-
Akupressur kdnnte eine einfache Verblindung realisiert werden, um auf diese Weise Per-
formance Bias zu reduzieren (50). Vorschlage beztiglich einer moéglichen Doppelverblin-
dung sind in der ACUPRES-Studie ausfuhrlich diskutiert (50, 116). Hierbei kdnnte mittels
Videos zur Demonstration der Akupressur, anstatt von Akupressurschulungen, eine Ver-
blindung des Studienpersonals, bei entsprechender Limitation hinsichtlich Uberpriifung
der korrekten und sicheren Durchfihrung der Intervention, erreicht werden. In Liang et
al. sind die unterschiedlichen Modularitaten (exakte Lokalisation der Punkte, Frequenz
und Dauer) der Akupressur fur spezifische- und unspezifische Akupressur genau be-
schrieben, geschult und wdchentlich kontrolliert (83), verbleiben dennoch, wie in der A-
CUPRES-Studie, nur in begrenztem Mal3e objektivierbar und bei potentieller Mudigkeit
oder Schmerzen im Bereich der zur Akupressur genutzten Finger teilweise nur einge-
schréankt durchfuhrbar. Vorschlage zur besseren Objektivierbarkeit und erleichterten
Durchfiihrung der Akupressur mittels Akupressur-Tools, beispielsweise durch Akupres-
surbander oder Devices mit Drucksensoren, sind in der Originalpublikation genannt (50,
116, 117).
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Hinsichtlich der Planung weiterer Studien ist ein weiterer Aspekt von aul3erordentlicher
Bedeutung: Gegentiber der Akupunkturbehandlung durch arztliches Personal, bei der die
Patient*innen eine Behandlung erhalten, liegt die besondere Herausforderung bei einer
an sich selbst durchgefuhrten Akupressur in der Aufrechterhaltung der Motivation zur
Selbstbehandlung der Patient*innen. Die Eigenmotivation und Beharrlichkeit der Teilneh-
mer*innen der ACUPRES-Studie, die Akupressur nach den Vorgaben durchzufiihren,
war essentiell fir den beobachteten Behandlungserfolg (50). Die in der ACUPRES-Studie
beobachtete hohe Adharenz ist keineswegs selbstverstandlich, jedoch ein wichtiger und
nicht zu vernachlassigender Bestandteil fur die Praxis und fur zukunftige Forschung. Im
Telefon-Monitoring nach Woche 1 und 3 konnten Fragen und Unsicherheiten geklart und
die Motivation der Patient*innen zur selbst angewandten Korperakupressur durch den
Doktoranden deutlich gefoérdert werden (50). Dennoch ist ein entsprechendes Telefon-
Monitoring mit Zeitaufwand und Planungsschwierigkeiten verbunden und ist insbeson-
dere bei Patient*innen, die familiar oder beruflich sehr eingespannt sind, teilweise nicht
durchfuhrbar. Fur eine Erinnerung an die tagliche Durchfiihrung der Akupressur sowie
zur Erreichung einer erhéhten Motivation zur Selbstakupressur konnten sich beispiels-
weise digitale Anleitungen und Erinnerungen durch Akupressur-Apps als erfolgreich er-
weisen (118) und sind Bestandteil aktueller Studien (119). Entsprechende Akupressur-
Apps konnten unter anderem an die Akupressur sowie an Erscheinungstermine am Stu-
dieninstitut erinnern, die tagliche Akupressurdauer- und Frequenz erfassen, Informatio-
nen zu den einzelnen Punkten (inklusive Schulungsvideo) enthalten und, sofern daten-
schutzrechtlich vereinbar, auch die in der ACUPRES-Studie postalisch geschickten Fra-

gebdgen zu den entsprechenden Erhebungszeitpunkten digital ersetzen.

Fur die Realisierung weiterer qualitativ hochwertiger, konfirmatorischer, 3-armiger RCTs
bedarf es somit, neben sorgfaltiger Planung eines Studien-Designs und der dazugehori-
gen Methodik unter Vermeidung mdglicher Bias-Formen wie Attribution Bias, Perfor-
mance Bias und Attention Bias sowie Bertucksichtigung moéglicher Placebo- bzw. Kontext-
Effekte der Studieninterventionen, geeigneter Verfahren zur verbesserten Integration der

Akupressur im Alltag.
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5. Schlussfolgerungen

In der ACUPRES-Studie erwies sich die selbst-angewandte Kérperakupressur als sicher
und gut durchfihrbar, sie fuhrte zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der AR-
Symptomatik und insbesondere zu einer Klinisch relevanten Verbesserung der krank-
heitsbezogenen Lebensqualitat. Auch konnten durch die Akupressur in der ACUPRES-
Studie sowohl die anti-allergische Medikation, als auch damit direkt verbundene Kosten
verringert werden. Um die in der ACUPRES-Studie gezeigten Ergebnisse zu bestatigen
und spezifische Effekte der Akupressur untersuchen zu kdnnen, bedarf es weiterer qua-
litativ hochwertiger RCTs unter Einbeziehung einer Sham-Akupressur Gruppe mit einer
ausreichenden, auf einer soliden Fallzahlschatzung basierenden Fallzahl, unter Bertick-
sichtigung der Praktikabilitat und Integritat der Akupressur in den Alltag. Die Ergebnisse
der ACUPRES-Studie liefern einen wertvollen Beitrag zur Machbarkeit und Evidenz von
Akupressur bei AR und sind unter anderem hierbei fir die Fallzahlschatzung zukinftiger

konfirmatorischer Studien von gro3er Bedeutung.
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Acupressure in patients with seasonal et

allergic rhinitis: a randomized controlled
exploratory trial

Lukas Israel', Gabriele Rotter!, Ulrike Forster-Ruhrmann?, Josef Hummelsberger?, Rainer Nogel?,
Andreas Michalsen', Tatjana Tissen-Diabaté', Sylvia Binting', Thomas Reinhold', Miriam Ortiz" '® and
Benno Brinkhaus'"

Abstract

Background: Acupuncture has shown beneficial effects for seasonal allergic rhinitis (SAR); however, it is time and
cost intensive. We investigated feasibility and effects of self-administered body acupressure as a self-care technique
that stimulates acupuncture points with manual pressure in SAR patients.

Methods: We conducted a two-armed randomized controlled exploratory trial to compare effects of self-admin-
istered acupressure over 4 weeks at five acupuncture points plus rescue medication (RM) with cetirizine compared

to RM alone in SAR patients. Among other outcome parameters, we assessed disease-related quality of life (Rhinitis
Quality of Life Questionnaire [RQOLQ]), overall SAR symptoms by a visual analogue scale (VAS) and a rescue medication
score (RMS) after 4 and 8 weeks.

Results: Forty-one SAR patients (mean age 38.5+ 10.0 years, n=21, 51.2% women) were randomized. Compared

to RM alone (n=21), acupressure plus RM (n=20) was associated with relevant improvements after 4 weeks, shown
by the difference between groups in adjusted means of RQLQ: — 0.9 points (95% Cl — 1.6 to —0.2; p=0.011) and VAS
overall SAR symptoms: —21.6 mm (95% Cl —36.3 to — 6.8; p=0.005). The RMS was lower in the acupressure group
than in the control group: 1.9 points (95% Cl —3.8 to — 0.1, p=0.120). Group differences decreased slightly until week
8.The acupressure was feasible and safe.

Conclusion: Results of this exploratory study indicate that self-applied acupressure is feasible, may improve disease-
specific quality of life and reduce disease-related symptoms as well as anti-allergic medication intake in SAR patients.
High-quality confirmatory studies including a sham-control group are needed in the future.

Trial registration DRKS-ID: DRKS00014310. Date of registration in DRKS: 2018/04/24. Investigator sponsored/initi-

ated trial (IST/IIT): yes. Ethics approval/approval of the ethics committee: Approved (leading) Ethics Committee No.
EA1/033/18, Ethik-Kommission der Charité -Universitdtsmedizin Berlin. URL: https://www.drks.de/drks_web/navigate.
do?navigationld=tria HTML&TRIAL_ID=DRKS00014310

Keywords: Acupressure, Chinese medicine, Rhinitis quality of life, Seasonal allergic rhinitis
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medical condition that, in the United States, results in
expenditures of a minimum of $11.2 billion US annually
[4]. Although prevention strategies have been defined
[5] and consensus therapy guidelines have been imple-
mented [6, 7], many patients fail to obtain full symptom
relief [8], and up to 20% of individuals with allergic rhini-
tis remain highly impaired [9]. Therefore, many patients
use complementary medicine treatments, such as acu-
puncture, to improve seasonal allergic rhinitis (SAR)
symptoms, and acupuncture is often used in Germany
(17% lifetime prevalence) for SAR conditions [10, 11].
Previous trials have shown that acupuncture can lead to
improvements in disease-specific quality of life by reduc-
ing SAR symptoms as well as a reduction in anti-allergic
medication [12, 13]. Therefore, acupuncture has been
recommended as an optional treatment in the new clini-
cal practice guidelines developed by the American Acad-
emy of Otolaryngology [7].

Similarly, acupressure has been a legitimate component
of Chinese medicine (CM) since its inception and rep-
resents a non-invasive manipulation technique in which
manual pressure is used to stimulate acupuncture points
along meridians on the body or ear [14]. Compared to
massage therapy (MT) which is applied on less specific
parts of the body to soften tissue and reduce pain, acu-
pressure within the practice of CM stimulates biologi-
cally active points and can help reduce concentrations of
stress hormones [15, 16]. Acupressure has shown thera-
peutic effects for patients with perennial allergic rhinitis
(ear acupressure), chemotherapy-induced nausea and
vomiting, primary dysmenorrhoea and cancer-related
fatigue as well as for the induction of labour (body acu-
pressure) [17-21]. A systematic review of four rand-
omized controlled trials (RCTs) (n=160) in patients with
allergic rhinitis or asthma suggested that acupressure
leads to better symptom alleviation than 1% ephedrine
nasal drops plus thermal therapy [22].

Because acupuncture has shown positive effects for
SAR, we hypothesized that self-administered acupres-
sure represents a potential therapeutic and cost-effective
option for SAR patients. Therefore, the aim of the study
was to investigate the feasibility and effects of self-admin-
istered acupressure of the body (acupressure) in patients
with SAR.

Methods

Design

In this two-armed, controlled exploratory prospec-
tive trial, we randomized SAR patients to an acupres-
sure plus rescue medication (RM) group (acupressure
group) or RM alone group (control group). In the acu-
pressure group, acupressure was self-administered daily
over 4 weeks, in addition to RM. After 4 weeks, patients
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could opt to continue the acupressure until the end
of week 8. The control group received RM alone. All
patients received follow-up until week 8. After complet-
ing the 8-week study period, the control group was given
the option to receive acupressure training (waiting list
design) (Additional file 1).

The trial was conducted at the Charité outpatient clinic
for Complementary and Integrative Medicine in Ber-
lin during the birch and grass pollen season in 2018 and
in 2019. All study patients were informed individually
about the study by the study physician, and they provided
written informed consent. After completing the trial, all
patients received 30€ as reimbursement for costs due to
study participation (e.g., travel expenses).

To generate the randomization schedule, we used SAS
9.4 (Copyright 2002-2012 by SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA). Patients were registered and then randomized
in a 1:1 allocation ratio by a computer-generated ran-
domization process in the study centre. The allocation
was performed in the study centre by a study nurse at
Charité — Universitditsmedizin, Berlin and was concealed.
The study physician was informed about the randomiza-
tion result using consecutive numbering codes for each
patient. Personal data were saved in a Microsoft Access
database.

Study patients

Patients were recruited mainly by subway advertise-
ments, digital media, posters and flyers at the University
Campus of the Charité in Berlin Mitte. The inclusion
criteria were as follows: age 18 to 60 years; a diagnosis
of SAR with a symptom duration of at least two years;
IgE positivity to grass and birch pollen determined by
either a skin-prick test or a RAST-resp. CAP-test; mod-
erate to severe SAR symptom severity during the pre-
vious year and during the last 7 days, each defined as
symptom severity rated between 30 and 70 mm on a
visual analogue scale (VAS, 0—100 mm, 0 =no symptoms
100 =worst/maximal symptoms); and indication for oral
intake of antihistamines and/or cortisone as anti-aller-
gic treatment. The main exclusion criteria were peren-
nial AR, chronic rhinosinusitis, allergic asthma and/or
moderate to severe atopic dermatitis, other pulmonary
diseases, autoimmune disorders whose symptoms resem-
bled SAR, severe acute and/or chronic diseases, specific
immunotherapy during the duration of the study, preg-
nancy or breastfeeding and acupuncture treatment or the
use of any complementary medicine for SAR during the
duration of the study.

Study intervention acupressure
Following a modified consensus Delphi approach, four
experienced CM experts from two German medical



Israel et al. Chinese Medicine (2021) 16:137

acupuncture societies developed the standardized acu-
pressure procedure for this trial. This included the choice
of five acupressure points acupoints LI-4, LI-11, LI-20,
Gb-20 and Ex-HN 3 (Yintang) as well as the duration,
frequency and intensity of acupressure. According to
CM theories, all five points represent effective tools
to treat SAR. LI-4 (Hegu) is essential to move Qi and
improve blood circulation and, like other acupoints,
it expels wind which includes allergic diseases such as
SAR in Western medicine [23]. It has been shown that
LI-4 may lead to improvement of respiratory function
[24]. LI-11 clears heat, reduces itch and is known for its
immune modulating and anti-inflammatory effects [23].
LI-20 liberates the nose and lungs [23] and may have, like
Ex-HN 3 (Yintang), positive effects on pathological air-
way remodelling [25]. Ex-HN 3 (Yintang) reduces wind
and is used for nasal discomfort such as allergic rhinitis,
obstruction and sinusitis [23]. Gb-20 distributes wind,
clears heat and is used for all forms of headache as well
as infections of the upper airway [23]. It may have anal-
gesic effects by decreasing the number of mast cells and
macrophages [26]. Each patient assigned to the acupres-
sure group received individual acupressure training last-
ing 20—30 min. This included an introduction to CM and
a thorough demonstration of the acupressure points and
technique, including the exact pressure to apply. In addi-
tion, detailed instructions in written form and video for
domestic use were given by a study physician qualified
in CM. During the 4-week acupressure period, patients
were required to apply acupressure daily at all five deter-
mined points for a minimum of 20 min per day. They
were permitted to choose either two daily sessions of
10 min or one session of 20 min (Table 1).

Oral cetirizine 10 mg (maximum two times daily) and
an oral corticoid (prednisolone 5 mg, which is no longer
recommended, if cetirizine alone did not adequately con-
trol SAR symptoms) were provided on demand as RMs
for both groups. No other RM was used.

Outcome measurements

After the baseline assessment, outcomes were measured
after 4 and 8 weeks with standardized questionnaires
(RQLQ, Short Form-36 [SF-36], Trait-Havelhoher Kon-
stitutionsfragebogen [T-HKF]) and weekly with stand-
ardized patient diaries (RMS, RQLQ week 2, VAS overall
SAR symptoms, Total Nasal Symptom Severity [TNSS]
and Total Non-Nasal Symptom severity [TNNSS]) (Addi-
tional file 1).

The validated RQLQ assesses disease-specific qual-
ity of life, including functional (physical, emotional and
social) problems that are troublesome to adults with
SAR, on a range of 0-6 points. The RQLQ contains
seven domains (activity limitation, sleep problems,
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general discomforts, practical problems, nose and eye
symptoms, and emotional function) with 28 items that
are equally weighted and expressed as a score ranked
from 0 (no impairment) to 6 (severe impairment).
Lower values indicate better status. An average change
in RQLQ score of 0.5 per domain and for the total score
has been defined as the minimum clinically important
difference (MCID) [27].

We rated the intake of anti-allergic drugs using the
validated RMS (range 0-3) from weeks 1 to 4 and in
week 8. The RMS comprises the daily mean SAR medi-
cation usage, in which the medication is evaluated by a
point system ranging from 0 to 3 (no rhinitis medica-
tion [0 points]; cetirizine, 10 mg/d [1 point]; cetirizine,
20 mg/d [2 points]; oral steroid for SAR [3 points]). The
point value of each day is represented only by the drug
with the highest point value [28, 29].

Overall SAR symptom severity was assessed and
rated on a validated VAS (0 mm=no symptoms to
100 mm =worst symptoms) [30]. Based on a strong
correlation between the RQLQ and the VAS and a cor-
responding RQLQ MCID of 0.5 points, a change of
23 mm in the VAS was considered clinically important
[31].

To assess the severity of patients’ nasal and non-nasal
symptoms, we evaluated four nasal symptoms (sneez-
ing, rhinorrhoea, nasal congestion, and nasal itching) and
four non-nasal symptoms (eye itching, watery eyes, pala-
tine itching, ear itching) using a four-point Likert scale
that ranged from “no symptoms” [0 points] to “severe
symptoms” [3 points]. Values were summed up to a max-
imum score of 12 points for the TNSS resp. TNNSS [32].
According to Meltzer et al., a threshold of 3.6 points on
a TNSS scale of 0-12 or a 30% difference in maximum
TNSS change from baseline was recommended by the
Agency for Healthcare Research and Quality to define an
MCID [33]. The German version has not been validated.

The validated T-HKF consists of 18 items and three
subscales  (orthostatic-circulatory, rest/activity and
digestive regulation), allowing the evaluation of autono-
mous functions (e.g., vertigo, thermoregulation), includ-
ing chronobiological aspects. The results range from 18
points (low autonomous regulation) to 54 points (high
autonomous regulation). Higher values indicate less
impairment [34].

To assess the validated health-related quality of life,
we used the SF-36 (range 0—-100, MCID 5 points) [35].
It consists of 36 questions with two sum scores (physi-
cal and mental) and eight health-related domains (vital-
ity, physical function, physical pain, role [physical and
emotional], social functioning, mental well-being, and
general health perception). Higher values indicate better
quality of life [36].
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Table 1 Acupressure points and application modes
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Point Mode 1

Mode 2

Session 1 (10 min)

Session 2 (10 min) One session (20 min)

Ex-HN 3 (Yintang)
LI-4 (Hegu)

LI-11 (Quchi)
LI-20 (Yingxiang)
Gb-20 (Fengchi)

2 min

Right hand 2 min
Right arm 2 min
Bilateral 2 min
Bilateral 2 min

2 min 4 min
Left hand 2 min

Left arm 2 min

Each side 2 min
Each side 2 min
Bilateral 2 min Bilateral 4 min

Bilateral 2 min Bilateral 4 min

Ex-HN 3: extraordinary point 3 (hall of impressions)
LI-20: large intestine 20 (receiving fragrance)

LI-11: large intestine 11 (pool at the bend)

LI-4: large intestine 4 (junction valley)

Gb-20: gallbladder 20 (wind pool)

LI-20

Images published with the kind permission of AKUDEX, Kevin Hua

Further assessments

Therapy-related adverse events (AEs) and the feasi-
bility, intensity and frequency of acupressure were
assessed with patients’ diaries during the first 4 weeks
and at week 8. In addition, standardized questions
about the acupressure modality (which points, fre-
quency, etc.), perceived effectiveness of acupressure
regarding SAR, feasibility, safety and the potential need
for further training were included in the 5- to 10-min
telephone interviews after weeks 1 and 3.

To assess the health-economic aspect of acupressure,
we investigated the direct costs due to RM use between
weeks 1 and 4 in both groups as an additional outcome.
The self-reported amount of RM use was monetarily
assessed by using net cost per daily dose published by
the Scientific Institute of the AOK (WI1dO) [37].

Statistical analysis

We determined the sample size primarily by considering
logistics. We assumed that 20-30 patients per group (40—
60 patients in total) were adequate to assess the feasibility
and preliminary effect estimates of the acupressure. This
sample size allowed a post hoc determination of mod-
erate to large effects (effect size [Cohen’s d] 0.65-0.75,
alpha 5%, 2-sided, assuming a power of 80% and per-
forming a t-test) for the RQLQ.

Analysis was carried out based on the full analysis set
(FAS) following an intention-to-treat principle with all
randomized patients. Patients were evaluated according
to their randomization assignment (independent of the
performed acupressure). Missing data were not replaced.
All data were analysed descriptively for each group and
the whole study population. Analysis of covariance
(ANCOVA) was used to compare continuous groups on
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follow-up measures with the respective baseline value,
if existing, as a covariate. The results from ANCOVA
are presented as adjusted means, 95% Cls and 2-sided
p-values for group differences. Confidence intervals and
(2-sided) p-values were interpreted exploratively. Binary
outcomes (RQLQ responder analysis) were analysed
using logistic regression with the baseline value as a
covariate. The outcome RMS was evaluated descriptively
due to the special measurement structure. In a post hoc
analysis, we calculated the effect size based on adjusted
means (Cohen’s d) for the RQLQ outcome after week
4 [38]. Since no baseline value existed to adjust for RM
costs, an unpaired t-test analysis without baseline adjust-
ment was performed for group comparisons. Due to the
skewed distribution of cost variables, the corresponding
p-value was based on 1000 mean bootstrap samples. Sta-
tistical analysis was performed with R (version 3.6.3) [39]
and SPSS (version 26).

Results
In total, 503 SAR patients were screened by telephone
by the study staff; 66 met the criteria for an initial visit.
After carefully checking the patients to ensure they met
the inclusion and exclusion criteria, 41 patients were
enrolled (n=14 between April and June in 2018; n=27
between April and July in 2019) and assigned to the acu-
pressure group (n=20) or the control group (n=21). We
registered four dropouts after inclusion in the study: two
in the acupressure group (one in week 4 and one in week
8) and two in the control group before week 4 (Fig. 1).

Overall, baseline characteristics were comparable
between groups. Fifty-one percent of the study popula-
tion (n=21 [n=10 acupressure group, n=11 control
group]) had used anti-allergic medication over 14 days
prior to baseline. Antihistamines were used most fre-
quently (71%, n=15 [n=9 acupressure group, n=6
control group]), followed by cromoglicic acid (14%,
n=3 [n=2 acupressure group, n=1 control group]) and
nasal cortisone spray (n=1; control group). None of the
patients had used oral corticoids. Baseline data for the
RQLQ, VAS overall SAR symptoms, TNSS and TNNSS
showed comparable severity in both groups (Table 2).

Acupressure was shown to be easily carried out and
integrated into daily routines after a thorough introduc-
tion and training. Most patients (68%) preferred a single
20-min session daily, whereas 32% applied two or more
sessions of 10 min daily. The individual daily acupres-
sure duration was 16 min on average (16.9 min in week
1 and 16.1 min in week 4). Altogether, 9 patients (47%)
reported initial problems and difficulties regarding the
acupressure technique.

To harmonize the way of reporting and for clarity,
we decided to only show values at baseline, in weeks
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4 and 8 in the figures. We found a noticeable decrease
in the RQLQ total score in both groups over the study
period (Table 3 and Fig. 2). However, after week 4, the
group difference in adjusted means reached 0.9 points
(CI 95%, —1.6 to —0.2; p=0.011) in favour of the
acupressure group and thus reached the MCID of 0.5
points. The RQLQ responder rates reached 82.4% in the
acupressure group versus 36.8% in the control group
(Fig. 3). The effect size for the RQLQ total score based
on adjusted means showed overall high values [d=0.9]
(Table 3). The highest effect sizes after 4 weeks were
found for the RQLQ domains sleep [d=1.1], emotional
function [d =1.0] and nasal score [d =0.9].

The VAS for overall SAR symptoms, the TNSS and
the TNNSS showed lower values in the acupressure
group than the control group and highlighted differ-
ences between groups in favour of the acupressure
group after week 4: VAS —21.6 mm (95% CI —36.3 to
—6.8; p=0.005); TNSS —2.3 points (95% CI —3.7 to
—0.8; p=0.003); and TNNSS -1.4 points (CI 95% — 2.6
to —0.2; p=0.026) (Table 3 and Figs. 4, 5). The T-HKF
total score and SF-36 showed only minor or no differ-
ences between groups (Table 3).

After week 4, the acupressure group showed a lower
RMS than the control group (mean RMS 0.1+0.3 vs.
2.0+3.8, group difference of adjusted means of 1.9
points, CI 95% — 3.8 to — 0.1; p=0.120) (Table 3). Dur-
ing the 4-week intervention period, RM was used by
36% (week 1) to 11% (week 4) of the patients in the acu-
pressure group and by 47% (week 1) to 37% (week 4) of
the patients in the control group. In week 8, none of the
patients in the acupressure group used RM, while 22%
of the patients in the control group still did.

After 4 weeks, 76% of the patients considered the
acupressure “effective” or “very effective’, and 88% were
very satisfied or satisfied with the acupressure. Those
estimations persisted until week 8.

No serious AEs were observed during the entire
study period. According to the patients’ diaries, 3 (16%)
patients in the acupressure group recorded therapy-
related minor AEs (nausea [n=2] and mild pain at the
acupressure points [n=3]), which did not necessitate
therapeutic intervention.

Although RM is well established and compara-
bly inexpensive, the health-economic analysis of the
direct weekly costs of RM showed noticeable differ-
ences between groups. Over the course of the study, we
assessed mean direct costs of 0.14 € per week/per per-
son in the acupressure group and 0.90 € per week/per
person in the control group (p=0.044; 1.05 € vs. 0.34 €
in week 1, 1.14 € vs. 0.04€ in week 4 and 0.52 € vs. 0.00
€ in week 8, in favour of the acupressure group).
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Fig. 1 Study flow chart

Discussion

The results of this exploratory study indicate that self-
applied acupressure is feasible and may improve dis-
ease-specific quality of life and reduce disease-related
symptoms as well as anti-allergic medication intake

in SAR patients. In addition, self-applied acupressure
showed high overall adherence and a good safety profile.

To the best of our knowledge, our study is the first
exploratory RCT on SAR that compares self-applied acu-
pressure to RM alone using outcome parameters that
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Table 2 Baseline characteristics
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All patients (n=41)

Acupressure (n=20) Control (n=21)

Mean age (SD), y 38.5(10.0)
Female, n (%) 210(51.2)
Mean BMI (SD), kg/m? 236 (4.2)
Mean duration of SAR (SD), y 21.2 (9.6)
Mean time since first diagnosis (SD), y 16.6 (9.6)
Allergy
To birch and grass only, n (%) 12 (29.3)
To birch, grass and others, n (%) 29 (70.7)
Confirmation of allergy
Prick test, n (%) 39(95.1)
IgE/RAST test, n (%) 4(9.8)
Therapy
Prior desensitisation, n (%) 23 (56.1)
CAM use ever before, n (%) 19 (46.3)
Prior acupuncture treatment, n (%) 20 (48.8)
For SAR, n (%) 7(17.0)
For other diagnosis, n (%) 13 (31.7)
Prior acupressure treatment, n (%) 3(7.3)
For SAR, n (%) 0(0.0)
For other diagnosis, n (%) 3(7.3)
Outcome parameters
Mean RQLQ overall score (SD)? 2409
Mean VAS score (SD), mm? 51.1(12.2)
Symptom severity score
Mean TNSS/nasal score (SD)*
Mean TNNSS/non-nasal score (SD)?
Mean SF-36 score
Physical health, mean (SD)® 493 (6.3)
Mental health, mean (SD)° 479 (8.1)
Mean T-HKF score
Autonomic functioning, total, mean (SD) 41.8 (3.9)
Acupressure considered effective, n (%) 35(75.0)
Expectation of significant recovery, n (%) 19 (46.3)
Years of recruitment, n (%)
2018, n (%) 14 (34.1)
2019, n (%) 27 (65.9)

386 (10.6) 384(9.7)

9.0 (45.0) 12.0(57.1)
24.1 (47) 232(3.7)
22.8(10.0) 19.7 (9.2)
16.6 (9.6) 16.6 (9.9)

9 (45.0) 3(14
11 (55.0) 18 (85.7)
19 (95.0) 20(95.2)
1(5.0) 3(14
14 (70.0) 9(42.9)
11 (55.0) 8(30.1)
10 (50.0) 10 (47.6)
2(10.0) 5(23.8)
8 (40.0) 5(23.8)
2(10.0) 1(4.8)
0(0.0) 0(0.0)
2(10.0) 1(4.8)

25(0.8) 23(1.0)
50.5 (11.3) 516(13.3)

7.1.0)

412.8) 7
487 (5.8) 49 (6.8)
470(7.7) 488(8.7)
405 (4.1) 43(33)

17 (85.0) 18(85.7)

10 (50.0) 9(42.9)

4(200) 10 (47.6)

16 (80.0) 11 (55.0)

BMI body mass index, CAM complementary and alternative medicine, RQLQ Rhinitis Quality of Life Questionnaire, SAR seasonal allergic rhinitis, SF-36 Short form-36
Health Survey, VAS visual analog scale for overall SAR symptoms, TNSS total nasal symptom severity, TNNSS total non-nasal symptom severity, y years

? Lower value indicates better status
® Higher value indicates better status

have been utilized in previous large high-quality trials
on acupuncture in SAR [13, 22, 40]. The strength of this
trial included an adapted consensus Delphi approach
with CM experts to select acupressure points that were
highly standardized in regard to the location, duration,
frequency and intensity of the acupressure intervention.
In addition, acupressure was easily applicable, as only
five points were used, and patients were able to apply

acupressure regardless of their location. Patients were
instructed and motivated thoroughly through a teaching
session, a manual session and a DVD with details on the
acupressure technique. Throughout patients’ diaries, tel-
ephone calls and questionnaires, we ensured adherence
to the intervention by assessing the correct acupressure
modality frequently and systematically. Patient compli-
ance was high, and overall AEs remained low. Allowing
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Table 3 Outcome measurements
Outcome N? Adjusted means (95% Cl) P value
Acupressure Control Difference between groups
Acupressure vs. control
RQLQ total score (0-6)° (MCID 0.5)
After 2 weeks 38 14(1.1t01.7) 1.7 (141t020) —03(=08to0.1) 0.133
After 4 weeks 36 1.0(0.5t0 1.5) 19(14t023) —09(—16t0—0.2) 0.011
After 8 weeks 35 0.7 (03to 1.1) 1.2(0.8t0 1.6) —05(—1.1t00.1) 0.113
RMS (0-3)°4
After 4 weeks 37 01(—=11t013) 2.0(0.7t03.3) —19(—38t0—0.1) 0.120
After 8 weeks 35 00(=151t020) 18(041t03.0) —18(—40t00.3) 0.080
VAS score (0-100) mmP
After 2 weeks 38 36.5(27.2t045.9) 39.0(29.7 t0 48.3) —25(=1571010.7) 0.708
After 4 weeks 38 20.0 (9.6 to 30.4) 416 (31.2t052.0) —216(—3631t0 —6.8) 0.005
After 8 weeks 33 16.7 (5.0 t0 284) 31.3(19.3t0434) —146(—314t02.1) 0.085
TNSS (0-12)°
After 2 weeks 38 43(3.3t05.3) 52(4.2106.2) —08(—221t00.6) 0.231
After 4 weeks 38 30(.0t04.0) 53(4.210623) —23(=371t0-08) 0.003
After 8 weeks 34 2.1(091t033) 4.1(3.0t053) —20(=37t0—04) 0.019
TNNSS (0-12)°
After 2 weeks 38 1.7(1.0to0 2.5) 2.7(20t03.5) —1.0(—=211t00.1) 0.076
After 4 weeks 38 12(03t02.1) 26(1.81t03.5) —14(=26t0—-02) 0.026
After 8 weeks 33 1.1(0.2t01.9) 19(1.1t02.7) —09(—20t00.3) 0.137
THK-F (18-54)¢ autonomic functioning
After 4 weeks 36 415 (40.2 10 42.8) 40.9 (39.7 to 42.1) 06(—=12t024) 0.505
After 8 weeks 35 419 (40.6 to 43.3) 413 (40.0t0 42.7) 0.6 (—131t026) 0.527
SF-36 (0-100)“ Phys. component
After 4 weeks 36 55.5(52.8t058.1) 51.7 (49.2t0 54.2) 38(02t074) 0.041
After 8 weeks 35 53.9(51.7t0 56.0) 53.5(51.4t055.6) 03(—27t034) 0.818
SF-36 (0-100) mental component
After 4 weeks 36 472 (4281t051.6) 486 (44410 52.7) —14(=75t047) 0.649
After 8 weeks 35 487 (44610 52.8) 50.8 (46.8 t0 54.8) —21(=791t03.6) 0.457
Outcome N? RQLQ-related Outcomes
Acupressure Control Difference between groups
Acupressure vs. control
RQLQ responder rates (%)°
After week 4 36 824 36.8 45.6
RQLQ effect size“*
After week 4 36 0.9
After week 8 35 06

RQLQ Rhinitis Quality of Life Questionnaire, RMS rescue medication score, non-adjusted means, VAS visual analog scale for overall SAR symptoms, TNSS total nasal
symptom score, TNNSS total non-nasal symptom score, THK-F trait-constitution questionnaire of Havelhohe, SF-36 Short form-36 Health Survey, MCID minimal

clinically important difference
2 Number shown is the number of randomly assigned patients, analysed numbers vary because of missings
® Lower values indicate better status

€ Higher values indicate better status

dWithout baseline-adjustment

€ Effect size based on adjusted means
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the patients a self-treatment saved therapeutic costs [4,
41] and certainly strengthened their self-efficacy and
autonomy, which may be a crucial effect of the interven-
tion [42].

The main limitation of this exploratory trial is the
use of a waiting list design, with the use of RM in both
groups but a lack of a control intervention. Further-
more, the difference in doctor-patient interaction in
terms of frequency and time (two telephone calls and
an approximately one-hour longer contact in the acu-
pressure group) between the groups entails a limitation
for the impact on the results. Thus, these aspects should
be balanced between groups when planning confirma-
tive trials with active or sham controls [43]. In addition,
we did not establish blinding in our study, which would
have further reduced the risk of bias, e.g., performance
bias. A single blinding would have been possible with an
adequate sham procedure at non-acupuncture points or
with using acupressure devices (e.g. bands) which apply
pressure with a predetermined force instead of manual
pressure [44—46]. A double-blind protocol may be realiz-
able using only videos to demonstrate the real and sham
acupressure points, however the study doctor’ control of
the acupressure technique and assurance of safety would
be limited. Therefore, the acupressure procedure in our
study could only be standardized and controlled to a
certain extent since it was self-applied by the patients at
home. Finally, to minimize possible improper operations
and reduce the risk of excessive pressure, an acupressure
device with a pressure sensor showing the exact acupres-
sure applied could be used [45, 46].

To date, research on the specific effects of acupressure
is limited [47], while for acupuncture, it is assumed that
only approximately one-third of the effect is due to spe-
cific needle location and needling techniques (e.g., “de-
qi” feeling), and two-thirds of the effects are nonspecific
(e.g., physiological effects due to skin contact and psy-
chological effects due to increased awareness, continu-
ity, beliefs in the treatment, doctor-patient relationships)
[48-50]. Assuming that there are also nonspecific effects
of acupressure due to the grade of attention, the doctor—
patient time and positive expectations regarding acu-
pressure, we can speculate that unspecific effects played
an important role in our study and therefore affected
our results to a certain extent. Because we only assessed
patient-related outcome parameters, which are highly
subjective and subject to placebo effects, our results are
potentially unreliable to a certain extent [51]. Neverthe-
less, “placebo effects can be clinically meaningful” [51]
and therefore crucial for improving patients’ quality of
life.

Because scientific evidence for acupressure in SAR is
limited [22], we compared acupressure to larger trials
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on acupuncture, such as the ACUSAR trial. This trial
was a three-armed RCT (n=422; acupuncture plus
RM [n=212], sham acupuncture plus RM [n=102]
or RM alone [n=108]) that assessed the effects of 12
acupuncture sessions on disease-related quality of life
and symptoms as well as RM use in SAR patients for
8 weeks [13]. While baseline values for the RQLQ and
VAS overall SAR symptoms were comparable between
ACUSAR and our study, we found much lower RQLQ
values for acupressure in our study than acupuncture
in ACUSAR at week 8, while group differences within
the studies (acupressure versus control, acupuncture
versus control) remained comparable. A meta-anal-
ysis of 13 trials on SAR and perennial allergic rhinitis
with acupuncture interventions of 4 to 10 weeks dura-
tion (n=2365) as well as a recent two-armed RCT
(n=175) on 12 acupressure sessions over 4 weeks in
SAR patients showed RQLQ values comparable to our
results regarding differences between groups when
compared to standard care or waiting lists [12, 52].
Results of a large 3-armed pragmatic partly randomized
trial in 5237 allergic rhinitis patients compared two
randomized arms including acupuncture plus routine
care (n=487) and routine care only (n=494) to one
non-randomized arm with acupuncture plus routine
care (n=4256) and showed comparable response rates
for disease-specific quality of life to acupressure after
3 months as found in our study after 2 months. Group
differences in nasal and non-nasal symptom sever-
ity scores were most noticeable after week 4 and were
comparable to a three-armed multicentre RCT in 238
patients, including active acupuncture, sham acupunc-
ture and a waiting list control on acupuncture in aller-
gic rhinitis patients [40].

In our study, nasal symptoms improved more under
acupressure than non-nasal symptoms, which may be
related to the choice of acupressure points. While LI 20
is indicated and often used to relieve nasal symptoms in
acupuncture, Ex-HN 3 (Yintang) is also used to treat dis-
comfort of the nose and, less specifically, to treat eye dis-
comfort in general [23]. In addition to the effects within
the CM system (mobilization of qi, expelling of wind,
immune modulating and anti-inflammatory effects)
[23], potential mechanisms of action such as reduction
of pathological airway remodelling, downregulation of
H1 and H4 receptor proteins and analgesic effects have
been recently shown for acupoints LI 4, LI20, Ex-HN 3
(Yintang) and Gb20 [24-26, 53]. The greater decrease
in RM intake in the acupressure group may be due to a
stronger symptom alleviation through the acupressure
or due to the possible motivation in the acupressure
group to address symptoms with acupressure rather than
with anti-allergic drugs. However, reduced RM intake
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decreases the risk of potential anti-allergic drug-related
AEs [54], which could have a considerable positive
impact on disease-related quality of life.

Although the daily costs of anti-allergic drugs (RM) in
our study remained generally low, the costs of RM in the
acupressure group were six times lower than those in the
control group, which demonstrates the health-economic
potential of acupressure in SAR.

To date, the physiology and mechanism of the effect of
acupressure are largely unexplored, whereas the possible
effects of acupuncture within the central nervous system
and allergen response on a molecular level have been
demonstrated in several studies [55—58]. Research on the
structure of acupuncture points (APs) indicates a strong
concentration of terminal nerve fibres of type AB, Ad and
C at the sites of an AP or along the meridians [59], whose
stimulation could trigger neurological and molecular
responses [60—62] and may mediate the expression of
inflammatory cytokines and neuropeptides [63]. For acu-
puncture, it is assumed that needle rotation leads to the
stretching of fibroblasts, which triggers mechano-sensory
signal transduction, resulting in neuromodulation [64].
Acupressure does not penetrate the skin, but as it has a
mechanical impact on a larger area, it might stimulate
all three fibres, particularly the free ending A fibres,
which are cold and pressure sensitive, and the C fibres,
which are sensitive to heat and responsive to histamine-
induced itch [65]. Stimulating these nerve endings could
lead to pain inhibition mechanisms and reduce itching,
the main symptom in SAR [61]. Studies have shown that
acupressure can modulate blood circulation on the body
surface and significantly increase regional oxygen satu-
ration compared to acupressure on non-acupoints [66,
67]. Taken together, we assume that the mechanisms of
acupressure might pertain to immunological and neu-
rological functions [61]. However, further experimental
research is required to understand the underlying mech-
anisms of acupressure.

Conclusion

The results of this exploratory study indicate that self-
applied acupressure is feasible and may improve dis-
ease-specific quality of life and reduce disease-related
symptoms as well as anti-allergic medication intake in
SAR patients. In addition, acupressure was relatively
safe and reduced costs for anti-allergic medications. The
overall and specific effects of acupressure in SAR should
be investigated in further high-quality confirmatory stud-
ies that include a sham-control group.
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