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Abklirzungsverzeichnis

BSG Blutsenkung

CFS Chronic Fatigue Syndrome = chronisches Miidigkeitssyndrom
C-PAP Continuous positive airway pressure

y-GT  Gamma-Glutamyl-Transferase

ICD 10 International Code of Diseases. Version 10 wird derzeit in Deutschland in der vertragsarztli-
chen Versorgung obligat verwendet.

ICPC 2 International Classification of Primary Care. Version 2 wird in vielen Landern im hausérztlichen
Bereich als addquate Diagnosekodierung angesehen und eingesetzt.

MCS Multiple Chemical Sensitivity Syndrome
ME Myalgic Encephalitis (alternative Bezeichnung fir CFS)

TSH Schilddrisen-stimulierendes Hormon

Hinweis: blau unterlegt sind neue Literaturstellen aus der Recherche aus dem Jahr 2015,

Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie Midigkeit

In der Hausarztpraxis prasentieren die Patientinnen und Patienten hiufig unspezifische Beschwerden.
Insbesondere das Symptom Miudigkeit wird haufig geklagt und fiihrt zu groRer Unsicherheit, wie eine
rationale Diagnostik und Therapie gestaltet werden sollte. Diese Leitlinie stellt die Epidemiologie des
Problems und der dahinter stehenden Ursachen dar und leitet hieraus diagnostische und therapeutische
Empfehlungen fiir den hausarztlichen Bereich ab. Ziel ist, auf dieser Basis Unter- und Uberversorgung
sowie Fehlleitungen in der Patientenkarriere zu vermeiden und sowohl Hauséarztinnen und Hausarzten
als auch ihten Patientinnen und Patienten praktikable und evidenzbasierte Strategien zu vermitteln.

1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.1 Autoren der Leitlinie

In alphabetischer Reihenfolge:

Prof. Dr. med. Erika Baum: Facharztin fir Allgemeinmedizin, Sportmedizin. Ehemalige Leiterin der Abteilung fiir
Allgemeinmedizin, Praventive und Rehabilitative Medizin der Universitat Marburg und Hausarztin in einer Ge-
meinschaftspraxis in Biebertal.

Prof. Dr. med. Norbert Donner-Banzhoff (MHSc): Facharzt fir Allgemeinmedizin. Stellvertr. Leiter der Abteilung
fir Allgemeinmedizin, Praventive und Rehabilitative Medizin der Universitdat Marburg und Hausarzt in einer Ge-
meinschaftspraxis in Marburg.

Prof. Dr. med. Peter Maisel: Facharzt fiir Allgemeinmedizin, Palliativmedizin, Leiter des Centrums fiir Allgemein-
medizin der Universitat Minster und Hausarzt in 48488 Emsbiren.
1.2 Autoren und Mitarbeiter des Leitlinienreports

Die Leitlinienautoren, auRerdem Dr. med. Rebekka Stadje, Universitat Marburg, in Zusammenarbeit mit der DE-
GAM-Geschaftsstelle ,Leitlinien”.



Die friheren offiziellen Leitlinienversionen (2002, 2006 und 2012) kénnen liber die DEGAM-Geschéftsstelle Leit-
linien angefordert und zugesendet werden.

Dr. med. Christa Dorr: Fachéarztin fir Allgemeinmedizin, Psychotherapeutische Medizin. Bis 2010 tatig in eigener
hausarztlicher Praxis und als Psychotherapeutin, hat bis 2012 an dieser Leitlinie mitgearbeitet.

13 Beteiligte Berufsgruppen

Auf den Seiten der AWMF wurde eine Suche nach dhnlichen oder inhaltlich verkniipften S2- und S3-Leitlinien
durchgefiihrt und die betreffenden Fachgesellschaften zu unserer Konsensuskonferenz eingeladen. Folgende
Fachgesellschaften kamen unserer Bitte um Teilnahme an dem Delphi-Prozess nach (s. nachfolgende Tabelle).
Beziglich spezifischer Selbsthilfegruppen/Patientenvertretungen wurden die Krebsberatungsstelle und Krebs-
selbsthilfekontaktstelle, die Deutsche Gesellschaft fir ME/CFS sowie das Biindis ME/CFS, Fatigatio und Lost voices
als Betroffene identifiziert. Dabei deckte nur die erstere die Breite der Leitlinie ab, wahrend die Gbrigen nur einen
Teilaspekt (CFS), zu dem es keine Kernempfehlungen in der Leitlinie gibt, kommentierten bzw die Leitlinie nur
unter diesem Aspekt betrachteten. Letztere erhielten daher nur Kommentierungs- aber kein Stimmrecht. GemaR
den Vorgaben der AWMF hatte die DEGAM flinf und die anderen unten genannten blau unterlegten Gesellschaf-
ten inclusive der Krebshilfekontaktstelle je eine Stimme.

Fachgesellschaft/Patientenvertretung Vertreter

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Fa- | Prof. Baum, Prof. Donner-Banzhoff, Prof. Maisel
milienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und | Prof. Mayer
Schlafmedizin (DGSM)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM) Prof. Andreas

Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS Herr Musch und Herr Hattesohl
Bindnis ME/CFS:

Lost Voices Stiftung Frau Klasing

Bundesverband Chronsiches Erschdpfungssyndrom Frau Kriiger
ME/CFS/CFIDS Fatigatio e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie Prof. Mayer

Euromene Frau Dr. Scheibenbogen

Krebsberatungsstelle und Krebs-Selbsthilfekontakt- | Frau Spelsberg
stellee. V.

Zum Delphi-Verfahren eingeladen wurden auch die Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin und Pravention (Deut-
scher Sportarztebund) e.V., die Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde
(DGPPN), die Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie (DGPM), die
Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG), das Deutsche Kollegium fir Psychosomatische Medizin (DKPM), die Deut-
sche Gesellschaft fur Rehabilitationswissenschaften e.V. (DGRW) und die Deutsche Arbeitsgemeinschaft Selbst-
hilfegruppen (DAG SH), die aber der Einladung nicht nachkamen.

1.4 Patientenbeteiligung

Fiir das Update der Leitlinie ab 2015 nahm die Krebsberatungsstelle und Krebs-Selbsthilfekontaktstelle e. V., die
Deutsche Gesellschaft fir ME/CFS (Herr Musch und Herr Hattesohl),das Bindnis ME/CFS mit der darin beteiligten
Organisation: Lost Voices Stiftung (Frau Kriger) sowie der Bundesverband Chronisches Erschépfungssyndrom
ME/CFS/CFIDS Fatigatio e.V. (Frau Klasing) an den anschlieBenden Diskussionen um Details und am Delphiverfah-
ren 2017 teil.



1.5 Kooperationspartner und Riickmeldungen

Paten der Leitlinie

Die folgenden Mitglieder der Standigen Leitlinien-Kommission der DEGAM haben als Paten der Autorengruppe
Rickmeldungen gegeben (in alphabetischer Reihenfolge): M. Becker, M. Beyer, C. Dérr, M. Muhlenfeld, U. Popert,
G. Schmiemann.

Rickmeldungen zur Leitlinie durch Einzelpersonen
Die Riickmeldungen der Paten und anderen Personen finden sich unter Punkt 4.2.1.

2. Methodologische Exaktheit

2.1 DEGAM-Konzept zur Erstellung evidenzbasierter Leitlinien

Diese Leitlinie wurde entsprechend dem DEGAM-Konzept zur Entwicklung, Verbreitung, Implementierung und
Evaluation von Leitlinien fir die hausarztliche Praxis entworfen. Die DEGAM hat einen standardisierten Zehn-Stu-
fenplan zur Leitlinienentwicklung verabschiedet und im Februar 2008 aktualisiert:

Einzelschritte und -elemente

1 Interessierte Autoren aus der Allgemeinmedizin bewerben sich mit einer inhaltlichen Skizze und einem Arbeitsplan
um ein Leitlinienthema und werden durch Beschluss der Standigen Leitlinien-Kommission (SLK) in der Sektion
Qualitatsforderung der DEGAM mit der Entwicklung eines Leitlinienentwurfs beauftragt. Die beauftragte Einrich-
tung Ubernimmt die Funktion eines koordinierenden Zentrums und ruft zur Griindung einer themenbezogenen
Arbeitsgruppe auf. Durch offentliche Bekanntmachungen (insbesondere Mailings an DEGAM-Mitglieder bzw. be-
kannte Qualitatszirkel, Publikationen in der ZFA etc.), die von der DEGAM-Geschéftsstelle Leitlinien sowie dem
koordinierenden Zentrum veranlasst werden, wird um die Bereitstellung von bereits vorhandenen Arbeitsergebnis-
sen sowie um Mitwirkung gebeten. Auf diese Weise werden interessierte Personen zur Mitarbeit gewonnen.

2 Nach Konstituierung der themenbezogenen Arbeitsgruppe wird zum Thema ein Framework von (klinischen) Fra-
gestellungen entwickelt und ein systematischer Literatur-Review durchgefiihrt. Den Autoren wird empfohlen, schon
hier Kontakt zu anderen Fachgesellschaften aufzunehmen und eine Konsensuskonferenz durchzufiihren. Soweit
international hochwertige Leitlinien zum Thema identifiziert werden kénnen, kann der erste Schritt der Leitlinien-
entwicklung ressourcensparend mit der Auswertung nach der Methode des 'Systematischen Leitlinienreviews' er-
folgen.

Die Arbeitsgruppe sollte auch Patienten, Vertreter des Berufsverbandes, sowie je nach Thema auch Vertreter
anderer Berufsgruppen einbeziehen.

3 | Die Arbeitsgruppe erstellt auf der Basis der vorliegenden Informationen einen Erstentwurf der Leitlinie, der sich
inhaltlich nach den festgelegten Anforderungen richtet und formal dem vorgegebenen Musterformat der Leitlinie
sowie dem Methodenreport entspricht.

4 Der Leitlinien-Erstentwurf geht nach Diskussion in der Standigen Leitlinien-Kommission an ein Panel von 10 bis
25 erfahrenen Allgemeinarzten (aus Forschung, Lehre und Praxis), die nicht an der Leitlinienerstellung beteiligt
waren und eine strukturierte Stellungnahme zu Inhalten, Umsetzbarkeit, Relevanz und Akzeptanz abgeben.

5 | Aufgrund der Stellungnahmen der Panel-Arzte erstellt die Arbeitsgruppe einen Zweitentwurf der Leitlinie.

Die Standige Leitlinien-Kommission benennt zwischen fiinf und zehn Mitglieder (,Paten’), die den weiteren Ent-
wicklungsprozess der Leitlinie begleiten. lhre Aufgabe besteht darin, aufgrund der Dokumentation der Arbeits-
gruppe zu prufen, ob die Ergebnisse des Paneltests eingearbeitet wurden, die ltemvorschlage und konsentierungs-
bedirftigen Fragen fiir den folgenden formalen Konsentierungsprozess zu bestimmen, und danach Uber die Pra-
xistesttauglichkeit des Leitlinienentwurfes zu entscheiden.

6 | Der Zweitentwurf der Leitlinie wird anschlieend flr einen formalen Konsentierungsprozess (ggf. unter neutraler
Moderation z.B. durch die AWMF) bereitgestellt. Uber die Geschéftsstelle Leitlinien erhalten die Fachgesellschaf-
ten (und Berufsverbande), die ebenfalls mit der Betreuung des jeweiligen Beratungsanlasses befasst sind, ferner
auch Patientenvertreter und ggf. Vertreter anderer beteiligter Berufsgruppen (z.B. Medizinische Fachangestellte)
den Leitlinienentwurf und werden gebeten, den Entwurf zu kommentieren und ggf. Vertreter zu einer Konsensus-
bildung zu benennen.

Das Ergebnis der Konsensusbildung wird im Methodenreport dokumentiert: Lasst sich in einer Einzelfrage der
Leitlinie trotz ggf. zusatzlicher Recherche kein Konsens mit (einzelnen) anderen Fachgesellschaften oder Gruppen
herstellen, entscheidet die SLK (iber das weitere Vorgehen, ein Dissens wird in der Leitlinie dargelegt.




7 Der aus dem Konsentierungsprozess hervorgehende Drittentwurf wird nach Freigabe durch die Standige Leitlinien-
Kommission in einem Praxistest von interessierten Qualitatszirkeln, einzelnen Allgemeinpraxen oder Praxisnetzen
erprobt. Ziel dieses explorativen Praxistests ist die Feststellung der Akzeptanz und Praktikabilitat der Leitlinie unter
Praxisbedingungen. Die Implementierungserfahrungen von Arzten/innen, Praxismitarbeitern/innen und Patienten/
innen werden im Methodenreport festgehalten.

8 | Aufgrund der Ergebnisse des Praxistests wird von der Arbeitsgruppe ein Viertentwurf der Leitlinie erstellt. Die
Paten bereiten auf der Grundlage des DELBI-Instruments eine Bewertung vor, ob die von der DEGAM beschlos-
senen formalen Anforderungen erfiillt sind.

9 Nach dem Votum der SLK autorisiert das Prasidium der DEGAM durch formellen Beschluss die Leitlinie schlief3lich
als Empfehlung der Fachgesellschaft.

10 | Die Erstveroffentlichung der Leitlinie erfolgt in der ‘ZFA - Zeitschrift fir Allgemeinmedizin’, in einer Druckfassung
sowie einer (gekurzten) allgemein zuganglichen Internet-Publikation unter www.degame-leitlinien.de. Die Materia-
lien werden ebenfalls an das Leitlinienregister der AWMF www.awmf-leitlinien.de Gibergeben.

2.2 Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher Belege (Evidenzbasierung)
2.2.1 Formulierung von Schlisselfragen

Primare Fragestellung war das addquate diagnostische und therapeutische Vorgehen bei Patienten, die in der
Hausarztpraxis das weit gefasste subjektive Empfinden Mudigkeit als Haupt- oder Nebenberatungsanlass prasen-
tieren.

Zugrunde liegende Schliisselfragen waren:

-Haufigkeit der Atiologie bei priméar unklarer Ursache von Miidigkeit in der Hausarztpraxis?

-Prognose bei primar unklarer Ursache von Mudigkeit in der Hausarztpraxis?

-Gibt es dabei wirksame allgemeine Therapieprinzipien- also unabhangig von der Kausaltherapie einer zugrunde
liegenden Stérung?

- Verbessert die Therapie eines Eisenmangels ohne manifeste Andmie das Symptom Mudigkeit?

Begriindung fir die expliziete Suche nach Eisenmangel: vielfach wurde angemahnt, auf Eisenmangel zu screenen.
Dies ist allerdings nur sinnvoll, wenn sich daraus eine therapeutische Konsequenz ergibt.

2.2.2 Verwendung existierender Leitlinien zum Thema

Die folgenden Leitlinien wurden konsultiert. Wegen nur geringer Uberschneidungen mit dem eigenen Thema und
Versorgungsbereich erfolgte aber keine systematische Leitlinienbewertung oder Ubernahme. Teilweise wird aber
wegen vertiefender Hinweise oder Belegen auf diese im Leitlinientext verwiesen.

Thema Herausgeber Stand
Medizinisch unerkldrte| Niederlandische Hausarzte 2013
Symptome
Thema Herausgeber Stand
Nicht erholsamer Schla| Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und 2017
Schlafstérungen Schlafmedizin (DGSM) Kapitel schlafbezogene
Atmungssérungen und Insomnie beim Erwachsenen
Unipolare Depression | Nationale Versorgungsleitlinie (Koordination durch 2015
AzQ Berlin)

2.2.3 Systematische Literaturrecherche und Auswahl der Evidenz

Im Rahmen des Update 2017 erfolgte im Juli 2015 folgende Suche:



Die Strategie entsprach derjenigen aus: Dissertation Rebekka Stadje, Marburg, 2015 (s Literaturverzeichnis) und

http://bmcfampract.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12875-016-0545-5.
Suchzeitraum: 01.01.2010-30.06.2015

PubMed:
Filter: Publikation seit Oktober 2010, Deutsch oder Englisch, Abstrakt vorhanden

(fatigue[TIAB] OR tired[TIAB] OR tiredness[TIAB] OR exhaustion[TIAB] OR exhausted[TIAB] OR weary[TIAB] OR
weariness[TIAB] OR lethargy[TIAB] OR lethargic[TIAB] OR sleepy[TIAB] OR sleepiness[TIAB])

OR

(Fatigue[Mesh] OR “Fatigue Syndrome, chronic”[Mesh] OR “Muscle Fatigue”[Mesh])

AND

("general practitioner”[TIAB] OR “general practitioners”[TIAB] OR “general practice”[TIAB] OR “family prac-
tice”[TIAB] OR “family practitioners”[TIAB] OR “family practitioner”[TIAB] OR “family medicine”[TIAB] OR “family
physician”[TIAB] OR “family physicians”[TIAB] OR “family doctor”[TIAB] OR “family doctors”[TIAB] OR “primary
care”[TIAB])

OR

("Am Fam Physician"[Journal] OR "Ann Fam Med"[Journal] OR "Aust Fam Physician"[Journal] OR "Aust J Prim
Health"[Journal] OR "Bmc Fam Pract"[Journal] OR "Br J Gen Pract"[Journal] OR "Can Fam Physician"[Journal] OR
"Eur J Gen Pract"[Journal] OR "Fam Med"[Journal] OR "Fam Pract"[Journal] OR "J Am Board Fam Med"[Journal]
OR "J Fam Pract"[Journal] OR "Prim Care Diabetes"[Journal] OR "Prim Care Respir J"[Journal] OR "Primary
Care"[Journal] OR "Scand J Prim Health Care"[Journal] OR "Fam Pract Res J"[Journal] OR "J Am Board Fam
Pract"[Journal] OR “J R Coll Gen Pract”[Journal] OR “J Coll Gen Pract”[Journal] OR “J Coll Gen Pract Res
Newsl”[Journal] OR "Archives of family medicine"[Journal] OR “J Gen Intern Med”[Journal] OR "Atencion primaria
/ Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria"[Journal])

OR

(“general practice”[AD] OR “family practice*”[AD] OR “family medicine”[AD] OR “primary care”[AD] OR commu-
nity[AD])

OR

("General Practitioners"[Mesh] OR "Family Practice"[Mesh] OR "Physicians, Family"[Mesh] OR "Primary Health
Care"[Mesh] OR "General Practice"[Mesh] OR "Physicians, Primary Care"[Mesh])

AND

(hasabstract[text] AND ("2010/10/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR German[lang]))

Die Abstracts wurden gesichtet und bei Relevanz die Volltexte ausgewertet. Uber die Literaturverzeichnisse wur-
den ggf. weitere Arbeiten eingeschlossen.

Gefunden wurden: 1004 Artikel.

Ausschluss aller Titel, die nicht zur Fragestellung beitrugen ebenso wie Fallberichte und vorlaufige Er-
gebnisse sowie Pilotstudien ohne belastbare Ergebnisse. Ausschluss auch von Arbeiten zur palliativme-
dizinischen Versorgung oder spezielle Aspekte von Miudikgeit bei definierten Krankheitsbildern wie
Krebserkrankung oder COPD.

Volltexe: 115.

Suche bei GIN: Zugriff am 19.8.20015:
http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library/international-guidelines-library/ @ @gui-
deline_search_results?basic-searchable-text=fatigue&type=basic&action=Search&advanced-au-
thors=&diseases=&meshterm=&search=

15 Leitlinien zu dem Thema, aber alle aulRer der eigenen sind krankheitsspezifisch (vor allem: CFS, Krebs,
Palliativmedizin) oder betreffen bestimmte Fachgruppen/Arbeitsplatzsituation (z.B. Pflegepersonal).



Unter unexplained findet sich eine niederlandische Leitlinie zu unerklarten Beschwerden, unter sleepi-
ness keine passende Leitlinie zu unserem Thema.

auRerdem

Cochrane: Zugriff am 19.8.2015

fatigue im Titel:

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search

13 Reviews

Ein- und Ausschlusskriterien

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten

Ein:

Aus:

Symptom Miidigkeit als Haupt- oder Nebenberatungsanlass oder systematisch erfragt
Setting: Primarversorgung oder Registerdaten aus der Primarversorgung
nicht selektiert oder Selektion durch Alter

Setting: Notfallversorgung KH, Rettungsdienst, Sekundarversorgung (Facharzt), Tertiarver-
sorgung (Krankenhaus, Reha), Allgemeinbevoélkerung

selektiert (Patienten sind vor Rekrutierung durch Arzt etc aufgrund der Wahrscheinlichkeit
einer oder mehrer Symptomursachen selektiert worden)

ErgebnismaRe

Ein: Studie nennt EffektgrofRen zu

Fragestellung 1: MaRzahl zur Prévalenz/ Inzidenz von Mudigkeit
ODER

Fragestellung 2: Diagnosen/ Atiologie, keine Einschrankung hinsichtlich Kategorisierung
ODER

Fragestellung 3: Prognose von Patienten mit dem Symptom Midigkeit hinsichtlich patienten-

relevanter und symptom-spezifischer Outcomes ( Lebensqualitat, funktioneller Status, Mor-
biditat, Mortalitat, Symptomverlauf)

Design/
Studienqualitat

Ein:

Aus:

Design: alle wie Querschnittsstudien/ Kohortenstudien/RCT

Keine Einschrdankung hinsichtlich Studienqualitat

Keine Einschrankung hinsichtlich Datenerfassung (pro- oder retrospektiv, Registerdaten etc.)
Keine Einschrankung hinsichtlich Art der Outcomemessung

Qualitative Designs

Meta-Analysen/ Zusammenfassungen mehrerer Studien

Bei dem systematischen Review von Stadje aus dem Jahr 2010 mit gleichem Algorithmus gab es folgende

Trefferquoten:
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Pubmed
n=1466

v

Pubmed/ Embase
n=3734

Embasenacn publikate
n=2268

Embaseges
n=3449

Dublikate
n=909
n= 272

v

Ausgeschlossen nach
Screening Titel/Abstrakt
Pubmed=1234
Embase=2224

Volltexte
Pubmed n=232
Embase n=44

v

Einschlagige Studien
n=86

11



Pravalenzangaben

Rot markiert sind diejenigen Arbeiten, die direkt oder indirekt in die Aussagen der Leitlinie 2012 eingeflossen sind. Blau unterlegt sind diejenigen Studien, die bei
der 2. Suche 2015 detektiert wurden und Eingang in die Bewertung gefunden haben.

Erstautor, Jahr Land |Symptomerfassung|Beratungsanlass Design Erhebung Symptomdefinition (;‘:IT:;TI- Anteitli::]iti::r Pa-
1 J. Knotterus, 1986 |NL Unklar Unklar Querschnitt Prospektiv Neues Symptom, Arzt halt Hb-Messung flr indiziert
2 D. Bates, 1993 USA Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Seit mind. 6 Monaten, schwerwiegend, bei At. nur un- 995 27,24%
klare Mudigkeit

3 A. David, 1990 GB Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Seit mind. 3 Monaten, fatigue score liber 9 611 11,46%
4 L. Darbishire, 2003 |GB Spontan berichtet Gemischt Querschnitt Prospektiv Seit mind. 6 Monaten, unerklart
5 E. Kenter, 2003 NL Spontan berichtet Gemischt Querschnitt Register In Akte aufgefiihrt 11531 11,35%
6 D. Sanders, 2003 |GB Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv ,Tired all the time* 1200 7,7%
7 H. Andrea, 2003 |NL Systematisch erfragt |[Gemischt Querschnitt Prospektiv ,Fatigue-related visit* 2318 13,6%
8 T. Chalder, 2003 |GB Unklar Gemischt RCT Prospektiv Seit mind. 3 Moanten

L. Ridsdale, 2001
9 P. Skapinakis, GB,USA, |[Systematisch erfragt [Gemischt Querschnitt Prospektiv Seit mind. 1 Monat,

2003 NL,F,D,I, Fatigue Fragebogen

etc

10 |L. Haines, 2005 [GB Spontan berichtet Unklar Querschnitt Register Nur unerklarte Midigkeit 655668 0,06%
11 E. Kenter, 2007 NL Spontan berichtet Gemischt Fall-Kontroll Retrospektiv
12 |I. Nijrolder, 2009 [NL Spontan berichtet Hauptanlass Kohorte Prospektiv Neues Auftreten
13 |J. Sugarman, 1984 |USA Unklar Unklar Querschnitt Retrospektiv Nur unerklarte Midigkeit
14 J. Morrison, 1980 [USA Unklar Unklar Querschnitt Retrospektiv
15 K. Kroenke, 1988 [USA Unklar Unklar Querschnitt Retrospektiv 1000 8,2%
16  |G. van der Linden, [ZA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv 791 36,28%

1999
17 |I. Hickie, 1999 AUS Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Oft in den letzten 2 Wochen 652 21,93%
18 |D. M. Elnicki, 1992 [USA Systematisch erfragt [Hauptanlass Kohorte Prospektiv Seit mehr als einem Monat
19  |A. Valdini, 1988 USA Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Fatigue Score (RIV) 254 45,28%
20 |L. Ridsdale, 1993 |GB Spontan berichtet Hauptanlass Kohorte Prospektiv Mind. 2 Wochen

12




Gesamt-

Anteil miider Pa-

Erstautor, Jahr Land |Symptomerfassung| Beratungsanlass Design Erhebung Symptomdefinition fallzahl tienten
21 |W. Jerrett, 1981 GB Spontan berichtet Gemischt Kohorte Prospektiv Wesentliches Problem
22 |P. Cathebras, CN Systematisch erfragt [Gemischt Kohorte Prospektiv Patient 0. Arzt geben es an 686 13,56%
1991 (Hauptbera-
tungsanl.) 6,7%
23  |H. Koch, 2009 NL Spontan berichtet  |[Gemischt Kohorte Prospektiv
24  |E. McDonald, 1993|GB Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Mind. 6 Monate, Fatigue Score 686 11,22%
25 |S. Maghout-Juratli, [USA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv 315 59%
2010 (seit mind. 1
Monat) 17,4%
26 |R. Sabes-Figuera, [GB Unklar Unklar RCT Prospektiv Mind. 3 Monaten, Fatigue Score 236000 (Nenner: alle
2010 0,09%
Eingeschriebenen)
27 |S. Creavin NL Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 1 Monat 2447 33,06%
28 |H. Cho, 2009 GB, BR |Systematisch erfragt {Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 6373 14%
29 |B. Khassawneh, [JOR Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 1205 29%
2009
30 |J. Mold, 2006 USA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Mehr als 2 mal pro Woche 363 71,63%
31 L. Belanger, 2005 |[CDN Unklar Hauptanlass Querschnitt Prospektiv 1091 3,3%
32 \/. Aggarwal, 2006 |GB Unklar Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 6 Monate, Fatigue Score 2505 6,91%
33 M. de Waal, 2005 |NL Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Innerhalb der letzten Woche 1458 24,5%
34 |C. Kim, 2005 ROK Systematisch erfragt {Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 1 Monat (Pravalenz), mind. 6 Monate (Atiolo- 1648 29,55%
gie) (Seit > 6 Monaten)
8,4%
35 |M. Sha, 2005 USA Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Innerhalb des letzten Monats 3498 55%
36 C. Mears, 2004 USA Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 1 Monat 901 7,77%
37 D. Vital Durand, F Spontan berichtet Gemischt Querschnitt Prospektiv Mind. 6 Monate, unerklart
2004
38 |B. Goff, 2004 USA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Innerhalb des letzten Jahres 1709 32,01%
39 |D. de Ridder, 2004 |[NL Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Mehr als 2 Wochen,weniger als 2 Jahre 777 28,44%
40 A. Gialamas, 2003 |[AUS Unklar Unklar Kohorte Retrospektiv Beschwerde in Akte vermerkt 58139 21,14%
41 L. Meeuwesen, NL Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Innerhalb letzten 2 Wochen,Fatigue Score 579 60%

2002
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Gesamt-

Anteil miider Pa-

Erstautor, Jahr Land |Symptomerfassung| Beratungsanlass Design Erhebung Symptomdefinition fallzahl tienten
42 |W. Cullen, 2002  |IRL Spontan berichtet  [Gemischt Querschnitt Prospektiv Genaue Definition unklar 1428 25,6%
(Hauptberatungs-
anl.) 6,5%
(sek. Beratungs-
anl.) 19,1%
43  |I. Okkes, 2002 NL Unklar Hauptanlass Querschnitt Register 236027 2,51%
44 |S. Mcllvenny, 2000{UAE Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 254 36,61%
45 S. Lee, 2000 HK Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. Halfte der Zeit letzte 6 Monate, unerklart
46  |A. de Rijk, 1999  |NL Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Innerhalb letzter 2 Wochen 775 52,1%
47  |J. Bensing, 1999 |NL Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Innerhalb letzter 2 Wochen 9379 31,06%
48  IN. Netzer, 1999 USA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 744 37,5%
49  |M. Bruijnzeels, NL Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Innerhalb letzter 3 Wochen 1805 (nur Kinder)
1998 4,27%
50 |S. Lawrie, 1997 IRL Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv
51 |S. Wessely, 1996 |GB Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Mind. 6 Monate 1985 10,78%
52 |l. Hickie, 1996 AUS Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 1593 25%
53 |P. Cathébras, F Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Mind. 15 Tage, unerklart
1995
54 |S. Maurice-Tison, |F Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Keine Zeitangabe, jede Art von Mudigkeit 2660 38,31%
1994
55 |R. Fuhrer, 1994 F Systematisch erfragt |[Gemischt Querschnitt Prospektiv Mind. 14 Tage 3784 31,3%
(ein Beratungsanl.)
7,6%
56 S. Hall, 1994 GB Unklar Gemischt Querschnitt Retrospektiv In Akte o. seit mind. 14 Tagen
57 |T. Pawlikowska, |GB Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 15283 37,94%
1994 (mind. 6 Mon.)
18,3%
58 D. Katerndahl, USA Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 2 Monate, Fatigue Score 248 6,85%
1993
59 |P. Gerber, 1992 |USA Systematisch erfragt [Hauptanlass Querschnitt Prospektiv 1042 8,48%
60 [J. Kirk, 1990 USA Spontan berichtet Gemischt Kohorte Prospektiv Mind. 1 Monat
61 |A. Valdini, 1989 USA Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Mind. 1 Jahr, Ursache unklar
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Gesamt-

Anteil miider Pa-

Erstautor, Jahr Land |Symptomerfassung| Beratungsanlass Design Erhebung Symptomdefinition fallzahl tienten
62 |K. Kroenke, 1988 |USA Systematisch erfragt [Unklar Kohorte Prospektiv Mind. 30 Tage 1159 8,8%
(ohne Zeitang.)
23,81%
63 |E. Nelson, 1987 |USA Spontan berichtet Hauptanlass Kohorte Prospektiv Mind. 1 Monat
64 H. Friedlander, USA Spontan berichtet Gemischt RCT Prospektiv ,Unbearable fatigue”
1962
65 |F. Zizi, 2008 USA Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv 554 33%
66 |M. Alattar, 2007  |USA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 1 mal pro Woche 1934 55,32%
67 |K. Reid, 2006 USA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Ezxessive Tagesmudigkeit 1503 27,08%
68 E. Palmer, 2005 GB Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv 67 34,33%
69 |N. Netzer, 2003 USA, Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Fragen 6223 24,73%
Europa
70 |A. de Rijk, 2000 NL Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Wahrend der letzten 2 Wochen 170 *nur Frauen
74,1%
(spontan berichtet)
22,4%
71 H. Cho, 2008 BR, GB |Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 2459 43%
72  |C. Shiels, 2004 GB Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Innerhalb der letzten 4 Wochen 898 58%
73 T. Abu-Mourada, |IL Spontan berichtet Gemischt Querschnitt Prospektiv Nicht weiter definiert 295 18,64%
2010
74 P. Manu, 1993 USA Unklar Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 1 Monat,Halfte d. Zeit
75 |A. Adury, 2009 USA Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 212 21,23%
76 |A. Al-Khathami, SA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv 609 36%
2005
77 |E. Antunes, 2010 |P Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv 292 20,2%
78 |K. Archbold, 2002 |USA Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Fatigue Score 1038 15,61%
79 |A. BaHammam, |[SA Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Tagesmidigkeit mehr als 1 mal pro Woche 578 35,5%
2008
80 H. Cheol, 2005 ROK Systematisch erfragt [Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 1 Monat, aber max. 6 Monate 1648 21,11%
(>6 Monate)
8,4%
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Gesamt-

Anteil miider Pa-

Erstautor, Jahr Land |Symptomerfassung| Beratungsanlass Design Erhebung Symptomdefinition fallzahl tienten
81 |J.-L. Gerbaud, F Spontan berichtet Hauptanlass Querschnitt Prospektiv 725 5,93%
1999
82 |J.Ingham, 1979 |GB Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv 709 39,35%
83 |K. Kroenke, 1990 |USA Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Wesentliches Problem 410 33%
84 T. Maeno, 2002 J Systematisch erfragt [Hauptanlass Querschnitt Prospektiv 7029 2,2%
85 E. Kenter, 1999 NL Unklar Gemischt Kohorte Register In Akte als Midigkeitsepisode 9,2%
86 |A. Mann, 1994 GB Systematisch erfragt |Unklar Querschnitt Prospektiv Mind. 6 Monate, Fatigue Score 611 12,6%
Aamland 2014 Norweg |Fragebogen alle Querschnitt prospektiv MUPS 17688| 526/17688 Kons
,>50 % Be-
schwerden > 5
Jahre
46J, 76% w.
Mc Ateer 2011 GB Fragebogen an konsultationsun-  |Querschnitt Reprasentativ  |In letzten 2 Wochen mide/erschopft gewesen. Symp-| 2474 von 7828| 41% 99% CI 39-
(e1) Bevolkerung18-60J |bahangig flir praxispopula- {tomcharakteristik: 15% schwer, 35% lang anhaltend, versendeten| 44%). Chronisch
tion (Liste) 24% hohe funktionelle Beeintrachtigung, 8% dadurdh kranke: 50% von
arbeitsunfahig. OR flr Frauen 1,5. Protective Fakto- 1989
ren: hohere Altersruppe und soziale Unterstiitzung
Elnegaard 2015 |DK Fragebogen /Allgemeinbevdlker-|Querschnitt Representative |Beschwerde/ Symptom Mudigkeit in den letzten 4 49706 von 10  50% (m 46%, w
ung Kohorte, <20J  |jwochen 000| 53%), davon kon-
taktierten
20%Hausarzt (m
18%, w 22%)
Flo und Pallesen |NOR Chalder fatigue scale |[Kohorte: Kranken- |Langsschnitt prospektiv Ab 4 Punkte ind Chalder-skala 1224| 403 (35% mit Pau-
2015 und weitere Symp- [schwestern im sen < 11 Std zwi-
tomfragen schichtdienst, Ver- schen Schichten
gleich Erholungs- berichten poath
zeiten zwischen Mudigkeit gegn-
Schichten (Quick Uber 748 (32%)
return) ohne kurze Erho-
lungszeiten oder
bei Rediktion die-
ser verkirzten Er-
holungszeiten,
Nachtschichten
sind ohnen Ein-
fluss
Green 2015 UK Diagnosekodi- /Alle Patienten in 9 |Kohorte Retrospektive  |Codes flr Polymyalgia Rheumatica (PMR)/ Mudigkeit| 549 mit PMR,| HR fir multiple
erungen groRen Praxen Fall- und Schlafstérungen 4x 549 ohne|Konsultationen we-

Kontrollstudie

gen Midigkeit von

PMR-Pat. 1,95
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. . Gesamt- Anteil miider Pa-
Erstautor, Jahr Land |Symptomerfassung| Beratungsanlass Design Erhebung Symptomdefinition fallzahl tienten
(95% CT 1,23-
305). Kein Unter-
schied beinSchlaf-
stérungen

Hanevik 2014 NOR Fragebogen per Post|Gardia-Infektion  |Kohorte nach 6 [Fall-Kontroll 758 + 878 31% berichten
(bei Epidemie Jahren Kontrollen| chron. Mudigkeit:

identifiziert) RR 2,9 (95% CI

2,3-3,4., bes bei
alteren Pat. Symp-

tomreduktion von

Jahr 3-6: ): 15%
Klemenc-Ketis SLO Abfrage Symptom-  [Tele- reprasentativ Telefoninerviews|Mide im letzten Monat (aus groRerer Symptomliste) | 1002 ab 15 J. 23% m, 28% w

2013 liste fonbucheintrage

Morgan 2015, Aus Codierung, von AiW [Midigkeit prospektiv Dokumentation |In 78% wurden weitere Untersuchungen durchge- 68 986 0,78% der Praxis-
behandelte Patien- fihrt, 488 Tests/100 Kotakten. BB 70%, TSH: 64%, kontakte: neu,

ten E-lytetKrea: 57%, , Ferritin 53%, Leber 51%, B12 insgesamt 1,1%

31%, BSG, CRP je 15%

Nicholson 2015 CAN Praxisdokumentation [Midigkeit Fall-Kontroll Auswertung Hohe Komorbiditat, gehaufte Praxisbesuche, Unter- 103 mit 8% der Patin 12
Dokumentation |suchungen und Uberweisungen, gehauft w > 60 J Mudigkeit Mon

MUPS: medizinisch unerklarte Beschwerden > 3 Monate mit funktioneller Beeintrachtigung

Atiologieangaben

Psychische Anteil gra-
Anzahl Anteil und psycho- vie-rende Anteil Anteil Obligatorisch vorgeschriebene
Nr Erstautor, Jahr miide depressive soziale somatische Animie Malignom Anteil CFS Referenzdiagnostik Untersuchungen
Patienten Patienten " Erkrankun- 9 9
Storungen gen
1 J. Knotterus, 1986 174 1,15% Neue Diagnostik, (nur wenn Arzt Hb |Fragebogen, Hb, Hkt, Erythrozyten,
Kontrolle firr indiziert hielt) MCV, MCH, MCHC
2 D. Bates, 1993 271 1,85% 8,49% 62,73% 3,32% 2,95% 1,48%|Unklar Akte, Anamnese, korperl. Untersu-
chung, Fragebogen, SCL-90-R,
DIS, Differential BB +/- Serologie
3 A. David, 1990 70 1,43% Fragebogen
4 L. Darbishire, 2003 141 26,95% 58,16% 31,21%]|Neue Diagnostik Fragebogen, HAD, WASA, IPQ
5 E. Kenter, 2003 1309 23,61% 8,2% 55,84% 2,37% 1,60% Akte Keine (Akte)
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Anteil gra-

Anzahl Anteil Psychische vie-rende
Nr Erstautor, Jahr miide depressive und ps_y::ho- somatische A':'.te'.l A_nte|l Anteil CFS Referenzdiagnostik Obligatorisch vorgeschriebene
Patienten Patienten soziale Erkrankun- Anéamie Malignom Untersuchungen
Storungen gen

6 D. Sanders, 2003 92 3,26% Neue Diagnostik Fragebogen, IgG-Antigliadin, EMA,
IgA-Antigliadin, (Dinndarmbiopsie)

7 H. Andrea, 2003 322 32,92% 34,16% Patientenangaben Fragebogen, HAD

8 T. Chalder, 2003 160

L. Ridsdale, 2001

9 P. Skapinakis, 2003 3201

10 |L. Haines, 2005 410

1 E. Kenter, 2007 385 18,18% Neue Diagnostik HAD

12 |l. Nijrolder, 642 4,9% 16,46% 8,2% 1,40% 0,62% 0,62%|Akte Keine (Akte)

2008/09/10

13 |J. Sugarman, 1984 118 19,49% 50% 8,47% 1,69% Akte Keine (Akte)

14 |J. Morrison, 1980 176 17,61% 15,91% 0,57% Akte Durch behandelnden Arzt

15 K. Kroenke, 1988 82 80% 8,77% Akte Externe Beurteilung Akte

16 G. van der Linden, 287 76,66% Neue Diagnostik GHQ

1999

17 |I. Hickie, 1999 143 68,39% Neue Diagnostik GHQ

18 D. Elnicki, 1992 52 19,23% 44,23% 1,92% 1,92%[Neue Diagnostik Anamnese, korp. Untersuchung, an-
deres wenn indiziert

19 |A. Valdini, 1988 115 25%

20 L. Ridsdale, 1993 220 5,91% 3,63% 0,45% Neue Diagnostik Akte, Fragebogen, GHQ, Hb, Leu-
kos, TSH oder Thyroxin, BSG/Plas-
maviskositat, HS, Elektrolyte,
BZ/Glukosurie, <40J. Antikorper fir
Mononukleose

21 W. Jerrett, 1981 300 16,33% 59,33% 20,33% 3,67% 0,33% Neue Diagnostik Anamnese, korperl.Unters.,
diff. BB, Glukosurie, Albuminurie,
anderes wenn indiziert

22  |P. Cathebras, 1991 93 17,20% 44,1% 18,28% Neue Diagnostik CES-D, SCL-90, DIS, SSSI, SIQ,
R-SIRS, lliness worry scale, QHS

23 H. Koch, 2009 296 13,6% 3,38% 1,01% Neue Diagnostik, psych. Erkrankun- |AST, ALT, Transferrin, Krea, Leu-

gen nach eigenen Angaben

kos, BSG, Ferritin, AP, Hb, Kalium,
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Anteil gra-

Anzahl Anteil ::g ;?:gl?:- vie-rende Anteil Anteil Obligatorisch vorgeschriebene
Nr Erstautor, Jahr miide depressive ial somatische o N Anteil CFS Referenzdiagnostik
Patienten Patienten soziale Erkrankun- Anéamie Malignom Untersuchungen
Storungen gen
LDH, Monosticon, BZ, TSH, GGT
Trfs +/- 13 zus. Tests, psych.
Erkrankungen nach eigenen Anga-
ben
24 E. McDonald, 1993 77 36,92% 72% 26,15%|Patientenangaben Anamnese, Akte, korperl/neur. Un-
tersuchung, Diff BB,CIS-R, SSSI,
Gedachtnistest
25 |S. Maghout-Juratli, 186 Neue Diagnostik Visuelle Analogskala zu
2010 Stresssymptomatik
26 R. Sabes-Figuera, 222
2010
27 S. Creavin 809 13,47% 33,25% 38,94% 2,72% Patientenangaben (somat. Erkr.), HAD, Fragebogen fiir chronische
neue Diagnostik (Depr.) somatische Erkrankungen
28 |H. Cho, 2009 914 41% 12,58%|Neue Diagnostik GHQ-12, idR Blutwerte
29 B. Khassawneh, 352
2009
30 |J. Mold, 2006 260
31 L. Belanger, 2005 36 41,7% (nur Neue Diagnostik WAQ-Fragebogen
Angst-
stérung)
32 |V.Aggarwal, 2006 173 33,563%| 58% (Angst- Neue Diagnostik HAD
stérung+
Depression)
33  |M. de Waal, 2005 357
34 C. Kim, 2005 487 8,63% 46,04% 34,53% 2,16% 7,19%|Neue Diagnostik Zung's self rating depression scale,
BEPSI-K, Diff.BB, Chemie, Urinana-
lyse, Schilddriisenwerte, Rontgen
Thorax
35 |M. Sha, 2005 1924
36 C. Mears, 2004 70 9,2% 55,71%][Akte Fatigue Scale, Anamnese, Akte
37 |D. Vital Durand, 120 Kein Fall von Neue Diagnostik Transferrinsattigung, Serumferritin,
2004 Hamochro- wenn postitiv genetische Unters. auf
matose Hamochromatose
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Anteil gra-

Anzahl Anteil ::g ;?;gl?:- vie-rende Anteil Anteil Obligatorisch vorgeschriebene
Nr Erstautor, Jahr miide depressive ial somatische . . Anteil CFS Referenzdiagnostik
Patienten Patienten soziale Erkrankun- Anéamie Malignom Untersuchungen
Storungen gen

38 |B. Goff, 2004 548

39 |[D. de Ridder, 2004 221

40 |A. Gialamas, 2003 342 3,51% UNeinheitlich Nach Ermessen des Arztes

41 L. Meeuwesen, 2002 347

42 |W. Cullen, 2002 366

43 |I. Okkes 5915 1,89% 5,60% 3,50% Akte Keine (Akte)

44 S. Mcllvenny, 2000 93

45 [S. Lee, 2000 100 10% 28% 3%|Neue Diagnostik Fragebdgen, kérperliche Untersu-
chung, diverse Laboruntersuchun-
gen, SCL-90R, strukturiertes klini-
sches Interview

46  |A. de Rijk, 1999 403

47 J. Bensing, 1999 2913

48  |N. Netzer, 1999 279

49 M. Bruijnzeels, 1998 77

50 S. Lawrie, 1997 41 12,2% Akte, neue Diagnostik Nicht ganz klar: Akte, Befragung

51 S. Wessely, 1996 214 26,17% 71% 16,82%|Neue Diagnostik Anamnese, GHQ, HADS, klinisch
strukturiertes Interview, BE (Elektro-
lyte, Hb, Leberwerte, etc.)

52 |l. Hickie, 1996 399 17,79% 53% Neue Diagnostik GHQ, CIDI

53 |P. Cathébras, 1995 228

54 S. Maurice-Tison, 1019

1994

55 R. Fuhrer, 1994 1182 62,77% Neue Diagnostik CES-D

56 |[S. Hall, 1994 197 19,29% Akte Keine (Akte)

57 T. Pawlikowska, 5799

1994
58 |D. Katerndahl, 1993 17 58,82% 82,35% Neue Diagnostik SCID-UP, SCL-90
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Anteil gra-

Anzahl Anteil Psychische vie-rende . . . . .
Nr Erstautor, Jahr miide depressive un:;)zsizt:eho- somatische Aﬁ%tr‘:ile M:;intz::m Anteil CFS Referenzdiagnostik Obl|gat8:ts;r;::rr]gzs<;:nebene
Patienten Patienten Stérungen Erkrankun- 9 9
9 gen
59 P. Gerber, 1992 88 60,23% Neue Diagnostik HSCL-90
60 J. Kirk, 1990 71 59% 4,23% Nicht ganz klar Akte, mehrere Interviews
61 A. Valdini, 1989 22 68,18% 4,55% Neue Diagnostik (Nachbeobachtung, |[Anamnese, korp. Untersuchung,
ob sich Miidigk. bessert nach Be- SCL-90-R, RVI, umfangreiches La-
handlung) bor, >40J.: EKG, Rontgen Thorax,
<40J.:EBV-Schnelltest, Frauen:
Schwangerschaftstest
62 K. Kroenke, 1988 102 55,88% 7,84 0,98% 1,96% Neue Diagnostik BB, BSG, Biochemie, Urinuntersu-
chung, Rontgen Thorax, EBV-
Schnelltest, +/- andere Untersu-
chung.
63 |E. Nelson, 1987 83 43% Akte nach 1 J. Follow up Kein einheitlicher (unterschiedlich)
64 |H. Friedlander, 1962 71 9,86% Befragung, neu? Kein einheitlicher (unterschiedlich)
65 |F. Zizi, 2008 183
66 |M. Alattar, 2007 1070
67 |K. Reid, 2006 407
68 E. Palmer, 2005 23
69 |N. Netzer, 2003 1539
70 |A. de Rijk, 2000 155
71 H. Cho, 2008 1046
72 |C. Shiels, 2004 522 21,46% Neue Diagnostik HADS-D
73 T. Abu-Mourada, 55
2010
74  |P. Manu, 1993 200 13,5% Nah- Neue Diagnostik Befragung bezlgl. méglicher
rungsmittelal- Nahrungsmittelallergien
lergien,aber
kein Zusam-
menhang zu
Fatigue
75  |A. Adury, 2009 45
76  |A. Al-Khathami, 219
2005
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Anteil gra-

Anzahl Anteil ::g ;?;gl?:- vie-rende Anteil Anteil Obligatorisch vorgeschriebene
Nr Erstautor, Jahr miide depressive . somatische . . Anteil CFS Referenzdiagnostik
Patienten Patienten soziale Erkrankun- Anéamie Malignom Untersuchungen
Storungen
gen
77 E. Antunes, 2010 59
78  |K. Archbold, 2002 162
79 A. BaHammam, 205
2008
80 H. Cheol, 2005 487 8,63% 57,1% 34,53% 2,16% 7,19%|Neue Diagnostik Anamnese, korperl. Unters., Zung's
self-rating depression scale, BEPSI-
K, Fragebogen, BB, Diff. BB, Leber-
werte, Elektrolyte, Lipidprofil, TSH
(T3,T47?), Urinanalyse, Rontgen
Thorax, weitere Diagnostik bei Be-
darf
81 |J.-L. Gerbaud, 1999 43
82 J. Ingham, 1979 279
83 |K. Kroenke, 1990 135 21%
84 |T. Maeno, 2002 157 21,02% Neue Diagnostik Psychiatrische Beurteilung nach
DSM-IV
85 |E. Kenter, 1999 8601 1,95% 2,42% Akte Keine (Akte)
86 A. Mann, 77 51,94% 72% 25,97%[Neue Diagnostik Strukturiertes klinisches Interview,
1994 BE (Biochemie), korp. Unters.,
Standardized social stresses and
supports interview
Kitay 2011, Israel 299, 18-45 J. ? 5/299 ? 27/299 ? 27% mit spezifischer Diagnose Keine, Ausschluss chronische Er-
70% Frauen. 19/299: Infektion. Da-  [krankungen, in 79% Labortests, da-
ten basieren auf Praxisdokiumenta- [Von 5% wegweisend Frequent at-
tion- underreporting bes bei psycho- [tenders oft mit psychischen Proble-
sozoalen Griinden. men
Nijrolder 2015 642 Patien-| Arzt: 6%, Pa-| Arzt 25+13% Arzt 14% lliness perception Fragebogen (fati- |Keine, hier: Kohorte mit subjektiver
ten, 147 tient 1%| patiient 14-| Patient 14% gue version), Schwere Mudigkeit,  [Einschatzung am Ende der Konsul-
Praxen 56% arztliche Attributierung tation
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In der Tabelle verwendete Abkiirzungen

AP
ALT
AST
BE
BB
BSG
BZ
CES-D
CIDI
CIS-R
CFS

DIS

EMA
GGT
GHQ
HAD
Hb
Hkt
HS
ICPC

Alkalische Phosphatase

Alanin-Aminotransferase
Aspartat-Aminotransferase

Blutentnahme

Blutbild

Blutsenkungsgeschwindigkeit

Blutzucker

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
Composite International Diagnostic Interview
Revised Clinical Interview Schedule

Chronic Fatigue Syndrome (=Chronisches Miudigkeitssyn-
drom)

Diagnostic Interview Schedule (Interviewschema fir DSM-II
Diagnosen)

Endomysiale Antikérper
Gamma-Glutamyl-Transferase

General Health Questionnaire

Hospital Anxiety and Depression Rating Scale
Hamoglobin

Hamatokrit

Harnstoff

International Classification of Primary Care

IPQ
LDH
MCH

MCHC

MCV
rozyten)
PSC
QHS

RCT

RIV
R-SIRS
SCL-90-R
SIQ

SSSI

Trfs

TSH
WAQ
WASA

Iliness Perception Questionnaire

Laktat-Dehydrogenase

Mean corpuscular haemoglobin (mittlerer Himoglobingehalt
eines einzelnen Erythrozyten)

Mean corpuscular haemoglobin concentration (mittlere Ha
moglobinkonzentration eines einzelnen Erythrozyten)

Mean cell volume (mittleres Volumen eines einzelnen Eryth-

Physical Symptom Checklist

Quebec Health Survey (Erfassung von kurz zuriickliegenden
Life Events)

Randmized controlled trial

Rand Index of Vitality

Revised Seriousness of Iliness Rating Scale

Revised Somatization scale

Symptom Interpretation Questionnaire

Social Supports and Stresses Instrument
Transferrinsattigung

Thyreoidea- stimulierendes Hormon (Thyreotropin)
The worry and anxiety questionnaire

Work and Social Adjustment Questionnaire
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Therapie

Bezliglich der Therapie der Miidigkeit bei chronischen Erkrankungen konsultierten wir die Cochrane-Daten-
bank und extrahierten die diesbeziiglichen Aussagen. Das gleiche fiihrten wir mit vergleichbaren Leitlinien
durch.

Aus der NVL unipolare Depression 2015, Anlage 4 extrahierten wir auch die Aussagen zu Psychopharmaka
und Midigkeit (www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-005|_Unipolare_Depression_2016-11.pdf).

Folgende Nebenwirkungen werden dort genannt:
Agomelatin: Schlaflosigkeit und Schlafrigkeit

Bupropion: Schlaflosigkeit und Unruhe

Duloxetin: Schlaflosigkeit

Johanniskraut: Mudigkeit, Unruhe

MAO-Inhibitoren: Schlafstérungen, Unruhe

Mianserin: Sedation, Benommenheit, Gewichtszunahme
Mirtazapin: Sedation, Gewichtszunahme

Reboxetin: Schlaflosigkeit

Trazodon: Sedation, Unruhe, Gewichtszunahme

Tri- und tetrazyklische Antidepressiva: Sedation und Verstarkung sedativer Effekte bei Kombination mit an-
deren zentral-dampfenden Stoffen

Venlaflaxin: innere Unruhe

Update 2017: Suchstrategie von 2015

1. Suche "Fatigue" and "chronic" in Abstract, Title oder Keyword in Cochrane Databases: Cochrane Reviews,
Other Reviews, Technology Assessments und Economic Evaluations

2. Erganzung durch Pubmed-Suche

("Fatigue"[Mesh] OR "fatigue"[All Fields]) AND ("Chronic Disease"[Mesh] OR (chronic[All Fields] AND dis-
eas*[All Fields])) AND "general practice"” AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR German[lang]) AND
adult[MeSH] AND "last 5 years"[PDat])

3. Durchsicht der Abstracts, Ausschluss von Studien Gber Midigkeit als Therapienebenwirkung, ausschlieRlich
o6konomisch orientierter Artikel, sowie von Studien, die Erkrankungen der vorwiegenden Sekundar- und Ter-
tidrversorgung betreffen.

4. Auswahl der Studien bei chronischen Erkrankungen, die in der Primarversorgung relevant / haufig sind.
5. Bewertung der ausgewdhlten Artikel.

6. Update der Leitlinie gemaR Studienlage.

Zusatzlich wurden noch gezielt nach RCTs und Ubersichtsarbeiten zu dem Symptom Midigkeit bei den be-
kannten chron. Erkrankungen und bei Umwelteinfliissen mit der auf Ubersichtsarbeiten und RCTs speziali-
sierten Suchmaschine gesucht, die iber pubmed hinaus weitere Datenbanken und graue Literatur erfasst.
Der benutzte Suchstring fiir chronische Erkrankungen war: (((fatigue OR tiredness OR fatig* OR tire*) AND
(primary care OR general practice OR family medicine OR Allgemeinmedizin) AND (chronic disease OR
chronic illness))), Publikationszeitraum 1.1.2011 — 31.3.2016, Begrenzung auf systematische Reviews. Es
ergaben sich 241 Treffer. Titel und Abstracts wurden gesichtet und hausarztliche relevante Arbeiten zur
Therapie wurden aufgenommen.
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Nach Umwelteinflissen wurde gesucht im Publikationszeitraum ab Epistemonikos-Erfassung bis 29.3.2016
mit dem Suchstring: ,,(fatigue OR tiredness) AND environmental health”. Es fanden sich priméar 10 systema-
tische Reviews, von denen aber nur 4 Arbeiten den Zusammenhang mit Umwelteinfllissen im engeren
Sinne beschrieben. Unter den Treffern zu Umwelteinflissen fanden sich keine Arbeiten, die zu hausarztlich
relevanten Anderungen an der bestehenden Leitlinie Anlass gaben.

Die Ergebnisse werden im Leitlinientext genannt, falls sich daraus aus Sicht der Leitlinienautoren therapeuti-
sche Konsequenzen ergaben. Beispielsweise fand sich zu Amantadine und Carnitin bei MS: unzureichende
Evidenz.

Exercise for the management of cancer-related fatigue in adults 2012

Fiona Cramp1,*, James Byron-Daniel2

DOI: 10.1002/14651858.CD006145.pub3

The findings of the updated review have enabled a more precise conclusion to be made in that aerobic exer-
cise can be regarded as beneficial for individuals with cancer-related fatigue during and post-cancer therapy,
specifically those with solid tumours. Further research is required to determine the optimal type, intensity
and timing of an exercise intervention.

Exercise therapy for chronic fatigue syndrome 2014

1. Lillebeth Larun®’,

2. Kjetil G. Brurberg?,

3. Jan Odgaard-Jensen?,

4. Jonathan R Price®
DOI: 10.1002/14651858.CD003200.pub3
Patients with CFS may generally benefit and feel less fatigued following exercise therapy, and no evidence
suggests that exercise therapy may worsen outcomes. A positive effect with respect to sleep, physical func-
tion and self-perceived general health has been observed, but no conclusions for the outcomes of pain, qual-
ity of life, anxiety, depression, drop-out rate and health service resources were possible. The effectiveness of
exercise therapy seems greater than that of pacing but similar to that of CBT. Randomised trials with low risk
of bias are needed to investigate the type, duration and intensity of the most beneficial exercise intervention.

Interventions for fatigue and weight loss in adults with advanced progressive illness 2012

1. Cathy Payne'’,

2. Philip ] Wiffen?,

3. Suzanne Martin®
DOI: 10.1002/14651858.CD008427 .pub2
There is a lack of robust evidence for interventions to manage fatigue and/or unintentional weight loss in the
advanced stage of progressive illnesses such as advanced cancer, heart failure, lung failure, cystic fibrosis,
multiple sclerosis, motor neuron disease, Parkinson's disease, dementia and AIDS. The evidence contained
within this overview provides some insight into interventions which may prove of benefit within this popula-
tion such as exercise, some pharmacological treatments and support for self management.

Psychosocial interventions for reducing fatigue during cancer treatment in adults 2009

1. Martine Margaretha Goedendorp®”,

2. Marieke FM Gielissen?3,

3. Constantijn AHHVM Verhagen®,

4. Gijs Bleijenberg?
DOI: 10.1002/14651858.CD006953.pub?2
There is limited evidence that psychosocial interventions during cancer treatment are effective in reducing
fatigue. At present, psychosocial interventions specifically for fatigue are a promising type of intervention.
However, there is no solid evidence for the effectiveness of interventions not specific for fatigue. Most
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aspects of the included studies were heterogeneous, and therefore it could not be established which other
types of interventions, or elements were essential in reducing fatigue.

Non-pharmacological interventions for fatigue in rheumatoid arthritis 2013

1. Fiona Cramp®”,

Sarah Hewlett?,

Celia Almeida?,

John R Kirwan?,

Ernest HS Choy?,

Trudie Chalder?,

Jon Pollock?,

. Robin Christensen®

DOI: 10.1002/14651858.CD008322.pub2

This review provides some evidence that physical activity and psychosocial interventions provide benefit in
relation to self-reported fatigue in adults with rheumatoid arthritis. There is currently insufficient evidence
of the effectiveness of other non-pharmacological interventions.

®NOUAWN

Interventions for fatigue in peripheral neuropathy 2014

1. Claire M White'",

2. Pieter A van Doorn?,

3. Marcel PJ Garssen?,

4. Rachel C Stockley*
DOI: 10.1002/14651858.CD008146.pub2
One small imprecise study in people with GBS showed uncertain effects of amantadine on fatigue. In two
studies in people with CMT1A there is moderate-quality evidence that ascorbic acid has little meaningful
benefit on fatigue. Information about adverse effects was limited, although both treatments appear to be
well tolerated and safe in these conditions.
There was no evidence available from RCTs to evaluate the effect of other drugs or other interventions for
fatigue in either GBS, CMT1A or other causes of peripheral neuropathy. The cost effectiveness of different
interventions should also be considered in future randomised clinical trials.

Drug therapy for the management of cancer-related fatigue 2010

1. Ollie Minton®",

Alison Richardson?,

Michael Sharpe3,

Matthew Hotopf?,

. Patrick Stone!

DOI: 10.1002/14651858.CD006704.pub3

There is increasing evidence that psychostimulant trials provide evidence for improvement in CRF at a clini-
cally meaningful level. There is still a requirement for a large scale RCT of methylphenidate to confirm the
preliminary results from this review. There is new safety data which indicates that the haemopoietic growth
factors are associated with increased adverse outcomes. These drugs can no longer be recommended in the
treatment of CRF. Readers of the first review should re-read the document in full.

oA W

Cognitive behaviour therapy for chronic fatigue syndrome in adults 2008

1. Jonathan R Price®",

2. Edward Mitchell?,

3. Elizabeth Tidy?,

4. Vivien Hunot*
DOI: 10.1002/14651858.CD001027.pub2
CBT is effective in reducing the symptoms of fatigue at post-treatment compared with usual care, and may
be more effective in reducing fatigue symptoms compared with other psychological therapies. The evidence
base at follow-up is limited to a small group of studies with inconsistent findings. There is a lack of evidence
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on the comparative effectiveness of CBT alone or in combination with other treatments, and further studies
are required to inform the development of effective treatment programmes for people with CFS.

Pharmacological treatments for fatigue associated with palliative care 2015

1. Martin Miicke®?",
Mochamat'3,

Henning Cuhls?,

Vera Peuckmann-Post?,
Ollie Minton®,

Patrick Stone®,

Lukas Radbruch?

Noukwbn

DOI: 10.1002/14651858.CD006788.pub3

Based on limited evidence, we cannot recommend a specific drug for the treatment of fatigue in palliative
care patients. Fatigue research in palliative care seems to focus on modafinil and methylphenidate, which
may be beneficial for the treatment of fatigue associated with palliative care although further research about
their efficacy is needed. Dexamethasone, methylprednisolone, acetylsalicylic acid, armodafinil, amantadine
and L-carnitine should be further examined. Consensus is needed regarding fatigue outcome parameters for
clinical trials.

Interventions for post-stroke fatigue 2015

=

Simiao Wu'?,
Mansur A Kutlubaev?,
Ho-Yan Y Chun?,
Eileen Cowey*,
Alex Pollock®,
Malcolm R Macleod?,
Martin Dennis?,
Elizabeth Keane®,
. Michael Sharpe’,
10. Gillian E Mead¥
DOI: 10.1002/14651858.CD007030.pub3
There was insufficient evidence on the efficacy of any intervention to treat or prevent fatigue after stroke.
Trials to date have been small and heterogeneous, and some have had a high risk of bias. Some of the inter-
ventions described were feasible in people with stroke, but their efficacy should be investigated in RCTs with
a more robust study design and adequate sample sizes.

WoNOU R WN

2.2.4 Bewertung der Evidenz

Die Bewertung in den Tabellen erfolgte nach SIGN-Kriterien und sind detailliert im Lehrbuch Evidenzbasierte
Medizin von R Kuntz et al, erschienen in Dt. Arzteverlag, K6In 2007 beschrieben.

Durch die Angabe von "levels of evidence" in dieser Leitlinie soll auf transparente und verlassliche Weise die
Grundlage dokumentiert werden, auf der unsere Empfehlungen beruhen. Die Differenzierung nach Frage-
stellungen und die Kriterien fur prognostische und diagnostische Studien beruhen weitgehend auf den Ar-
beiten der Gruppe um David Sackett (375); sie wurden allerdings dem Kontext entsprechend modifiziert. Da
sich diese Leitlinie primar mit einem Symptom befasst, haben wir eine Kategorie "symptomevaluierender”
(376) oder auch "differentialdiagnostischer” (377) Studien zusatzlich beriicksichtigt.

Bei den Angaben zu "Levels of evidence" wird zundchst mit einem GroBbuchstaben die Fragestellung der
Originalarbeit charakterisiert. Dabei wird die von der zitierten Studie bearbeitete Forschungsfrage zugrunde-
gelegt; diese muss nicht mit dem Kontext des Zitats in der Leitlinie identisch sein.
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Differentialdiagnose

Code Fragestellung Beispiele (Forschungsfragen)
T Therapie Ist Hydrocortison wirksam in der Behandlung des CFS?
Prdvention
K Kausalitat/ Atiologie FUhrt Bewegungsmangel zu Mudigkeit?
Risikofaktoren
Nebenwirkungen von Therapie
P Prognose Welcher Anteil von Patienten mit neu diagnostiziertem CFS
erfillt nach einem Jahr noch die diagnostischen Kriterien?
D Diagnose Sind die Fragen nach niedergedriickter Stimmung und Anhe-
donie ein wirksamer diagnostischer Test fiir eine Depression?
S Symptomevaluation Welcher Anteil von tiber Mudigkeit in der Praxis klagenden

Patienten erfillt die Kriterien einer Depression?

Die Einstufung der Qualitdt des Studiendesigns orientiert sich bei Therapie/Pravention, Atiologie und Prog-
nose Uiberwiegend am Studientyp, wahrend bei Diagnose und symptomevaluierenden Studien auch andere
Elemente des Designs beriicksichtigt werden mussten. Beispielhaft sind unten die Kriterien fiir therapeuti-
sche und diagnostische Studien aufgefiihrt. (Zu weiteren Einzelheiten, Definitionen und der Beurteilung an-
derer Studien siehe URL: http://www.degam.de/leitlinien_gestalt/S5_ameinl.html)
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Therapie und Pravention:

Level Empfehlung Definition
Metaanalyse/Systematische Ubersicht von

Tia A randomisierten
kontrollierten Studien oder "Megatrial"

Tlb einzelne randomisierte kontrollierte Studie(n)
Kohortenstudie mit Kontrollgruppe / nicht randomisierte klini-

Tlla . . . .
sche Studie, quasiexperimentelle Studie

Tllb B Fall-Kontroll-Studie

T Querschnitts-, 6kologische Studie, Kohorte ohne Kontroll-
gruppe (Anwendungsbeobachtung), Fallserie

TIV C Expertenmeinung, Grundlagenforschung

Diagnostischer Test:

Level Empfehlung Definition
DI A unabhangige, verblindete Beurteilung, konsekutive Patienten,
angemessenes Spektrum
DIl B wie oben, aber Kriterien "konsekutive Patienten" und/oder
"angem. Spektrum" nicht erfillt
DIl Ubrige Studien mit Vergleich zu "Goldstandard"
DIV C Expertenmeinung, Grundlagenforschung

29



2.2.4 Evidenztabellen
Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ | Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Foster G, systemati- |17 RCT, 7442 | chronisch strukturierte, keine Inter- | u.a. selbst-be- | Mudigkeit: 7 Stu- Tla
Taylor SUC, |scher Re- |Teilnehmer ins- | Kranke laiengefiihrte vention o- | urteilter Ge- dien, Veranderung
Eldridge S, view gesamt, davon | verschie- Selbstmanage- |der profes- |sundheitsstatus | gegeniiber Aus-
Ramsay J, 7 Studien mit dener Gen- | ment-Pro- sionell ge- gangswert: SMD -
Griffiths CJ, Mudigkeit ese gramme leitete Pro- 0.16 (95% CI -0.23
2007 (20) (1836 Pat. In- gramme to -0.09)
tervention,
1415 Pat.
Kontrolle)
Lacasse Y, |systemati- |31 RCT, davon | COPD-Pa- mindestens 4 ubliche u.a. Midigkeit | gewichtete Tla sehr schwere
Goldstein R, |scher Re- |11 RCT (Inter- |tienten Wochen kor- Standard- | in gesundheits- | Durchschnitts- COPD. limitierte
Lasser-son | view vention= 326, perl.Training mit | Versorgung | bezogenem Le- | differenz Studienteil-
TJ, Martin S, Kontrolle= 292 / ohne Schulung | ohne Reha- | bensqualitats- | (WMD): 0,92 nahme, bei leich-
2006 (21) Pat.) mit Mes- / psychol.Sup- | bilitation fragebogen (95% CI: 0,71- ter COPD feh-
sung der port 1,13) lende Motivation
Mudigkeit
Puhan M, systemati- |6 RCT mit 219 | COPD-Pati- |Rehabilitation ubliche u.a. Midigkeit | gewichtete Durch- | Tla kleine Proban-
Scharplatz scher Re- | Pat., davon 2 enten nach beliebiger Dauer | Standard- in gesundheits- | schnittsdifferenz denzahl, nicht
M, Troosters | view RCT mit Frage- | Exacerbation | mit kérperlichem | Versorgung | bezogenem Le- | (WMD): 1.37 (95% naher definiertes
T, Walters bogenerfas- Training ohne Reha- | bensqualitats- | Cl: 1.12- 1.61) "kérperl. Trai-
EH, Steurer sung der bilitation fragebogen ning", bezugl.
J, 2009 (22) Mudigkeit (In- (CRQ) Fragebogen un-
tervention: 34, verblindet
Kontrolle. 33
Pat.)
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen

gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)

Appleton S, |systemati- |23 RCT, 6061 |stabile, ggi. |langwirkende in- | Placebo u.a. Midigkeit | SF-36: MD 16,69 Tla Mudigkeitserfas-

Poole P, scher Re- | Pat., davon 3 kurzwirksa- halative Betami- in gesundheits- | (Cl 95: 6,57-26,81), sung nur unter

Smith B, view RCT mit Frage- | men Bron- metika (Salme- bezogenem Le- | QRDQ: MD 1,86 (Cl Therapie mit 50

Veale A, bogenerfas- chodilatato- | terol, bensqualitats- | 95: 0,35-3,37) mcg Salmeterol

Lasser-son sung der ren wenig re- | Formoterol), fragebogen

TJ, Chan Muidigkeit (In- | versible mindestens 4 (CRDQ, SF-36)

MMK, Cates tervention: 119, | COPD Wochen Dauer

CJ, 2006 Kontrolle 122)

(23)

Sestini P, systemati- | 13 RCT, davon |stabile COPD |kurz wirksame |2 Wochen |u.a. Mudigkeit | signifikante Verbes- | Tla Verblindung un-

Renzoni E, |scher Re- |1 RCT mit Fra- inhalative Beta- | Crossover |in gesundheits- | serung der Mudig- klar, kleine Zahl

Robinson S, | view gebogenerfas- mimetika, min- | inhalat. Sal- | bezogenem Le- | keit (p=0,0003)

Poole P, sung (CRQ) destens 1 Wo- | butamol ge- | bensqualitats-

Ram FSF, der Midigkeit che Therapie gen Theo- |fragebogen

2002 (24) (27 Manner) phyllin (CRQ)

Appleton S, | systemati- |7 RCT, 3912 stabile COPD | mindestens 4 SABA allein | u.a. Miudigkeit | leichte Verbesse- Tla Patientenzahl

Jones T, scher Re- | Pat., davon 5 Wochen Anti- in gesundheits- | rung der Mudigkeit: zwar grof3, Effekt

Poole P, Pi- | view RCT (N=1529 cholinergikum bezogenem Le- | MD: 0.13 units (95% aber gering

lotto L, Ad- nur Ipatropium, (Ipratrop. brom.) bensqualitdts- | CIl: 0.02- 0.23)

ams R, Lass- 1506 Ipatr.+ +/- SABA fragebogen

erson TJ, SABA) mit (CRQ)

Smith B, Mu- Fragebogener-

hammed J, fassung (CRQ)

2006 (25) der Mudigkeit
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
SM Zick, BM |RCT 1 RCT,120 am- |>18 LJ, Standardthera- | Stand- primar: Veran- | keine signifikanten | TIb mehr (nicht-kar-
Vautaw, B bulante Pat. chron. Herz- | pie + 450 mg ardtherapie |derungender |Verbesserungen der diale) Nebenwir-
Gillespie, KD (60 Interven- insuffizienz | Weilldornextrakt | + Placebo | 6-Min-Gehstre- | Gehstrecke wie kungen unter
Aaronso, tion, 60 Kon- NYHA lI-I1I. cke nach 6 auch der Lebens- Weilldorn, sta-
2009 (26) trollgruppe) Mon., sekundar | qualitat tist. Power fir
u.a. LQ-Veran- sekundare End-
derungen (Fra- punkte begrenzt
gebogen).
Cranston JM, | systemati- |8 RCT, 144 fortgeschrit- | Sauerstoffinha- | Raumluftinh | u.a. numeri- keine signifikanten |Tla kleine Pat.Zahl,
Crockett A, |scher Re- |Pat. cross-o- tene Tumor- |lation (2-5 I/Min) | a-lation sche Rating- Effekte auf die metho-dische
Currow D, view ver-Studien, und Nichttu- | vor/wahrend Skalen fur Dys- | Mudigkeit Schwierigkeiten
2008 (27) teils in Ruhe, morerkran- Ruhe-/ Belas- pnoe und (unterschiedliche
teils unter Be- | kungen mit tungsphasen Mudigkeit Inter-ventionen,
lastung chronischer, teils Ruhe, teils
nicht akuter Belastungsbe-
Dyspnoe dingungen)
Pozehl B, RCT RCT, 21 stabile Herz- | Standardthera- | Stan- u.a. Mudigkeits- | signifikante Verbes- | TIb kleine Teilneh-
Duncan K, Teilnehmer (15 | insuffiz. pie + 3x / Wo dardthera- | frage-bogen serung der sensori- merzahl, kein in-
Hertzog M, Intervention, 6 | NYHA II-IV, | Ubungspro- pie + Ver- | (Piper fatigue schen Mudigkeits- tention-to-treet: 2
2008 (28) Kontrolle) (Ausschluss: | gramm fir 1 Std | bot eines scale) Subskala durch In- drop-outs (1
VF, Infarkt in | (aerob+Muskel- | Trainings- tervention Herzinfarkt in
letzten 3 aufbau) fir 24 pro-gram- Kontrollgruppe, 1
Mon., insta- | Wochen mes Karzinom in In-
bile AP, Nie- terventions-
reninsuffiz., gruppe). Ge-
orthop. samt-Mudigkeits-
Probleme) index nicht ver-

bessert.
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Davies EJ, systemati- |19 RCT, 3647 |Erwachsene |korperliches Placebo o- |u.a. gesund- Besserung durch Tla keine Aussagen
Moxham T, |scher Re- |Pat.,davon 10 |(>18 J.) mit | Training, der medi- heitsbezogene | Training (MD -0,56 zur Mudigkeit,
Rees K, view mit gesund- chron. systol. | mindestens 6 zin. Stan- Lebensqualitat | (Cl 95: -0,82,-0,30) aber zur allge-
Singh S, heitsbezogener | Herzinsuffizi- | Monate Follow |dardthera- |(Fragebogen: meinen Lebens-
Coats AJS, Lebensquali- enz up pie MLWHF, qualitat
Ebrahim S, tatsbeurteilung KCCQ,EQ-5D,
Lough F, (Intervention PGWB,
Taylor RS, N=1554, Kon- PGAQoL, QLlI)
2010 (29) trolle N=1555).
Bassetti CL, |Prospek- |152 konseku- |Pat. mit aku- | CPAP-Therapie, | keine CPAP-Compli- | bzgl. Langzeit-Out- | TlII keine Aussagen
Milanova M, |tive Studie |tive Patienten |tem ischdm. |wenn AHI >/= | Kontrolle ance, Inzidenz | come bei Apoplex zur Mudigkeit,
Gugger M, ohne Kon- Schlaganfall |15 oder >/= 10 vaskularer Er- | und anderen kardi- aber zur Schlaf-
2006 (30) trollgruppe plus ESS >/=10 eignisse, Apop- | ovask. Ereignissen rigkeit

lex nach 5 Jah-
ren (+/- 16 Mo-
nate)

kein wes. Unter-
schied zw. be-han-
delten u. nicht be-
hand. Pat.
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Mc Geough | systemati- |3 RCT mit Zust. n. Apo- | Interventionen Placebo u.a. Haufigkeit | kein signifikanter Tla kleine Proban-
E, Pollock A, | scher Re- |Apoplex oder |plex/ SA- (hier: Fluoxetin, von Mudigkeit, | Unterschied zwi- denzahl, ver-
Smith LN, view SA-Blutung, Blutung Tirilazad, Schwere der schen Intervention schiedene Inter-
Dennis M, 239 Pat. Selbstmanage- Mudigkeit oder |und Kontrolle ventionen
Sharpe M, ment-Pro- beides mit ver-
Lewis S, gramm) mit schiedenen
Mead GE, Mudigkeit als Fragebdgen,
2009 (31) primarem oder Messskalen
sekundarem
Endpunkt sowie
dem Einfluss auf
Lebensqualitat,
Behinderung,
Unselbstandig-
keit und Sterb-
lichkeit.
Zesiewicz (systema- |Datenbankab- |nur Review Medikamentdse u.a. Mudigkeit | zwar Verbesserung |TIb
TA, KL Sulli- | tischer) frage + Hand- | Gber nicht- und nichtmedi- mit Fragebogen | der Miudigkeit, aber
van, | Arnulf | Review suche (Med- motorische kamentose The- (siehe Men- noch keine Thera-
et al, 2010 line, Embase, |Symptome rapien donca DA, pieempfehlung we-
(32) Science Cita- |bei M. Par- Menezes K, gen bisher unge-
tion Index) mit | kinson (Aus- Jog MS, 2007) |klartem Risiko er-
nachfolgendem | schluss von heblicher Nebenwir-
gestuftem Re- | kognitiven o- kungen
view-Prozess | der emotio-
nalen Symp-
tomen)
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Mendonca RCT 36 Pat. (Inter- | Idiopathi- Standard-Par- Standard- | primar selbst- | signifikante Verbes- | Tlb kleine Studien-
DA, Mene- vention = 17, scher Parkin- | kinson-therapie | Parkinson- |berichtete serung der Mudig- zahl, je 3 Studi-
zes K, Jog Kontrolle = 19) |son, Patien- |+ 6 Wo 3x tgl. therapie + | Mudigkeit in keits-Scores in In- enabbriiche in
MS, 2007 ten > 18 J. 10 mg Methyl- | Placebo Fragebogen terventionsgruppe Interventions- u.
(33) mit Tagesak- | pheni-dat (FFS, MFI), se- Vergleichs-
tivitat limitie- kundar weitere gruppe, Kofakto-
render motorische u. ren fur Madigkeit
Mudigkeit nichtmotor. unzureichend er-
Parkinson- fasst
Symptome
Tyne HL, RCT 13 Pat. (Inter- | Idiopathi- stabile Stan- stabile u.a. Mudigkeits- | leichte, nicht signifi- | TIb 1 Pat. aus Studie
Taylor J, Ba- vention = 6, scher Parkin- | dard-Parkinson- | Standard- | frage-bogen kante Verbesserung genommen we-
ker GA, Stei- Placebo = 7) son, Patien- | Medikation + Parkinson- | (FSI, FSS), glo- |in der Modafinil- gen kompl.LSB
ger MJ, 2010 ten mit FSI- | Modafinil (bis Medikation |bale Verbesse- | Gruppe im EKG (Place-
(34) Score >4, 400 mg/Tag) + Placebo | rungsbewer- bogruppe)
keine De- tung,
menz, keine
Depression,
Lou JS, Di- |RCT 19 Pat. (Inter- | Idiopathi- Standard-Medi- | Standard- | Midigkeitsfra- | keine Verbesserung | Tlb
mitrova DM, vention = 9, scher Parkin- | kation + 2 x tgl. | Medikation |gebogen (MFI), | der Mudigkeit
Park BS, Kontrolle = 19) |son, signifi- | 100 mg Modafi- |+ Placebo |ESS, Fingerbe-
Johnson SC, kante Madig- | nil weglichkeit,
Eaton R, Ar- keit im MFI- Kraft, Depressi-
nold G et al, Fragebogen onsskala
2009 (35)
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ | Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und

zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der

schlossene verge- Studie

Studien ben)
Tejani AM, systemati- | 1 randomisierte | Erwachsene |cross-over von |cross-over |u.a. Schwere kein signifikanter Tlla kleine Proban-
Wasdell M, scher Re- | cross-over-Stu- | mit MS L-Carnithin und von Mudigkeit | Unterschied zwi- denzahl, Schwie-
Spiwak R, view die, 36 Patien- | (schubférmig | Amantadin in verschiede- | schen Intervention rigkeiten des
Rowell G, ten: 3 Mon. In- | remittierend nen Fragebo- und Kontrolle Cross-over-De-
Nathwani S, tervention, 3 bzw. sekun- gen signs
2010 (36) Mon. Aus- dar progres-

waschphase, siv)

3 Monate

Kontrollinter-

vention
Pucci E, systemati- |5 CT (1 Paral- |Erwachsene |Amantadin Placebo verschiedene geringe u. inkons- Tla Bias mdglich,
Brafias Tato |scher Re- |lel-Arm, 4 mit klinisch oder an- Midigkeitsbe- | tante Verbesserung Nebenwirkungs-
P, D’Amico view cross-over) mit | sicherer oder dere Medi- |wertungen durch Amantadin, rate des Amanta-
R, Giuliani G, 272 Pat. wahrschein- kation (subjektiver Ge- | klinische Relevanz din zw. 10 und
Solari A, licher MS samteindruck, |fraglich 57 %, Behand-
Taus C, und vorhan- verschiedene lungsdauer zwi-
2007 (37) dener Mudig- Skalen wie schen 1 Woche

keit VAS, FIS, und 3 Monaten
FSS,MS-SS)
Rietberg MB, | systemati- |9 RCT, 260 Erwachsene | Ubungspro- ohne neben Muskel- | kein relevanter Ef- | Tlla kleine Patienten-
Brooks D, scher Re- | Pat., davon 1 mit MS ohne |gramm Ubungspro- | funktion Beur- | fekt auf die Miidig- zahl
Uitdehaag view Studie (46 Pat.) | aktuellen gramm o- | teilung der keit durch Ubungs-
BMJ, Kwak- mit Messung Schub der ver- Mudigkeit mit training
kel G, 2004 der Midigkeit schiedenes | der Fatigue-se-
(38) (FSS) Ubungspro- | verity-scale
gramm (FSS)

36




Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Bombar-dier |RCT 130 Pat. (Inter- | MS-Pat., > 1 personliche ohne spezi- | Messung u.a. signifikante TIb
CH, Cunniffe vention = 70, 18 LJ, Geh- |Beratung + 5 elle der Mudigkeit | Verbesserung der
M, Wad- Kontrolle = 60) | strecke > Telefonberatun- | Beratung zu Beginn und | Mudigkeit
hwani R et 90m gen zu koérperli- nach 12 Wo-
al, 2008 (39) chem Training, chen mit stan-
Umgang mit dardisiertem
Mudigkeit und Fragebogen
anderen Alltags- (MFIS)
aktivitaten
Goeden-dorp | RCT, mul- | 220 Teilneh- Tumorpatien- | Intervention1 UC: leitlini- | Mudigkeitssta- | unter kognit. Verhal- | TIb Da auch in der
MM, Peters |tizentrisch | mer, Interven- |ten (18-75J), |(BNI): 2 Telefon- | enkon- tus (Mudig- tenstherapie signifi- Kontrollgruppe
M, Gielissen tion 1 (BNI)= |wahrend ku- |beratungenin 3 |forme Stan- | keitssubskala | kant weniger Mudig- etliche Pat. ohne
M et al, 2010 77, Intervention | rativer Tu- Monaten von 1 dardthera- |der Checklist keit als in Kontroll- signifikante
(40) 2 (CBT) =282, |mortherapie, |Std. zur korperli- | pie ohne Individual gruppe, Telefonbe- Mudigkeit blei-
Kontrolle (UC) |ohne mudig- |chen Aktivitat zusatzliche | Strength, CIS) |ratung durch Kran- ben, ist nicht fur
=81 keitsrele- durch speziali- | Beratung vor und 2 Mon. | kenschwestern nicht alle Pat. eine
vante Vorer- |sierte Kranken- nach Tumorthe- | besser als Kontroll- CBT erforderlich,
krankungen | schwestern, In- rapie. Sekun- gruppe. Korperl. Ak- Auswahlkriterien
tervention 2 dar weitere LQ- | tivitat nicht maRgeb- fehlen aber
(CBT): Bis zu 10 Messinstru- lich fir Wirkung d. noch.
Sitzungen in 6 mente Verhaltensther.

Monaten kogni-
tive Verhaltens-
therapie von 1
Std. Dauer zu
korperl. Aktivitat
u. psychosoz.
Fragen
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Bohlius J, Metaana- |53 RCT, 13933 | Padiatrische | Erythropoese nur Erythro- | Studienmortali- | Unter ESA Studien- | Tla Méglicherweise
Schmidilin K, | lyse Pat. 0. erwach- stimulierende zytentrans- | tat, Gesamt- mortalitat (combined Mor-
Brillant C et sene Tumor- | Agentien (ESA) |fusion Uberlebenszeit | Hazard ratio 1.17; talitatserhdhung
al, 2009 (41) patienten, mit | Epoietin oder im langsten 95% CI 1.06-1.30)
oder ohne Darbepoietin, Follow up wie auch Gesamt-
Chemothera- | mit oder ohne mortalitat im Follow
pie mit be- Erythrozyten- up (cHR 1.06; 95%
handlungsbe- | transfusion C11.00-1.12) er-
durftiger oder hoéht.
praventions-
bedurftiger
Anamie
Minton O, systemati- | 31 RCT mit erwachsene | Psychostimu- Placebo o- |neben Einfluss | Unter Methylpheni- | Tla grol3e Heteroge-
Richard-son |scher Re- | 7104 Pat, da- Tumorpatien- | lantien, Haema- | der Stan- von Erythropo- | date kleine, aber nitat der Studien,
A, Sharpe M, |view von 5 RCT mit [ten topoiese- dardthera- | ese-stimulie- signifikante Verbes- Psychostimulan-
Hotopf M, Psychostimu- Wachstums-fak- | pie oder renden Medika- | serung ggu. Pla- tienstudien noch
Stone P, lantien versus toren, Antide- nichtmedi- | menten auf cebo (SMD = -0.28, mit geringer Pati-
2010 (42) Plazebo pressiva und kamentdse | Uberlebens- Cl195: -0.48, -0.09). entenzahl
Progesteron(- Therapie rate, Transfusi- | Hdmatopoiese-sti-
derivate) onsbedarf und | mulierende Medika-

andere Fakto-
ren auch Mes-
sung der
Mudigkeitslevel

mente zwar effektiv
in der Mudigkeits-
therapie, wegen
Uberwiegen negati-
ver Effekte aber
nicht mehr empfeh-
lenswert.
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Moraska AR, | RCT 1 RCT mit 148 | Erwachsene |Langzeit- Placebo primar BFI Insgesamt keine TIb Unter Methyl-
Sood A, Pat. Tumorpatien- | Methylphenidat (Brief fatigue in- | Verbesserung der phenidat ver-
Dakhil, 2010 (Methylpheni- | ten mit tu- ventory), Mudigkeit unter Me- starkte selbstbe-
(43) dat N=74, Pla- | morbeding- sekundar thylphenidat, leichte richtete Nervosi-
cebo N=74). tem Mudig- Symptom Ex- | Verbesserung bei tat und Appetit-
keitslevel von perience Diary | Subgruppe mit star- minderung
4 oder mehr (SED), Short kerer Mudigkeit
auf 10er Form-36 (SF-
Skala nach 36) Vitalitats-
Ausschluss Subskala, line-
anderer are analoge
Mudigkeitsur- Selbstbeurtei-
sachen. lung, Pittsburgh
Sleep Quality
Index, Subject
Global Impres-
sion of Change.
Mar Fan HG, |RCT 1 RCT mit 57 Frauen mit Methylphenidat | Placebo Lebensqualitét | kein signifikanter TIb Studienpower zu
Clemons M, Frauen (29 Me- | Brustkrebs und Mudigkeit | Unterschied zw. Me- gering
XuW, thylphenidat, wahrend in Fragebogen | thylphenidat und
Chemeryn- 28 Placebo) Chemothera- Placebo
sky |, pie
Breunis H,
Braganza S,
Tannock IF,
2008 (44)
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Dutta2014 RCT 28 Biiroarbeiter | Teilweise ste- | crossover |Korperliche Ca 3% Verbes- Tib Sekundarer
hend arbeiten Aktivitat. Stim- | serug bei Miidig- Endpunkt, spe-
mung, keit und Wohlbe- zielles Setting
Mudigkeit.. finden
Pilutti 2014 |RCT 41+41 MS-Patien- |internetbasier- | Keine In- Miidigkeit, De- | 16% Verbesserung | Tlb Interessierte
ten tes Verhaltens- | tervention. | pression ua im Miidigkeitssore, MS-Patienten,
programm zur verbesserung wei- kleine Studie
Steigerung kor- terer Parameter
perl. Akt.
Cramp 2013 | Review Cochrane- Me- | Patienten Psychosoziale | RCTs Mudigkeit Verbesserungen T Andere nicht
thodik mit rheuma- | Interventionen, pharmakologi-
toider Ar- korperliches sche Interven-
thritis Training tionen mit un-
klarem Effekt
Cramp 2012 | Review Cochrane-Me- | Mudigkeit Ausdauertrain- | RCTs Mudigkeit Verbesserungen Tla Waéhrend und
thodik bei Krebs ing Optimales Ti- nach spezifi-
minmg, Intensitat scher therapie,
und Form sind insbesondere

aber unklar

bei soliden Tu-
moren
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen

gabe typ | Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und

zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)

Black 2014 |RCT 24 + 25 Altere Men- |6 Wochen Education |Schlafqualitat. | Verbesserung ge- |Tlb Hohe Effekt-
schen mit mindful aware- |in sleep Sek: Tagesbe- |geniiber Kontroll- starke bezogen
moderater ness practices | hygiene eintrichtigung | gruppe und abso- auf beide
Schlafsto- einschl. lut: 10,5 (4,7-16,3) Miidigkeitspara-
rung Miidigkeit bei Interferenz, 6,0 meter: 1,02 bzw

(3,7-8,2) bei 1,50
Schwere der
Miidigkeit
Luciano RCT 108+108 Fibromyal- |9 Sitzungen Keine In- Funktioneller | Ca20% mehr Bes- |Tlb Intervention ist
2013 gie Psychoeduka- |tervention. | Status und serung bei Miidig- kosteneffektiv
tion Kosten keit, insbsondere tiber 12 Monate
mogendlicher
Midigkeit
D’Adamo un- 8 Pat. Pat. Mit Bo- | Krafttraining Keine Schmerz, Le- |Verbesserung bei |Tllb Pilotstudie
2015 kontrol- relliose bensqualitat Gefiihl, voller
liert Energie zu sein Tib
Lee 2012 315 pat Pat 18-75J |2 vesch. Placebo Miidigkeitssco | Signif. Verbesse- Hoher Placebo-
RCT mit > 1 Mon | placentaex- re rung in allen Grup- effekt, klinische
Midigkeit | trakte pen, bei Verum Bedeutung und

(mit/ohne Zu-
satze)

aber >Placobo

Sicherheit unk-
klar, da in
Verum nume-
risch mehr un-
erwiinschte Ef-
fekte
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Morgan RCT 193 insgesamt | Freiwillige CBT-basierte Einfaches |Schlafstorung | Besserung Schlaf- | Tlb Tagesmiidigkeit
2012 (self ref- schriftliche An- | Infor- (PSQl). Wei- storung, aber kein war sekundarer
fered) weisungen und | mationsbla | tere wie Ta- Effekt auf Tages- Endpunkt
Telefon-Hotline | tt gesmiidigkeit | midigkeit
Punja 2014 |RCT 48 insgesamt | Schwest- Rhodiola rosea | Placebo Mudigkeit Placebo besser als | Tib
ernschiilerin Verum
nen im
Schichtdien
st
Suh 2012 RCT 141 insgesamt | Gesunde Vitamin C Infu- | Placebo Miidigkeit Gebessert nach2 |Tlb Unzureichende
Biiroarbeiter | sion Std und 1 Tag Nachbeobach-
tung, keine
chronisch mii-
den Patienten
Asano 2014 | Metaana- |25 RCT mit MS, ab 18 Traditionelle Verschie- | Patientenbe- Medikamentose Tla teilweise kleine
lyse 1499 Teilneh- |Jahren Rehabilitation | den: Stan- |richtete Therapieeffekte Einzelstudien,
mern (Training, Ver- | dardthera- | Midigkeits- schwach und in- Verblindung
haltensénde- pie/ Pla- Skalen konsistent, in der haufig schwie-
rungen), medi- | zebo / Reha vor allem rig, unzu-
kament. Thera- | keine The- Verhaltensande- reichend, Aus-
pie (Amanta- rapie rungen wirksam gangslevel der

dine, Modafinil)

Miidigkeit sehr
variabel
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Blikmann Syst.Re- |6 Studien (4 Multiple Energie-Kon- | beliebig Miidigkeits- Miidigkeit, korper- |Tla Variationen in
2016 view u. RCT, 2 CCT) Sklerose servierungs- Skalen (FIS; liche, soziale und der MS-Art un-
Metaana- | mit 494 Pa- mafnahmen SF-36) merntale Leis- beriicksichtigt,
lyse tienten, cross- tungsverbesse- fehlende Ver-
over-design rung blindung
Bourke 2016 | Syst.Re- |16 RCT, 1574 | Prostata-Ca, | Aerobes Train- | Stand- Ca-spezifische | Kein generell sig- |Tla Problematische
view u. Manner Stad. I-IV ing oder Mus- |ardthera- |Lebensquali- | nifik.Effekt auf LQ, Therapie-
Metaana- kelaufbautrain- | pie oder tat, Thera- in hoherwertigen Adhérenz
lyse ing Warteliste | pienebenwir- |Studien moderater
kungen. Se- Effekt auf LQ,
kundar: Ca-be- | Miidigkeit, Fitness,
dingte Miidig- | Muskelstarke
keit, Fitness,
Muskelstarke,
CADTH-Re- |System. |3 RCT, N=257 |Multiple Modafinil Plazebo Miidigkeit, An- | Kein eindeutiger Tla
port 2012 Review Sklerose, wendungssi- | Benefit fiir Miidig-
218 J. cherheit keit
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ | Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Carter 2014 | RCT 120 (60 + 60) | Multiple Bewegungs- Stan- Primar: Trai- | Signifikante Ver- Tlb Weder Patien-
Sklerose, training, an- dardthera- | ningsverhal- besserung des ten noch Unter-
18-65 J., fangs supervi- | pie ten. Sekundar: | Trainingsverhal- sucher verblin-
mindestens |diert, dann zu Miidigkeit, tens, der Midigkeit det
4 Wochen Hause plus krankheitsbe- | u.d. krankheitsbe-
stabil vor Standardthera- zogene Le- zog. LQ
Studienbe- | pie bensqualitat
ginn nach 3 Mona-
ten, Allge-
meine LQ u.a.
nach 9 Mon.

Cramp 2013 | Systemat. | 2882 Rheumato- |Nicht-medika- |Plazebo/ |Miidigkeit Midigkeit gering- | Tla Erhebliche
Review ide Arthritis, | mentose MaR- | alternative | (selbstberich- |fiigig (6-9%) ver- Bias-Quellen:
von 24 >18 J. nahmen: kér- |Interven- |tete Skalen), bessert durch kor- Verblindung
RCT perl. Aktivie- tion / Stan- | Nebenwirkun- | perl. Aktivierung methodisch

rung, psycho- |dardthera- |gen und psychosoz. In- kaum moglich,
soziale Inter- pie / keine tervention Ausgangsbasis
vention u.a. spezif. in Studienar-
Therapie men teilweise
ungleich u.a.

Franssen Syst.Re- |14 RCT, 1890 |Parkinson, Medikamen- Stan- Miidigkeits- Unzureichende Tla EinfluR der me-

2014 view u. Pat. 50-82 J., tose (11) u. dardthera- |skalen Eveidenz fir medi- dikamentosen
Metaana- pie kamentose u. Standardthera-
lyse pie auf
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
nichtmedika- nichtmedikamen- Miidigkeit als
mentose (3) tose MaBRnahmen Bias, unter-
MaBnahmen schiedl. Miidig-
keitsskalen
Heine 2015 |Syst.Re- |36, N=1603 Multiple Korperliches Keine Trai- | Miidigkeitsge- | Signifikante Ver- Tla Moderate me-
view u. Sklerose, 2 | Training ning oder | fiihl per Frage- | besserung thodische Qua-
Metaana- 18 J. andere In- | bogen litat, signifi-
lyse tervention kante Heteroge-
nitat der Stu-
dien, Bias-Ri-
siko bei Ver-
blindung
Kruis 2013 |Syst.Re- |26 RCT, COPD, alle |Disease ma- Stan- Lebensquali- |Neben verbesser- |Tla Alle Versor-
view u. N=2997 GOLD-Sta- | nagement In- dardthera- | tat, korperli- ter korperlicher gungsebenen
Metaana- dien, 68% terventionen pie che Belastbar- | Belastbarkeit und
lyse Manner keit, Anzahl reduzierter Kran-

Exacerbatio-
nen

kenhauseinwei-
sungsrate auch

signifikante krank-

heitsspezifische

LQ-Skalen-Verbes-

serungen, u.a.
auch von Miidig-
keit
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ | Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Kwekke- System. 9 Studien, fortgeschrit- | Verhaltensstra- | Pra-/post- | Krankheitsbe- | Potentieller Nutzen | Tla Fehlende Stan-
boom 2015 | Review tene Herzin- | tegien (Ent- Behand- zogener auf krankheitsspe- dardisierung,
suffizienz spannung, Me- |lung, Stan- | Symptom- zifische Symp- fehlende vali-
ditation, ge- dardthera- | Score tome, u.a. Midig- dierte MeRin-
lenkte Imagina- | pie keit strumente
tion) zum
Symptomman-
agement bei
fortgeschritte-
ner Herzinsuffi-
zienz
Larkin 2014 | System. 15 teilweise Prostata-Ca, | Nicht-medika- | Andere Tumorbe- Besserung der Tla GroRe Hetero-
Review experimen- 218 J. mentose Inter- | nichtmedi- | dingte Miidig- | Miidigkeit durch genitit der Tu-
telle Studien, ventionen (kor- | kament. keits-Scores | korperl. Training morstadien, -
7 RCT perl. Training, |MaBnah- (insbesondere therapie, Stu-
Lebensstilmo- | men oder Muskelkréftigung) dientypen
difikationen, Stan- und Verhaltensthe-
kognitive Ver- |dardthera- rapie
haltensthera- pie
pie) zur Thera-
pie tumorbe-
dingter Miidig-
keit
Lee 2011 RCT N=51 Perso- Ubergewicht | Coenzyme Q1o | Plazebo Miudigkeit, ar- | Kein signifikanter |Tlb Mini-Studie mit
nen (26+25) (BMI 2 25 oral terielle Steifig- | Effekt 36 Teiln.bei Stu-
kg/m?) keit, metaboli- dienende
sche
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Parameter,
Entziindungs-
marker
Lotzke 2015 | System. 13 Studien, Parkinson- | Tango-Tanz In RCT va- | Motor. Symp- |Besserung der Mo- | Tla Kleine Thera-
review u. |davon 9 RCT |kranke, 63- riable Kon- | tome, Balance, | torik, bei Miidigkeit piegruppen,
Metaana- 86 Jahre trollen mit | Sturzneigung, | positiver, teils sig- keine Verblin-
lyse und ohne | Kognition, Le- | nifikanter, teils dung, nur teil-
andere In- | bensqualitat nicht signifikanter weise Randomi-
terventio- | (u.a. Miidig- Trend sierung
nen keit)
Luctkar- beliebig 17 Studien (10 | Erwachsene | Neurofeedback | Keine An- |Primar: Miidig- | In 14 Studien Ver- |Tlla Ausgepragte
Flude 2015 experimentell, | Tumorpati- gaben keitslevel, besserung der Heterogenitat
7 beobach- enten kognitive Ver- | Kognition, in 8 der Studien
tend) besserung. Studien Verbesse-
Sekundar: Ne- | rung der Mudigkeit
benwirkungen
Mishra 2014 | System. |40 RCT/CT, Erwachsene | Korperl. Trai- Stan- Lebensqual., |Signifikante Re- Tla GroRe Diversi-
review u. |N=3694 (1927 |Krebspati- ning dardthera- | emotionaler duktion der Miidig- tat der Interven-
Metaana- |Intervention) |enten nach pie Status, soziale | keit bis zu 6 Mo- tionen und Tu-
lyse Therapieab- Leistungsfa- | nate, nicht langer mortypen u. -
schlu higkeit, Angst, stadien

Miidigkeit

47




Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Motl 2015 Narrativer | 2 Metaanaly- | Multiple Korperl. Trai- u.a. Midigkeit | MaBRige Besserung | TIV Suchstrategie
Review sen Sklerose ning der Mudigkeit nicht referiert,
statistische An-
gaben nur parti-
ell
Miicke 2015 | System. |45 RCT, N= Midigkeit Zahlreiche Me- | Plazebo, Mudigkeit ge- | Keine eindeutige |Tla GroBe statisti-
review u. |4696 bei Palliativ- | dikamente Stan- nerell Evidenz, Modafinil sche und klini-
Metaana- patienten dardthera- u. Methylphenidat sche Heteroge-
lyse pie, andere moglicherweise nitit in den Stu-
Interven- niitzlich dien, erhebliche
tionen Bias-Quellen
NICE 2013 |Evidence |2 RCT, N=236 |Multiple Modafinil Plazebo Midigkeit Kein signifikanter |Tla Off-label-use,
summary Sklerose, Nutzen, Nebenwir- erhebliche Ne-
18-65 Jahre kungen vorhan- benwirkungsri-
den, nicht gravie- siken
rend
Patejdl 2016 | Narrativer | v.a. Kohorten- | Multiple Immunthera- MS-assoziierte | Kein oder negati- | Tlla Nur summari-
Review studien Sklerose peutika Mudigkeit, ver Effekt von In- sche Zusam-
Entziindungs- |terferon beta, Bes- menfassungen,
parameter, serung unter Glati- wenige Details
CNS-Léasions- |rameracetat und der referierten
muster Natalizumab, teilw. Studien

Initiale Verschlech-
terung
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ | Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Payne 2012 | System. 27 system. re- | Chron. fort- | Jede medika- | variabel Midigkeit, Keine robuste Evi- | Tla Keine quantita-
review views, N= schreitende | mentése und nicht-beab- denz fiir einzelne tiven Daten zur
31833 Erkrankun- | nicht-medika- sichtigter Ge- | MaBnahmen Interventionsef-
gen, 218 mentose Inter- wichtsverlust. fizienz in aus-
Jahre vention gegen Lebensquali- gewahlten Re-
Miidigkeit und tiat, Nebenwir- views, fehlende
Gewichtsver- kungen Angaben zu In-
lust teressenkonflik-
ten, sehr (zu?)
breites Krank-
heits- und Inter-
ventionsspekt-
rum, eher
Trendbeschrei-
bung moéglicher
Interventionen
und For-
schungsmetho-
den in palliati-
ver Situation
Pilutti 2014 |RCT 82 Patienten Multiple Internetgelei- Stan- Korperliche Miidigkeit verrin- | Tlb
ambulant, 18- | Sklerose tete Steigerung | dardthera- | Aktivitat, gert, teilweise sig-
64J der korperli- pie Mudigkeit, nifikant
chen Alltagsak- Angst, De-
tivitat iiber 6 pression.
Monate Schmerz,
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Schlaf, LQ,
Behinderung
Puhan 2011 | System. 9 RCT, N=432 |COPD nach |Rehabilitation |Stan- Krankenhaus- | Verringerte KH- Tla Reha-Effekt
Review u. Exacerba- mit korperl. dardthera- | einweisungs- |Einweisungsrate, bzgl. LQ ahn-
Metaana- tion Training pie rate, Mortali- | hohere LQ inkl. lich bei stabiler
lyse tat, Lebens- Miidigkeit COPD
qualitat, kor-
perl. Belast-
barkeit
Questa-Var- |CT 42 (22 + 20), Frauen mit | Multimodale Stan- Midigkeit, Le- | MédRige Besserung | Tlla Kleine Fallzahl,
gas 2014 25-65 J. Brustkrebs | Physiotherapie | dardthera- | bensqualitét der Gesamtmiidig- keine Randomi-
plus Tiefwas- | pie + Info- keit, unter- sierung, feh-
serlaufen, 3 x/ | material schiedl.Effekte auf lende Standar-
Wo, 8 Wochen Einzelkomponen- disierung der
ten multim. Physio-
ther.
Sprod 2015 | RCT, Sub- | 97 Pat. Krebs, 260 |4 Wochen Stan- Midigkeit, glo- | Miidigkeit und all- | Tlb Stratifizierte
gruppen- Jahre, vor- | Yoga + Stan- dardthera- | bale Krank- gemeine Beein- Randomisie-
Nachana- handene dardtherapie pie heitsbeein- trachtigung signifi- rung gemaR
lyse Schlafsto- trachtigung kant gebessert Schlafstorung,
rungen studienbe-
dingte fehlende
Verblindung
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Tejani 2012 | System. 1 RCT mit 36 | Multiple Carnitin-Gabe | Amantadin | Miidigkeit, Keine signifikante |Tla Fehlender Pla-
review Pat. Sklerose tiber 12 Monate Thera- Verbesserung zebo-Vergleich
pienebenwir-
kungen
Thomas Quer- N = 72 Pat. Multiple Gruppenba- Genutzte Ma- | Genutzte Ener- Tl
2015 schnitt- Sklerose, siertes Miidig- nagementstra- | giemanagement-
studie ausgepragte | keits-Manage- tegien mafnahmen: v.a.
Midigkeit ment-Pro- Priorisierung, Ein-
gramm stufung, Tempo
Tomlinson | Metaana- |71 RCT (70 Er- | Krebspati- Korperl. Trai- | Stan- Primar: Miidig- | Signifikante Bes- |Tla Auch Depres-
2014 lyse wachsene-, 1 |enten ning dardthera- |keit, sekundar: | serung der Miidig- sion u. Schlaf-
Padiatr. RCT) pie Depression, keit, Trainingsart storungen sig-
Schlafstorun- | nicht signifikant nifik. gebessert,
gen
Van der Syst.Re- |22 RCT, N= Chron. Herz- | Ambulante Stan- Trainingslevel, | Signifikante Ver- Tla Teilweise Bias
Meer 2011 view u. 3826 insuffizienz, | Ubungspro- dardthera- |Lebensquali- |besserung von bei Interventi-
Metaana- <40% E- gramme (Rad- | pie tat, Nebenwir- | Trainingszustand onszuteilung,
lyse jekt.-Frak- fahren, Laufen, kungen und Lebensquali- Verblindung, In-
tion Muskelkraft) tat, keine signifi- tention-to-treat-
(N=1942) kanten Nebenwir- Analyse
kungen
Wu 2015 System. 12 RCT, N=703 | Zust.n. Jegliche medi- | Stan- Pravalenz u. Generell zwar Bes- | Tla
Review u. Apoplex kamentose und | dardthera- | Schwere von |serung der Midig-
Metaana- pie oder Mudigkeit keit, bei hoherwer-
lyse tigen Studien
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Quellenan- |Studien- |Studienanzahl | Population |Intervention Ver- Studienend- Effekt auf Evidenz- | Anmerkungen
gabe typ |/ Patienten- gleichs- punkte Studienendpunkte |grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
nichtmedika- andere In- (Interventionswahl,
mentose Inter- |tervention Verblindung) keine
vention Besserung der
Miidigkeitpra-
valenz od. —
schwere
Zhuang Metaana- |9 RCT, N=612 |Herzinsufizi- | Sildenafil Plazebo Hamodynami- | Teilweise Besse- |Tla Unvollstidndige
2014 lyse enz sche Parame- | rung hamodynami- Outcome-Da-
ter, Lebens- scher Werte, kein ten, kleine Stu-
qualitat (u.a. Einfluss auf Le- diengruppen
Miidigkeit) bensqualitat inkl.

Miidigkeit

Erganzend Bezug auf zwei - nicht weiter bewertete — Leitlinien / reviews:

National Comprehensive Cancer Network: Cancer-related fatigue. Version 1.2010.

(http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#supportive)
National Cancer Institute: Supportive care statement for Health professionals: Fatigue (PDQ®): (http://www.meb.uni-bonn.de/Cancernet/CDR0000062734.htmI#REF 83)

Ergénzende Studien zur Symptomevaluation, Kausalitat oder Prognose
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Quelle- Studien- | Studienanzahl | Population Ver- Fragestellung | Ergebnisse Evidenz- | Anmerkungen
nangabe typ | Patienten- gleichs- grad zu Starken und
zahl / einge- gruppe(n) (formal | Schwachen der
schlossene verge- Studie
Studien ben)
Baig 2015 Ko- 1154 Teilneh- | Parkinson- Verwandte | Haufigkeit und | Midigkeit signifi- | Sl
hortenstu | mer Erkrankte, | Kontroll- | Behandlungs- | kant hdufiger bei
die friihes Sta- gruppe haufigkeit Parkinsonpatien-
dium nichtmotor. ten. Nichtmotor.
Symptome, Symptome zu sel-
u.a. Miidigkeit |ten erkannt und
behandelt in Routi-
neversorgung
Boden-Al- Prosp.Ko- | 2088 Perso- Tagesschlaf- Keine 5,1 Jahre Risiko erhoht fiir | PI Tagesschlafrig-
bala 2012 hortenstu | nen rigkeit (ESS: Tages- Nachbeobach- | Apoplex, vas- keit als Aquiva-
die keine / etwas schlafrig- |tung: Schlag- | kul.Tod, nicht fiir lent fiir Schlaf-
| signifikant), keit anfall, Herzin- | Herzinfarkt, nicht storungen,
(73,5J.%9,3 farkt, vasku- signifikant fiir Ge- zahlreiche Con-
J., 64% lar-bedingter | samttodesrate, founder
Frauen Tod ethnischer Mix dif-

ferent zu Deutsch-
land
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Chartier- Querschn | 2179 Manner mit Fragebogen Nykturiefrequenz | Klllb Aussagekraft
Kastler 2012 | ittsstudie LUTS / BPE zu Prostata- korreliert mit ohne Ver-
(Prostatahy- Symptom- Schlafstérungen gleichsgruppe
perplasie) Score, Nyktu- |und Tagesschlif- alterer Manner
rie, Schlafver- | rigkeit begrenzt
halten, Schlaf-
rigkeit (ESS)
Fredriks- Qualita- |18 2 Monate Qualitat. Inter- | Miidigkeitsbe- KIV
son-Lars- tive Inter- nach Herzin- views, groun- |dingte Personlich-
son 2013 views farkt, 42-75 ded theory ge- | keitsveranderung
Jahre alt leitete Analyse | mit reduz.Fahigkeit
zur Alltagsbewalti-
gung
Motl 2012 Grundla- |44 Patienten | Multiple Zusammen- Gangstoérungen KIV Ergebnistrend,
genfor- Sklerose, hang Miidig- korrelieren mit er- aber nicht sig-
schung 18-64 Jahre keit, Gehfahig- | hohtem Energie- nifikant fiir
keit, Sauer- aufwand und Miidigkeit
stoffverbrauch | Miidigkeit
Nikolaus System. |42 Studien, Rheumato- Assoziation Schmerz, Behinde- | Kl
2013 review teils Quer- ide Arthritis (Ursachen und | rung u. Depression
schnitt-, teils konsequen- starker assoziiert
Kohortenstu- zen) von mit Mudigkeit, fiir
dien rheumatoider |entziindliche Akti-
Arthritis zu vitat uNeinheitli-

Midigkeit und
anderen Vari-
ablen

che Evidenz
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Van Dijk
2013

Quer-
schnitt-
studie

190 Pat.

Parkinson

Miidigkeit, De-
pression,
Angst

Krankheits-
schwere korreliert
mit Depression
und Miidigkeit

Killb

Keine Korrela-
tion zw. Miidig-
keit und Angst
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Evidenztabelle Eisenmangel und Miidigkeit

Die neue Suchstrategie 2015 in PubMed wurde folgendermafen durchgefiihrt

RCTs zur Wirksamkeit einer Eisensupplementation bei Personen ohne Andmie im Hinblick auf Miidigkeit
Schlisselfrage: profitieren Patienten mit Mudigkeit und Eisenmangel ohne manifeste Andmie von einer Eisensubstitution?

P: Personen ohne Andmie (non-anaemic[tiab] OR nonanemic[tiab])
I: Eisensupplementation (Iron/deficiency[MESH] OR Iron[ti])
K: Placebo, andere
0: Miidigkeit
Design: RCT SR, Meta-Analyse (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND
trial[Title/Abstract]))
Publikationstyp (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])
Limits: (hasabstract[text] AND ("2010/10/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR German[lang]))

1. Suchstrang: RCTs seit 2010

(randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

AND

(Iron/deficiency[MESH] OR lronl[ti])

AND

(hasabstract[text] AND ("2010/10/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR Germanl[lang]))
2. Suchstrang:

Meta-Analysen/ Systematische Reviews seit 2010

(Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

AND

(Iron/deficiency[MESH] OR lronl[ti])

AND

(hasabstract[text] AND ("2010/10/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR Germanl[lang]))

Ergebnis der Suche (28.07.2015)
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History ry_ Clear history
Search  Add to builder Query ltems found Time
#1 Add Search (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND 351 06:38:15
controlled[TitlefAbstract] AND trial[Title/Abstract])) AND {Iren/deficiency[MESH] OR Iron[ti]) AND
(hasabstract[text] AND (“2010/10/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR
German[lang]))
#4 Add Search (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND (Iron/deficiency[MESH] OR Iron[ti]) AND 164 06:33:25

(hasabstracttext] AND ("2010/10/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR
German[lang]))
#1nach Abzug Duplikate (n=12): n=339
Davon 21 Volltexte durchgesehen. Bei 164 Metaanalysen 16 Volltexte durchgesehen
Ausgeschlossen alle Arbeiten iber Kinder, Eiseniberladung, Andmie. Eingeschlossen Studien zum Eisenmangel ohne manifeste Andmie und outcome Miidig-
keit/Leistungsfahigkeit.

Cochrane: iron im Titel: Zugriff am 19.8.2015
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search
7 Reviews zur Eisengabe in Schwangerschaft oder postpartal, 6 bei Kindern, 1 bei Blutspendern, 1 bei RLS, 1 bei Malaria, 2 bei Niereninsufizienz/renaler Andmie,
7 zu Eisenliberladung.Verblieben:
Intermittent iron supplementation for reducing anaemia and its associated impairments in menstruating women 2011

1. Ana C Ferndndez-Gaxiola?,

2. Luz Maria De-Regil®"
DOI: 10.1002/14651858.CD009218.pub2
Intermittent iron supplementation in menstruating women is a feasible intervention in settings where daily supplementation is likely to be unsuccessful or not
possible. In comparison with daily supplementation, the provision of iron supplements intermittently is less effective in preventing or controlling anaemia. More
information is needed on morbidity (including malaria outcomes), side effects, work performance, economic productivity, depression and adherence to the
intervention

In der Evidenztabelle werden weitere Studien, die bei dort genannten Metaanalysen enthalten sind, nicht erwahnt.

Gelb unterlegt sind diejenigen Studien, die Eingang in die Leitlinie 2011 in den Kapiteln zu Andmie/Eisenmangel gefunden haben. Blau unterlegt die Studien aus
der Recherche 2015:
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
JP Mc 2009 | USA RCT, dop- | Soldatinnen 219 100 mg Eisensulfat vs Laufzeit iiber 2 Besser: Laufzeit, hohere Ib Nicht tiber-
Clung et pelblind im Basistrain- Placebo (aber dadurch | Meilen, Stim- Eisenspeicher in Inter- tragbar,
al (45) ing verschied. Stuhlfarbe) mung (Score), Ei- | ventionsgruppe vs Pla- Miidigkeit
iiber 8 Wochen. Aus- senstatus cebo bei vorherigem Ei- fehlt
schluss, falls Hb<12,0 senmangel, beide bessere
und Eisensubstitution Stimmung, weniger Mik-
verordnet wurde rozytose nur IG: Kraft
(vigor) +
B.Zim- 2004 | Nord- RCT, dop- | 6-15 Jahre alt | 158 Fortifikation von Salz BB, Fe-Status, IG: Fe-Mangel-Anémie- | Ib Kinder in
mermann Marok | pelblind mit Joddefizit mit Jod/Jod +Eisen (ca | SD-Grofe, Zink, rate sinkt von 30 auf 5% Mangelsit-
et al (46) ko (ru- 18mg/d) CRP, GroBe, Ge- | P<0,001), beide geringe- uation
ral) 10 Monate lang wicht res SD-Volumen. IG:
Zinkspiegel sinkt
LR.Zach- | 2007 | USA RCT, ein- | PAVK. Stabil | 1277 Aderlass alle 6 Monate | Gesamt-Mortali- Keine. Giinstiger Effekt | Ila Eisen-Sen-
arski et fachblind und mind. mit Reduktion Ferritin- | tét, Kardio-und nur bei Subgruppe Rau- kung ohne
al (47) Stad. 11 Spiegel bis auf 25ng/ml | cerebro-vaskuldre | cher und jiingeren Pati- neg. Effekt
Ereignisse enten (43-61J)
LE.Mur- | 2007 | USA RCT, dop- | Gesunde eng- | 43 CN 60 mg Fe niichtern vs. | Kognition (Test). | Verbesserung korreliert Ib Midigkeit
ray-Kolb, pelblind, lischsprachige | 73 ID Placebo Tbl, 16 Wo- Kontrolle Eisen- mit Ferritin-anstieg kein End-
JL.Beard stratifiziert | Frauen 18-35 34 IDA chen lang status, Hb (Kognition) bzw. Hb-An- punkt, aber
(48) nach Fe- J. iiber Flyer/ Cals stieg (Geschwindigkeit) indir. Hin-
Status Presse, Hb ab dropout/ weis
105g/1 Subgr.
E.Rimon | 2005 | Israel RCT Patienten ab 90 15 oder 50 mg Fe fliis- | Hb und Ferritin, Gleicher Hb-Anstieg, IIb >80J: FE
et al (49) 80 Jahren mit sig oder 150mg Tbl. 60 | Nebenwirkungen | alle Gruppen, mehr Ne- besser
Eisenmange- Tage lang benwirkungen bei hoher niedrig do-
landmie Dosis sieren
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
M.Zil- 2007 | Israel Konseku- Herzinsuffizi- | 83, mit Erythropoietin und Ei- | Sekundér: Besse- | Besserung Schlafskala: I Cave we-
berman tiv: enz und Sub- sen iv 3 Monate rung schlafbezo- 9,4(s6,2) auf 6,0 (s5,0) , gen Eryth-
et al (50) Fallserie Hb<12,0. Ziel | gruppe: gene Atmungssté- | NYHA-Stad. Ebenfalls ropoietin-
Hb> 13,0 37 rungen bei Sub- sowie O2-Sittigung NW, wie
gruppe (37 Patien- | nachts ua Parameter, pos aus and.
ten), Schlaftigkeit | Korrelation mit Hb-An- Studien be-
stieg kannt
H.Cine- | 2009 | Tiirkei | RCT Eisenmangel- | 51 240 mg Fe/d vs 240 mg | Hb, Fe, TSH und | Stirkerer Hb-Anstieg Nur Sur-
mre et al andmie plus Fe/d plus 75pg T4 andere Laborpa- und anderer Parameter in | rogatpa-
(618 subklin. Hypo- rameter FE/Thyroxin-Gruppe rameter
thyreose
L.Harvey | 2007 | GroBbr | RCT, ein- | Schwangere 13 100mg Fe/Placebo ab Zinkabsorption kein Einfluss durch FE- Miidigkei
etal (52) itan- fachblind 16. Schwangerschafts- Gabe, Anstieg im Ver- t nicht
nien woche bis Geburt lauf der Schwangerschaft | erfasst
Péneau et | 2008 | Frank- | Kohorte 35-60 Jahre 4358 Sekunddrauswertung Korrelation Er- Assoziation faserarme IIb aber Gesunde
al (53) reich iiber 2 Placeboarm ohne Supp- | ndhrung und Hb FJV/ Vitamin C-reiche nur bezo- | Erndhrung
Jahre lemente eines RCT bzw. Ferritin FJV mit Hb. Nur pra- gen auf auch fiir
menopausale Frauen BB Hb giinstig
auch mit Ferritin
Verdon 2003 | Schwei | RCT, blind | Frauen 18-55 144 tiber | 80mg/d orales Eisen- Miidigkeit Um 0,95, KI10,32-1,62 Ib Wg. Stuhl-
et al (54) z (W) Jahre 4 sulfat ( E) / Placebo (P) | (visuelle Skala) stirkere Reduktion in Ei- farbe Pat-
Wochen sen-Gruppe bei Ausgang Seite un
6,37 (E)/ 6,46 (P), Profit verblindet
nur bei Ferritin < 50pg/1
Brownlie | 2002 | USA RCT Untrainierte 41 tiber | Ergometertraining liber | Maximale aerobe | Verum: Ferritin stieg bei | Ib, aber Wg. Stuhl-
etal (55- | + Frauen mit ID, | 6 4 Wo und 6 Wo 2x 50 Kapazitit und Ei- | unverdndertem Hb, Ver- | Miidig- farbe Pat-
56) 2004 18-33 J. Wochen | mg Eisensulfat/Placebo | senstatus besserung aerobe Kapa- | keit nicht | Seite un
zitét bei substituiertem erfasst verblindet
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
FE-Mangel bes. ausge-
prigt
Ballinet | 1992 | Israel Querschnit | Médchen 16- 222,59 Syrup mit 100mg Fe/ Fragebogen Nur Konzentrationsfa- IIb und Multiple
al (57) tund RCT | 17 J. einer dannin | Placebo iiber 2 Monate | (Miidigkeit, Mat- | higkeit war mit Eisensta- | Ib Tests,
Oberschule RCT tigkeit usw., Fit- tus korreliert, Interven- Miidigkeit
nesstest und La- tion verbesserte diese, nicht ver-
borparameter (bes | dazu Mattigkeit und bessert
Eisenstatus, Hb)) | Stimmung
Mansson | 2005 | Schwe- | Querschnit | Schiiler/innen | 339, 127 | Intervention mit 80% Héufigkeit eisen- | 12% mit Eisenmangel, 1Ib und
et al (58) den t und un- 16-19J. mit In- derjenigen mit Eisen- mangelassoziier- | 61% mind. 1 auffélliger Ila
kontrol- terven- mangel: 100mg Fe iiber | ter Symptome (30 | Wert, Korr FE-Mangel
lierte Inter- tion 3 Monate Fragen) und Le- nur mit Schwindel, Inter-
vention bensqualitét vention reduziert
Schwindel, ua, nicht
Miidigkeit
Duport et | 2003 | Frank- | Kohorte 35-6017,2/3 12735 Querschnitt und Follow | Lebensqualitit, Keine Korrelationen mit | PI Midigkeit
al (59) reich Frauen up liber 8 Jahre verschiedene Er- Eisenmangel, nur bei nicht ex-
krankungen und schwerem Eisenmangel plizit
Symptome vermindert kognitive erfasst
Stoérungen
Patterson | 2000 | Aus- Kohorten Frauen 45-50 12328 Beobachtung 2 Jahre Selbst berichteter | Korrelation Eisenmangel | PII bias, da nur
et al (60) tralien Frauen 18-23 14726 Alle: Querschnitt Eisenmangel und | mit konstanter Miidigkeit berichteter
Lebensqualitit und den global-scores Mangel:
mit etlichen Items Miide las-
sen sich
viel haufi-
ger testen
Patterson | 2001 | Aus- RCT Frauen 105mg Fe/ eisenreiche | SF 36, Schlechtere Werte bei Ila Keine Ver-
etal (61) tralien mit (44) und Erndhrung, 12 Wo bei | Miidigkeitsskala Fe-Mangel, blindung.
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
ohne (22) Ei- Fe-mangel, 6 M. Nach- Verbesserung durch In- Placebo-
senmangel beobachtung tervention (gleich) effekt?
Beutler 1959 | USA RCT, stabil miide, 35 mit 100mg Fe/Wismut Hb, Fragebogen Hb-Anstieg nur bei star- | Ib Gute Ver-
et al (62) crossover sonst gesunde | +30 im Verlauf, Eisen- | kem Eisenmangel und blindung,
nach 3 M Frauen in Uni- | ohne status incl Kno- FE-Gabe, alle haben da auch
und 1 M Ambulanz, Hb | Kno- chenmarksunter- Symptomverbesserung Wismut
Pause >12g/1 chen- suchung am An- unter Placebo und FE, Stuhl dun-
marks- fang aber bei Eisenmangel im kel farbt
untersu- Trend stdrkere Verbesse-
chung rung (13 vs 5) unter FE-
Substitution ohne Korre-
lation zu veridndertem Hb
Morrow | 1968 | UK RCT, Symptome 22, 180mg Fe-Sulfat/ Wis- | Symptomfragebo- | Verum- und Place- Ib Gute Ver-
et al (63) crossover, | (80% sehr 15-63 J. | mut-Subcarbonat gen, Hb bogruppe verbesserten blindung
je3M miide) und Ei- sich gleichermalien bei und
senmangel, Hb Symptomen, Hb-Anstieg Methodik
11,7-13,1g/1 nur wihrend FE-Gabe
Knottne- | 1986 | Nieder- | Fall- Pat mit erst- 132 (F) keine Symptomfragebo- | Gleiche Hb-Werte bei DIL Ausschluss
rus et al lande Kontrolle malig berich- und 101 gen, Hb Fallen und Kontrollen, Pat. mit Ei-
(64) in Haus- teter Miidig- (K) Kontr: ndchster nur wenige mit schwerer sensubsti-
arztpraxis | keit und Indi- | Frauen, Pat mit gleichem | Andmie waren in Studie tution (in
kationsstel- 42 (F) Alter und Ge- eingeschlossen, keine mit 1]J) oder
lung einer Hb- | und 47 schlecht ohne sol- | Hb<7,5 klarer Ur-
Untersuchung | (K) che Beschwerden, sache von
durch Haus- Minner aber mit neuem Midigkeit
arzt Konsultationsan-
lass
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
Elwood 1969 | UK a) Bevol- a) Frauen, a) 880 a) Querschnitt mit Kor- | 5-teilige Midig- a) Keine Korrelation DI
et al (65) kerungs- 20-64J b) 90 relationen keitsskala, Frage- | zwischen Hb und Midig- | T1p
querschnitt | b) Hb80- c) 58 b+tc) Eisencarbonat vs | bogen, Hb keit, lediglich Palpitatio-
b) RCT 120g/1 ohne Placebo fiir 8 Wo nen bei hohem Hb ge-
¢) RCT Eisengabe héuft
c) Hb>134g/1 b+c) keine Unterschiede
und miide zu Placebo, beide wenige
miide zu T2
Wood, 1966 | UK Bevdlker- 15-747] 130 M Querschnitt mit Korre- | Fragebogen incl Keine Korrelation Hb o- | DI Nur 8 mit
Elwood ungs- 165F lationskoeffizienten Miidigkeit 4-stu- der Hb-Beladung mit Hb<10
(66) querschnitt fig, rotes Blutbild | Miidigkeit
Len- 1979 | Schwe- | repridsenta- | Alle Frauen. 1462 Animieursache tiber- Frage nach Keine Unterschiede zwi- | DI iiberwie-
nartson den: tive Popu- | Vergleich Hb< | Frauen,3 | wiegend Eisenmangel Miidigkeit fiir schen Frauen mit und gend
et al (67) Gote- lations- 120g/1 (82= 8-601J mind 1 Mon in ohne Andmie leichte
borg stichprobe | 5,5%) vs iib- letzten 6 Mon, Anédmie
rige Schlafgewohnhei-
ten, Kopfschmerz,
korperliche Akti-
vitit, arbeitsunfa-
hig
Savage, 1983 | USA Alle mit Aufarbeitung 333, Substitution, teils Non- | Beobachtung The- | 36 mit Therapieunterbre- | DII Lockere
Linden- NY) perniciéser | Patientenun- davon 36 | Compliance rapieunterbre- chung, 1/3 blieben fiir Beziehung
baum Anédmie in | terlagen mit chung und Diag- > 2 Jahre unerkannt zZu
(68) med. Riickfall nose erneuter Miidigkeit
Zentrum en Andmie
Ankeret | 2009 | 11, ua RCT Herzinsuff. 304 + 1x/Wo ca 200mg Ei- Selbst berichteter | 50% vs 28% der Pat bes- | Ib Miidigkeit
al (69) Deutsc | (Verum/P1 | NYHA 2-3, 155, sencarboxymaltose iv, | Globalindex und serer Globalindex (OR wurde nicht
hland acebo= Hb 95-135 g/1, | 67+11] entsprechend Mangel, NYHA Klasse n. 2,51:1,75-3,61), auch explizit er-
2/1) Ferritin alt dann alle 4 24 Wo; 6min NYHA-Klasse und fasst
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
<100pg bzw Wochen/Placebo in Gehtest, EQ5D, Gehtest besser unter
Transferrin- schwarzer Spritze Lebensqualitét Verum, unabhingig, ob
Sattigung ID oder IDA vorlag
<20%
An- 2013 | Frank- | Kohorte Prospektiv, 13 :nsjn? Boebachtung Korrelation Kog- | Keine Korrelation bei PI Miidigkeit
dreeva reich Jahre /1 ’;'r:r:mlgﬁ: nition mit Hb, Minnern,keine mit Aus- wurde nicht
opausal, Ferritin bei Base- | gangs Hb, aber Cognition erfasst
962 post- line um so besser, je hoher
;"jmpa“' Eingangsferritin war
women
Avni 2012 | west- Metaanalys | Patienten mit | 370. iv-Eisengabe Lebensqualitét, Verbesserung Lebens- TIa Konsistente
lich e Herzinduffizi- | Kontrol- NYHA-Status. qualitit und Herzinsuffi- Befunde
enz und Eisen- | len: 224 Nebenwirkungen, | zienz. Hb unveridndert bei Eisen-
mangel CRP, Hb.. mangel
Bao 2012 | welt- Syst. re- diverse 460 Ermittlung Korrelation | Diabeteshdufig- Eiseniiberladung ist mit Pla Eiseniiber-
weit view Studien | Eisenspeicher mit Di- keit gehéufter Diabetes-Er- ladungist
abtes Typ 2 krankung korreliert, kein Zu vermei-
Effekt bei Substitution den
Blanton | 2014 | USA RCT Junge Frauen | 43 EiweiBreiches lunch: Kognition In beiden Gruppen Ver- Tlla Midigkeit
mit bzw. ohne beef besserung Kognition und wurde nicht
Eisenstatus, kein Unter- erfasst.
schied zwischen beiden
Burden 2014 | UK Metaanalys | Ausdauer- 17 Eisensubstitution Vo2max, Blutpa- | Moderate Verbesserung- | Tla Betrifft nur
e sportler mit Studien rameter der Ausdauerleistungsfa- sportliche
Eisenmangel higkeit, insbesondere bei Leistungs-
ohne Andmie Therapiedauer > 80 Tage fahigkeit,
Miidigkeit
wurde nicht
erfasst
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
Cantor 2015 | Allg. Metaanalys | Schwangere 11 Eisensubstitution Health outcomes Inkonsistent bei health Tla Miidigkeit
Und Mc e, Empfeh- | Frauen mit Ei- | Studien von Mutter und outcomes, Verbesserung wurde nicht
Donagh lung US senmangel und Kind, div. La- Blutparameter systema-
Preventive | normalem Hb borparameter tisch erfasst
Task force
CWHO 2011 | Allg. Leitlinie Empfehlungen zur Ei- Miidigkeit nicht
Guide- sensupplenmentierung | erwéhnt
line bei menstruierenden
Frauen
Favrat 2014 | Europa | RCT Miide menst- 290 Einmalige Infusion Ei- | Miidigkeit, Le- Verum/Placebo: Verbes- | TIb Sauber ver-
ruierende sencarboxymaltose bensqualitit, Kog- | serung Mudigkeit OR blindete
Frauen mir nition, Blutwerte 1.68, 95%CI 1.05-2.70; p Studie ohne
Ferritin < = 0.03). Ebenfalls Verbe- wesentliche
15pug/1 oder serung der anderen Pa- Verzer-
<50pg/l und rameter starker bei Ver- rungsfakto-
Transferin-sat- umgruppe ren
tigung <20% +
Hb>115g/
Greig 2013 | allg Syst re- primenopau- 3 Eisengabe bei Eisen- Miidigkeit Besserung bei 2, kein Ef- | Tla Keine ganz
view sale Frauen Studien | mangel fekt bei 1 Studie konsisten-
mit Eisenman- | bis 2011 ten Ergeb-
gel (child bea- | erfasst nisse, cher
ring age) niedrige
Studien-
qualitit
Klip 2013 | allg Gepoolte Pat. mit Herz- | 1506 keine Haufigkeit Eisen- | 50% haben Eisenmangel, | PIla Beobach-
Kohorten insuffizienz Pat. mangel und And- | Pat. mit Eisenmangel ha- tung mit
mie, Prognose ben schlechtere Pronose, Korrela-
tion, keine
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
auch schlechter als sol- Kausalitat
che mit erniedrigtem Hb nachgewie-
sen
Krayenb | 2011 | Schwei | RCT Miide pra- 90 Infusion Eisenhydroxid | Miidigkeit und Ei- | Tendentielle aber nicht TIIb Kleine Stu-
iihl z menopausale senstatus nach 6 signifikane Besserung die, sau-
Frauen mit und 12 Wochen der Mudigkeit bei Ge- bere Me-
Feritin < samtgruppe, aber signifi- thodik
50ug/l und Hb kant bei Subgruppe mit
> 120g/1 Feritin < 15ug/l
Lomagno | 2014 | allg Syst. re- Frauen imre- | 1143 Eisen- bzw. Zinksupp- | Kognition und Verbesserung Kognition | Tla Miidigkeit
view produktiven Studien | lementierung Stimmung durch Substitution bei Ei- nicht er-
Alter senmangel, auch ohne fasst
Anamie, Hinweise auf
Stimmungsverbesserung
bei Substitution von Zink-
mangel
Mc Ar- 2012 | Aus- RCT Junge Frauen 65 Schweinefleisch-Mahl- | Wohlbefinden, Leichte Verbesserung TIb Kleine Stu-
thur tralien zeiten/ Eisensubstitu- Schmerzen, Fe, Wohlbefinden, insbeson- die, Miidig-
tion/ Kontrollgruppe Zink, B-Vitamine | dere weniger Schmerzen keit nicht
fiir 12 Wochen bei Schweinefleisch- erfasst
Gruppe, verbesserte Vi-
talitat ei Substitutions-
gruppe
Nagata 2012 | 17 Lan- | Metasyn- Frauen imre- | 12 keine Subjeltive Sicht Soziale As-
der these qual- | produktiven Studien pekte sind
itativer Alter wichtig bei
Studien den emp-
fehlungen
zur
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
Eisenver-
sorgung
weltweit
Pasricha | 2014 | welt- Metaanalys | Frauen imre- | 22 Eisensupplementie- Vo2 max und sub- :ﬁir;:fsai?g;llig? \cjirzl'm(:i: TIa Nur 3 mit
weit e produktiven Studien | rung, meist ohne nach- | maximale Leis- MD: 0.11 L/min; guter me-
Alter gewiesene Andmie tungsfahigkeit 95% CI: 0.03, 0.20: P = 0.01 thodischer
Puls bei submax Belastung: Qualitit,
(MD: 24.05 beats per mi- — .
nute; 95% Cl: 27.25, 20.85; Miidigkeit
P =0.01 nicht er-
fasst
Poni- 2014 | Europa | RCT Patienten mit 304 500-2000mg Eisen- 6 min Gehtest. Se- | Verbesserung Mudigkeit | TIb Saubere
kowski Herzinsuffizi- caroxymaltose iv in kundére: ua um 0,6 Standardeinhei- Verblin-
enz und Trans- ersten 6 Wo, dann alle | Miidigkeit iiber 52 | ten (p < 0,002) Ebenso dung und
ferrinsittigung 3 Monate 500mg, falls | Wochen allg Leistungsfahigkeit, Methodik
<20% weiter Eisenmangel vs kein Einfluss auf Mortali-
NaCl-Infusion tat oder Nebenwirkunen
Vaucher | 2012 | Frank- | RCT Miide menst- 198 80 mg Eisensulfat tgl Miidigkeit Verbesserung des Tlla Wegen
reich ruierende oral vs Placebo Scores in Verumgruppe: Stuhlver-
Frauen mit 48%, Placebo: 29% ( - farbung nur
Feritin < 20%, Cl -35bis -3, p = in Verum-
50pg/l und 0,02). Kein Effekt auf De- gruppe
Hb>12,0g/d1 pression, Angst, Lebens- keine suffi-
qualitatsindex. Hb stieg ziente Ver-
an. blindung
Waldvo- | 2012 | Schwei | RCT Frauen 18-50J | 154 4 Wochen lang 80 mg Miidigkeit, Blut- Hb und Ferritin stiegen Tla Probandin-
gel z alt 1 Wo nach /d Eisensulfat oral vs werte,aerobe Leis- | signifikant, keine Veran- nen klagten
Blutspende Placebo tungsfahigkeit, derung beim Miidigkeits- nicht {iber
mit Ferritin < Stimmung, Le- score und den anderen Miidigkeit,
bensqualitit Parametern, Compliance
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Autor Jahr | Land Studien- Population Studien- | Intervention Studienend- Effekt auf Studienend- | Evidenz- | Kommen-
typ anzahl/ punkte punkte grad der | tar
Anzahl Einzels-
Pat. tudien
30pg/l, Hb> und Nebenwirkungen Verblin-
12,0g/dl gleich in beiden Gruppen dung s.o.

Legende: BB: Blutbild; Fe: Eisen; SD: Schilddriise; PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; Hb: Himoglobin; ID: 2 Eisenparameter weisen auf Mangel und Hb mind.

12.0; IDA: dasselbe und Hb< 120 g/I; CN: ohne Eisenmangel; FJV: dietary fruit, juice or vegetables; M: Ménner; F: Frauen.
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3.  Konsensfindung

3.1 Formulierung der Empfehlungen und strukturierte Konsensfindung
3.1.1 Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfiihrung
Delphi-Technik

Hierbei handelt es sich um eine mehrstufige Befragungsmethode, welche unter Experten verschiede-
ner Fachbereiche schriftlich durchgefiihrt wird. Durch einen entstehenden Riickkopplungsprozess
durch die Information der Teilnehmer (iber die Gruppenantwort wird versucht, den Gruppenmitglie-
dern die Méglichkeit einer Uberpriifung bzw. eines Vergleichs ihrer Aussagen zu geben.

Ablauf

o] Einholen der Beitrdge schriftlich und anonymisiert mittels strukturierter Fragebégen

o Zusammenfassung der Beitrage und Rickmeldung an die Gruppe

o Fortfihrung der Befragungsrunden bis zum Erreichen einer Gruppenantwort (Konsens oder

begriindeter Dissens)

Innerhalb von 2 Runden konnte zu jeder Empfehlungen mind. ein Konsens mit 75% Zustimmung erzielt
werden. Die Protokolle der Delphirunden sind bei der Koordinatorin bzw. in der Geschéaftsstelle der
DEGAM hinterlegt.

Der Anamnesebogen, Patientenversion und Kurzfassung wurde entsprechend den Ergebnissen der
erneuten Literaturrecherche und der Uberarbeitungen der Leitlinie angepasst und im Layout leicht
verdndert (siehe http://www.degam.de/degam-leitlinien-379.html)

4.  Externe Begutachtung und Verabschiedung

4.1 Pilottestung

Durchfiihrung des Paneltests erfolgte nur flr die Ursprungsversion der Leitlinie, da die Recherchen
keine gravierenden neuen Erkenntnisse erbrachten, die eine komplette Neufassung der Leitlinie erfor-
dert hatten.

4.2 Externe Begutachtung
4.2.1 Rickmeldung der Paten November 2016

Dr. Michael Becker: der Entwurf zur Aktualisierung der Leitlinie Mldigkeit findet meine Zustimmung.
Gut finde ich die Praxisndhe und den Verzicht auf weitreichende zusatzliche somatische Abklarung,
wo immer auch moglich.

Auch das strittige Thema fatigue finde ich ausreichend bearbeitet. Auf die Einwande der Interessen-
gruppe wurde eingegangen. Allerdings wurde auch klar dargestellt, dass sich diese nicht iberzeu-
gend wissenschaftlich belegen lassen.

Konkrete wesentliche Verbesserungsschldage habe ich zum gegenwartigen Zeitpunkt keine.
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Dr. Martin Beyer

Redaktionelle Hinweise: werden iibernommen- danke (s. Anderungsmodus)

Ursachen.. (Kapitel 2.2): Die Argumentation hier umfaBt doch grundsétzlich drei Fragestellungen (und
Folgerungen)

1) Madidigkeit als Schllisselsymptom einer anderen Erkrankung (z.B. Malignom — es lohnt sich [o-
der auch nicht], dem Symptom Midigkeit nachzuspiiren, um diese andere bedeutende Sto-
rung zu entdecken)

2) Eine andere Storung als Ursache von Midigkeit (es lohnt sich, oder nicht, die ursachliche Sto-
rung zu erkennen, zumindest um eine Erklarung fur die Midigkeit zu haben

3) Die ursachliche Stérung zu behandeln, weil man dadurch die Mudigkeit lindern kann — oder
auch nicht.

Jede der Fragestellungen erfordert etwas unterschiedliche Studienevidenz (vom S- oder D- oder P-Typ)
Ist das hier in allen der Unterkapitel von 2.2.x optimal gelungen?

Antwort der Autoren: das ist sicher nicht optimal gelungen- wir haben das in den Evidenztabellen al-
lerdings beriicksichtigt. Bei der primdren Suchstrategie gab es diese Unterteilung nicht sondern dann
nur im Duktus der Empfehlungen zur weiteren Vorgehensweise. Wir méchten daher nicht alles noch-
mal aufrollen.

2.2.2. bei Hinweis auf funktionelle Syndrome: Verweis auf und Abgleich mit relevanter LL

Wird aufgenommen durch folgende Passage: (50). Zum Umgang mit funktionellen Stérungen und
spezifischen Krankheitsbildern sei auf die entsprechenden Leitlinien und Manuale verwiesen, insbe-
sondere das Manual zum Umgang mit Angststorungen in der Hausarztpraxis: http://www.de-
gam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-Anwenderversionen/DEGAM%20Ma-
nual_Hausaerztliche%20Versorgung_Angststoerungen_06%2008%202016.pdf

Kommentar bei Literaturstelle 63: Verweis auf und Abgleich mit relevanter LL (gibt bisher Hinweise in
der LL Psychoonkologie (http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/) gesonderte LL dazu ist wohl
in Arbeit

Wurde umgesetzt: Hier sei auf die kurz vor dem Abschluss stehende Leitlinie zur supportiven Tu-
mortherapie verwiesen: http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html| so-
wie auf die Leitlinie zur Psychoonkologie: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-
0510Lm_S3_Psychoonkologische_Beratung_Behandlung_2014-01.pdf

2.2.4.2: Verweis auf und Abgleich mit relevanter LL (DEGAM 2016)

Wird angebracht: Details und konkrete Empfehlungenfinden sich in der neuen DEGAM-Leitlinie erh6h-
ter TSH-Wert in der Hausarztpraxis (Link einfligen, sobald sie auf Homepage steht).

Kapitel Therapeutische Beeinflussbarkeit der begleitenden Miidigkeit bei chronischen somatischen
Erkrankungen

Dekonditionoierungsspirale ist an dieser Stelle noch nicht erklart
Am Satzende wurde auf 3.4. hingewiesen, wo das erklart wird, zusatzlich Hinweis auf Patientenflyer.

COPD: Verweis auf und Abgleich mit relevanter LL sowie: Herzinsuffizienz Verweis auf und Abgleich
mit relevanter LL (NVL, Muth 2006), dass bei Tumorerkrankungen. Auch Hinweis zu neuen Insomnie-
Leitlinie und der zu schlafbezogenen Atmungsstérungen habe ich eingefiigt.

Ist jetzt eingefligt

Passage Sildenafil verbessert zwar die hamodynamischen Parameter bei Herzinsuffizienz-Patienten
mit reduzierter Auswurffraktion, nicht jedoch die subjektiven Beschwerden Kurzatmigkeit und Mudig-
keit : Ist das a) richtig (nach LL) und b) gehort das in eine Midigkeits-LL?

Mochten wir so belassen s Literaturhinweis und wegen Alltagsrelevanz und widerspricht auch nicht
der NVL.

Blutdruckanhebende Mittel: stehen doch auf Negativliste?
Hinweis wurde aufgenommen
Patienteninformationen sollten am Schluss aktualisiert werden.
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3.5: Positiver Verweis auf LL ‘Nicht-erholsamer Schlaf’ gerechtfertigt und ggf. Zitat einiger Empfehlun-
gen von dort? LL ‘Schlafapnoe’ priifen?

Wir haben jetzt weiter oben darauf verwiesen- hier nicht noch einmal

Seltene Erkrankungen Borelliose: Viel schlimmer ist doch das Post-Borreliose-Syndrom ohne eindeu-
tige Serologie. WeilR M.Freitag da mehr?

Wir verweisen auf Leitlinie

3.7.1. CFS: Grundsatzlich bin ich mit diesem Kapitel vollig zufrieden.

Mochten wir nicht weiter vertiefen

3.7.4.

Hat eigentlich die T.Chalmers-Gruppe, auf deren Manual wir uns 2001 stark bezogen hatten, seitdem
keine weiteren Studien (auBer dem Coch Review) gemacht?

Ich habe jetzt noch 2 neuere Cochrane-Reviews eingefiigt, die auch im Methodenreport genannt sind
und zu dem gleichen Ergebnis gekommen sind.

Selbsthilfegruppe hat mir lange Liste neuer Literatur geschickt- da war nichts dabei, was uns im Kon-
text dieser Leitlinie weiterhilft. Es gibt jetzt noch einen erlduternden Satz am Ende des Abschnitts.
Konsensustreffen: Bisher das von 2011

Habe ich eingefiigt

4.1. Die Abschnitte 4.1 bis 5.2. bringen auRerordentlich starke Argumente — auf sie sollte in den Kapi-
teln 2 und 3 starker verwiesen werden, weil sie sonst hinter der Kurzfassung ‘verschwinden’

Bei 2.7.7. und 3.3. wurden entsprechende Hinweise eingefligt.

5.3. Blutbild: Das bestatigen Ubrigens Fehlerberichte aus Jeder-fehler-zahlt: ist haufig symptomlos

5.4.: bei affektiven Stérungen resultiert (363—365). Speziell beim CFS Hier ist aber syntaktisch nahege-
legt, daB CFS eine affektive Stérung sei?

Stimmt, wurde von uns nicht intendiert und daher umformuliert und ein erklarender Satz beigeflgt.

Prof. Guido Schmiemann

Zum Methodenreport: Ich wiirde vorschlagen diesen Absatz (gemeint sind die neuen Schlisselfra-
gen) starker herauszustellen (Kasten /eigener Unterpunkt/ Aufnahme in das Inhaltsverzeichnis). War
die Bedeutung eines Eisenmangels keine eigene Schlisselfrage? (wg der zusatzl Literatursuche)- dies
ist tatsachlichder Fall und wurde im spateren Text auch entsprechend genannt.

Vorschlag wird aufgegriffen.

Publikation Stadje genauer bezeichnen: ist erfolgt durch Hinweis auf alpahbetisches Literaturverzeich-
nis, aulerdem ist der Link zur zwischenzeitlich erschienenen Publikation angebracht worden.

Leitlinienbezug bei Medikamentennebenwirkungen: wurde spezifiziert (NVL unipolare Depression)
und auf neue Version hingewiesen

Hinweis zur Nachrecherche
2011 ist zutreffend

Weitere redaktionelle Hinweise auch zu der Langfassung wurden aufgegriffen (siehe Anderungsmo-
dus)

Langfassung 3.1.bei Schlafstorungen: Evtl hier ein Verweis auf standardisierte Testinstrumente wie
hier bsp. Den Berliner Schlaffragebogen

Im Kontext der Miidigkeit ist das unzureichend evaluiert, daher unsererseits keine explizite Nennung.
Wir verweisen jetzt aber weiter oben auf die neue Leitlinie zu schlafbezogenen Atmungsstérungen

Hinweis auf anamnesebogen (kommt der hier):

Nehmen wir wegen besserer Lesbarkeit lieber in die Anlage (wurde auch von Michael Mihlenfeld an-
gemahnt)

Kurzversion: Im Text werden die Transaminasen genannt, hier stehen sie in Klammern, gibt es einen
Grund? Wird korrigiert

Allgemein: Eine gendergerechte Sprache wird im gesamten Dokument sehr unterschiedlich genutzt-
ich pladiere fiir eine einheitliche Gestaltung
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Mussen wir am Schluss alles durchsehen und vereinheitlichen

5.4. Orale Eisentherapie: Evtl hier der zusatzliche Hinweis. Bei einer Unvertraglichkeit von Tabletten
ist haufig der Einsatz von Eisen-Tropfen erfolgreich

Ist eingefligt

Herzlichen Dank fiir die hilfreichen Hinweise

Von den anderen Paten erhielten wir trotz verlangerter Riickmeldefrist keine Kommentare. Nach-
tragliche Riickmeldung von Michael Mihlenfeld: s.0. und Wunsch nach Patientenflyer (letzterer wird
erst nach Abschluss des Konsensprozesses aktualisiert), sonst keine Anderungswiinsche.

4.2.2 Kommentare der Standigen Leitlinien-Kommission der DEGAM

AnschlieBend wurden der Leitlinienentwurf und die Gberarbeiteten Materialien (Kurzfassung, Patien-
tenversion, Anamnesebogen) der Standigen Leitlinien-Kommission vorgelegt.

Es gab folgenden Kommentar:

- auf S. 32 und auf S. 57 ist von kleinem Blutbild und Ferritin die Rede. Eine Schweizer padiatrische
Kollegin erzdhlte, dort wiirde immer nach dem - teuren - Ferritin gesucht. Ein kurzer Blick in Pubmed
zeigt insbesondere eine BMJ-Arbeit: http://www.bmj.com/content/326/7399/1124.long. Die sollte
eventuell doch beriicksichtigt werden: Besserung von Midigkeit bei Frauen mit Ferritinmangel ohne
Andamie.

Kommentar der Leitlinienautoren: Diese Arbeit von Verdon et al wurde bereits bei dem vorausgegan-
genen Update diskutiert. Sie fiihrte aus den dort sowie in der Evidenztabelle zu Eisenmangel und
Miidigkeit genannten Griinden nicht zu einer grundlegenden Anderung der Empfehlung.

Komentare Giinther Egidi:

Wieder eine sehr schon gewordene neue Version der Leitlinie- vielen Dank dafiir!

Ihr habt zwar die Transaminasen jetzt vor die gGT gestellt. Ich wiirde hier fiir etwas mehr Genauig-
keit pladieren und die Bestimmung der GPT/ALAT empfehlen: die Pravalenz der Hepatitis C liegt in
Deutschland bei 400.000. Die GPT ist ein bessere MaR fiir einen Leberzellschaden. Patienten mit Al-
koholproblemen via gGT-Erhohung "Uberfiihren" zu wollen, halte ich fiir problematisch.

Kommentar der Leitlinienautoren: gGT ist dennoch in diesem Kontext eine praktisch gleichwertige
Alternative: es ist der sensitivste Leberwert (s 3.5.1), der bei einer klinisch relevanten Hepatitis selten
im Normbereich liegt, aber auch andere Lebererkrankungen erfasst (es geht also nicht nur um die
Erkennung toxischer Einfliisse- gegen das Uberfiihren von Alkoholikern als Hauptgrund verwahren
wir uns hier)

Uringlukose ist unzuverlassig - es wird doch eh meist Blut abgenommen - also Uringlukose streichen.

Kommentar der Leitlinienautoren: ist ok, wird korrigiert

CRP ist teurer. Bei der Midigkeit handelt es sich um einen chronischen Zustand - da brauchen wir
m.e. kein Akut-Phase-Protein.

Kommentar der Leitlinienautoren: Wir brauchen einen Entziindungsparameter (CRP oder BSG) um
chronisch entziindliche Erkrankungen besser erkennen zu kdnnen. Streichen dieses Parameters ist
daher nicht sinnvoll. BSG ist billig, CRP auch nicht sehr teuer.

Der Fragebogen ist sehr ausfiihrlich. Habt ihr Erfahrungen damit gesammelt, ob er von den Patienten
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auch ausgefillt wird?

Kommentar der Leitlinienautoren: Ja, hat sich in diesem Kontext als sehr hilfreich erwiesen (den Pati-
enten zum Ausfillen bis zur ndchsten Konsultation mit nach Hause geben).

Kommentare von Frau Escales zur redaktionellen Gestaltung der Kurzfassung werden bei der Endfas-
sung beriicksichtigt- herzlichen Dank fir die hilfreichen Hinweise.

Folgende Einzelpersonen haben zusatzlich durch Anregungen und Kritik zur Erarbeitung der Leitlinie
beigetragen:

Zur Bestatigung der Diagnose einer Depression (Abgleich mit NVL unipolare Depression insbesondere
in der Kurzfassung):

Dr. phil. Dipl. Psych. Irene Fischer, Institut fir Tumor-Fatigue-Forschung, Buchklingen 19, 91448 Ems-
kirchen, Tel. 09104-897969, www.fatigue-forschung.de, irene.fischer (at) fatigue-forschung.de

4.2.3 Rickmeldungen durch Patientenvertretungen, Selbsthilfegruppen, Fachgesellschaften

Nach Publikation der Leitlinie 2012 erreichte uns ein Proteststurm durch Mitglieder von CFS/ME- Pa-
tientenvertretungen mit iberwiegend gleichlautenden Aussagen sowie teils massiven Anfeindungen.
Auch zum Ende des internen Uberarbeitungsprozesses 2016 gab es vermehrte Anfragen und Vor-
schldge. Die Stellungnahmen sind im folgenden wiedergegeben.
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Deutsche Gesellschaft fir
Schlafforschung und Schlafmedizin

German Sleep Society

N Z
N ®
Korrespondenzadresse:

DGSM - Geschaftsstelle 34613 Sct e, S 2
B06691/2733 D06691/2823 e-mail: DGSM-Geschaeftsstelle@t-online.de

DEGAM Bundesgeschéaftsstelle

Prasidentin

Professor Dr. med. Erika Baum
Friedrichstrasse 133

10117 Berlin

26.09.2017

Stellungnahme der DGSM zur S3 Leitlinie Midigkeit der Deutschen Gesellschaft fur
Allgemeinmedizin und Familienmedizin

Sehr geehrte Frau Professor Baum,

die DGSM hat mit dem beiliegenden Schreiben bereits der AWMF mitgeteilt, dass wir der LL
Mudigkeit der DEGAM nicht zustimmen kénnen. Der DGSM-Vorstand hat nach erneuter
Diskussion das Votum bestatigt. Wir bitten um Ihr Versténdnis. Selbstverstandlich sind wir
weiterhin Ihrer Fachgesellschaft gegentiber in schlafmedizinischen Fragen kooperationsbereit.

Mit freundlichen GriiRen
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i.V. Dr. Martina Bogel
DGSM Vorstandsreferentin

Vorsitzender: a i i 2 Schatzmeister:

Dr. Alfred Wiater Prof. Dr.med. Maritta Orth Prof. Dr.rer.physiol. Thomas Penzel  Dr. Dipl.-Psych. Hans-Gunter Weef3
Kinderklinik Krankenhaus Theresienkrankenhaus Charité - Universitatsmedizin Berlin  Leiter Schlafzentrum

Porz am Rhein Innere Medizin Ili CC™ Pfalzklinikum

Urbacher Weg 19 Bassermannstr. 1 Charitéplatz 1 Weinstrae 100

51149 Koln 68165 Mannheim 10117 Berlin 76889 Klingenmunster

Tel. 02203 5661354 Tel 0621-424-4541 Tel.: 030-45 05 13 022 Tel. 06349-900-2182

eMail: 2 wiater@khporz.de eMail: maritta orth@rub de eMail: thomas penzel@charite de eMail: hans-guenter. likum de

Bankverbindung: VR Bank HessenLand eG BLZ 530 83200 Konto 2123 096
Gléubiger-ID: DE53ZZZ00000455012 IBAN-Nr.: DE69 5309 3200 0002 1230 96 BIC: GENODES1ALS

Obwohl der Delegierte der DGSM final der Leitlinie zustimmte, erhielten die
AWMF und die DEGAM folgenden Brief:
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Deutsche Gesellschaft fur
Schlafforschung und Schlafmedizin

< — German Sleep Society

DGSM

Korrespondenzadresse:
DGSM - Gesct 34613 Sct Treysa Schimmelpfengstrale 2
W066912733 06691/2823 e-mail. DGSM-Geschaefisstelle@t-online de

AWMF Geschéftsstelle Berlin
Herrn Dennis Makoschey
Birkenstrasse 67

10559 Berlin 21.08.2017

Stellungnahme der DGSM zur S3 Leitlinie Midigkeit der Deutschen Gesellschaft fir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin

Sehr geehrte Damen und Herren,

die DGSM kann der Leitlinie leider aus folgendem Grund nicht zustimmen:

Aus schlafmedizinischer Sicht ist ,Mudigkeit ein physiologisches Phanomen, allenfalls eine
Befindlichkeitsstorung. Schlafmedizinisch relevant ist die Schlafrigkeit im Sinne eines krankhaft
gesteigerten Schlafbedurfnisses mit Auftreten von Tagesschlafrigkeit. Auch wenn Patientinnen
und Patienten in der hausarztlichen Praxis Uber Midigkeit berichten, ergibt sich daraus nicht die
Konsequenz, Mudigkeit in Form einer Leitlinie zu bewerten. Stattdessen ware es fur die
hausarztliche Praxis angemessener gewesen, in Form eines Flussdiagramms
Handlungskriterien zu definieren, um sich eventuell hinter der geschilderten Beschwerde
Mudigkeit verbergende krankheitsrelevante Faktoren erkennen zu kénnen.

Mit freundlichen GruRen

. /' (.)c‘fc A%
i.V.'Dr. Martina Bogel
DGSM Vorstandsreferentin

Vorsitzender: Vor iftfi g Schatzmeister:
Dr. Alfred Wiater Prof. Dr.med. Maritta Orth Prof_ Dr rer physiol. Thomas Penze: Dr. Dipl -Psych. Hans-Glnter Weed

Kingerklinik Krankenhaus Theresienkrankenhaus Chanité - Universitatsmedizin Berlin  Leiter Schiafzentrum

Porz am Rhein Innere Medizn Il cCm Pfalzkiinikum

Urbacher Weg 19 Bassermannstr. 1 Chanteplatz 1 Weinstralle 100

51149 Koin 68165 Mannheim 10117 Berlin 76885 Kiingenminster

Tel. 02203 5661354 Tel. 0621-424-454 Tel. 030-45 05 13 (22 Tel 06345-500-2182

eMail: a wiater@khporz de eMail. mantia oth@rub de eMail thom nzel@charits eMail: hans-guenter w falzklinkum de

Bankverbindung: VR Bank HessenLand oG BLZ 530 932 00 Konto 2123 096
Glaubiger-ID: DES322200000455012 IBAN-Nr.: DE69 5309 3200 0002 123096 BIC: GENODES1ALS
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Mit der Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS e.V. gab es ausgedehnte Schriftwechsel. Im folgenden ist die
von dieser Patientenvertretung zusammengefasste Darstellung aufgefiihrt.

17. September 2017

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir ME/CFS

Die Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS zieht sich vorzeitig aus dem Uberarbeitungsprozess der Leitli-
nie Mudigkeit zurlck. Sie sieht grundlegende Mangel im Abschnitt zu ME/CFS und im Prozess, wie die
Leitlinie zustande gekommen ist, und distanziert sich hiervon.

Die methodische Kritik zielt vor allem auf die Empfehlung der Aktivierungstherapie. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir ME/CFS ist iiberzeugt, dass die aktuelle Forschungslage es nicht mehr gestattet, Akti-
vierungs- und Bewegungstherapien bei ME/CFS zu empfehlen. Sie hatte es fir notwendig erachtet,
dies in der Leitlinie deutlicher als bisher in den Handlungsempfehlungen herauszustellen, zum Bei-
spiel in dieser Formulierung:

Aktivierungs- und Bewegungstherapien (GET und CBT) kdnnen die Symptomatik und den Allgemein-
zustand von ME/CFS-Patienten verschlechtern und sind deshalb kontraindiziert. Das Kardinalsymp-
tom von ME/CFS ist die Post-Exertional Malaise, die Verschlechterung der Symptomatik nach kérper-
licher und kognitiver Anstrengung. Damit verbunden ist eine ausgepragte Belastungsintoleranz.

Viele Patienten miissen daher sehr enge Belastungsgrenzen einhalten, um keine Verschlechterung
der Symptomatik zu riskieren (sog. Pacing). Das amerikanische Institute of Medicine (IOM, heute Na-
tional Academy of Medicine) hat in seinem Bericht zu ME/CFS die Post-Exertional-Malaise als Zu-
standsverschlechterung aller Symptome nach kérperlicher und kognitiver Belastung besonders be-
tont, unter anderem im Namen SEID sowie in den diagnostischen Kriterien. Auch die amerikanischen
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) und die National Institutes of Health (NIH) haben
im letzten Monat die Empfehlungen zur Aktivierungs- und Verhaltenstherapie gestrichen. Die neuen
Behandlungsempfehlungen benennen symptomatische Therapien und das Vermeiden von ,,Push-
and-Crash“-Zyklen (sog. Pacing).

Das Autorenteam der DEGAM verkennt diesen Umstand und isoliert sich international mit seinen
Handlungsempfehlungen. Die Deutsche Gesellschaft flir ME/CFS muss sich davon entschieden distan-
zieren.

Deutsche Gesellschaft flir MECFS e.V. 1
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1. Distanzierung zur Leitlinie Midigkeit

Die Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS distanziert sich vom Inhalt der Leitlinie Midigkeit —im Beson-
deren vom Kapitel ,,Chronisches Miidigkeitssyndrom (CFS)“. Wahrend der Konsultationsphase hat die
Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS mehrmals auf die methodischen und inhaltlichen Unzulidnglichkei-
ten dieses Kapitels hingewiesen (vgl. 1.1). Die Anmerkungen wurden weder von der Autorenschaft
der Leitlinie noch vom Prasidium der DEGAM beriicksichtigt und haben zu keiner signifikanten Ande-
rung des Kapitels gefuihrt. Darliber hinaus betrachtet die Deutsche Gesellschaft fir ME/CFS den
Uberarbeitungsprozess der Leitlinie als nicht konform mit den Regularien von AWMF und DEGAM
(vgl. 1.2).

1.1 Inhaltliche und methodische Unzuldnglichkeit des Kapitels ,,Chronisches
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Miudigkeitssyndrom (CFS)“

Die Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS hat wiederholt methodische Schwierigkeiten in der Auswahl
von Studien innerhalb des Methoden- und Evidenzreports angesprochen, ohne dass dies Beachtung
fand. So wurden relevante ME/CFS-Studien zur klinischen Forschung, zur Grundlagenforschung und
Expertenwissen in den Bereichen Therapie, Diagnose, Atiologie und Symptomevaluation nicht in die
Leitlinie mit einbezogen. Das Autorenteam antwortete, dass Studien zur Grundlagenforschung und
Expertenmeinungen generell nicht mit einbezogen wiirden. Dies scheint der DG fragwiirdig, da es
noch nicht viele klinische Studien zu ME/CFS gibt und einige dieser klinischen Studien zudem unter
methodische Kritik stehen. Die DG hat darauf hingewiesen, dass in anderen Kontexten in der Leitlinie
Studien der Klasse IV durchaus zitiert werden. Dies ist besonders relevant, da die Leitlinie eine psy-
chosoziale/psychosomatische Genese von ME/CFS sowie Aktivierungstherapien in den Vordergrund
stellt, obwohl sich in den letzten Jahren die Hinweise auf eine autoimmune bzw. immunologische Ati-
opathologie stetig mehren, neuere Studien einen gestorten Energiestoffwechsel, ein gestortes Im-
munsystem und eine gestorte Kreislauffunktion nachweisen konnten und z.B. der IOM-Report sowie
das amerikanische CDC die Belastungsintoleranz der Patienten mit Verschlechterung der Symptoma-
tik nach koérperlicher Aktivitat (Post-Exertional Malaise) in den Vordergrund stellen. Aktivierungsthe-
rapien sind daher kontraindiziert und die Hypothese der psychosomatischen Genese ist nicht mehr
aufrechtzuerhalten. Auf den Hinweis der DG, dass klinische Studien, die einen angeblich positiven Ef-
fekt von Aktivierungstherapien nachweisen konnten (z.B. PACE 2011, 2013), auf Grund von methodi-
schen Méangeln und mangelnder Signifikanz aktuell unter breiter akademischer und 6ffentlicher Kritik
stehen, geht das Autorenteam weder im Entwurf der Leitlinie noch im ergdanzenden Schriftverkehr
mit nur einem Wort ein. Die Leitlinie erscheint der Deutschen Gesellschaft fiir ME/CFS daher im Kapi-
tel ME/CFS aktuell von einer einseitigen Haltung gepragt zu sein, bildet die méglichen Hypothesen
und Expertenmeinungen zu ME/CFS nicht umfassend ab und entspricht daher nicht dem aktuellen
Forschungsstand und den Anforderungen an eine S3-Leitlinie. Die DG ist auflerdem betriibt dariiber,
dass es offenbar nicht gelungen ist, die Expertise der Berliner Charité in der Uberarbeitung umfas-
send nutzbar zu machen, an der intensiv zu ME/CFS geforscht wird. Es drangt sich der Eindruck einer
gewissen Voreingenommenheit auf.

Deutsche Gesellschaft fiir MECFS e.V. 3

1.2 Verletzung der Regularien von AWMF und DEGAM im Uberarbeitungsprozess

Die Deutsche Gesellschaft fir ME/CFS hat mehrmals und dringend darum gebeten, einen neutralen
Moderator einzusetzen, um diese Fragen zu klaren. Dies ist nicht gelungen. Die ,Moderation” eines
Autors oder einer Autorin kann nicht neutral sein. Entsprechend wenig verwunderlich ist es, dass es
im Schriftverkehr mit der Autorin der Leitlinie, Frau Professor Baum, nicht moéglich war, den unter 1.1
erlauterten Dissens aufzukldren. Die Kritikpunkte der DG erhielten nur oberflachliche Antworten, o-
der die Anmerkungen wurden komplett ibergangen. Das Autorenteam ist in der ersten Runde des
Delphi-Prozesses zudem mit keinem Wort auf die Handlungsempfehlungen und kritischen Anmer-
kungen der Deutschen Gesellschaft fiir ME/CFS eingegangen. Es dréngt sich der Eindruck auf, dass
die Beteiligung von Patientenorganisationen nur pro forma erfolgen soll. Dafiir steht die DG nicht zur
Verfiigung und beendet ihre Teilnahme am Uberarbeitungsprozess.

Deutsche Gesellschaft flir MECFS e.V. 4

2. Auseinandersetzung wahrend der LL-Konsultation

2.1 Empfehlung und Standpunkt der Deutschen Gesellschaft fiir ME/CFS zur Konsultationsfassung
der S3-Leitlinie Miidigkeit (wie eingereicht am 17.04.2017)

Die Deutsche Gesellschaft fiir ME/CFS beschrankt sich in ihrer Kommentierung auf Aspekte zu
ME/CFS. Bisher existiert weder in der Konsultationsfassung der S3-LL Mudigkeit noch im Abstim-
mungsformular fir das Delphiverfahren eine klare generelle Handlungsempfehlung fiir ME/CFS, die
wir fiir angezeigt halten. Die Deutsche Gesellschaft fir ME/CFS bringt daher folgende generelle
Handlungsempfehlung fiir die Myalgische Enzephalomyelitis/das Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS)
zur Kommentierung und Abstimmung in das Delphiverfahren zur S3-LL Miidigkeit ein:

1. Die Diagnose sollte nach den Kanadischen Konsenskriterien/CCC (Carruthers et al. 2005) erfol-
gen.
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Diese haben sich in den letzten Jahren unter Experten und Wissenschaftlern, die ME/CFS intensiv er-
forschen, zur Diagnostik durchgesetzt (Fluge et al. 2017, Loebel et al. 2016, Naviaux et al. 2016). Die
CCC sind daruber hinaus relativ spezifisch, schlieen wie die IOM-Kriterien das Kardinalsymptom von
ME/CFS mit ein (die Post-Exertional Malaise) und reprasentieren fir viele Wissenschaftler und
ME/CFS-Spezialisten am genauesten die Fille von ME/CFS (Nacul et al. 2017). Alternativ kénnen auch
die IOM-Kriterien unter genauer Definition der Post-Exertional Malaise verwendet werden.

2. Bewegungs- und Aktivierungstherapien, wie sie z.B. bei Depressionen eingesetzt werden, kdn-
nen die Symptomatik und den Aligemeinzustand von ME/CFSPatienten verschlechtern und sind
deshalb kontraindiziert.

Uberlastung kann zur langanhaltender und dauerhafter Verschlechterung fithren. Das Kardinalsymp-
tom von ME/CFS ist die Post-Exertional Malaise, die Verschlechterung der Symptomatik nach kérper-
licher und kognitiver Anstrengung (IOM-Report 2015: S. 210, Harrison 464e). Damit verbunden ist
eine ausgepragte Belastungsintoleranz. Viele Patienten missen daher sehr enge Belastungsgrenzen
einhalten, um keine Verschlechterung der Symptomatik zu riskieren (Harrison 464e, ME/CFS IlIness
Management Survey 2015). Die potentiell negativen Auswirkungen von kérperlicher und kognitiver
Uberlastung und ein eingeschrankter Energiestoffwechsel sind in zahlreichen Studien bestatigt wor-
den (VanNess et al. 2010, Meeus et al. 2011, Snell et al. 2013, Keech et al. 2015, Cook et al.
2012/2017, Naviaux et al. 2016, Fluge et al. 2017).

Deutsche Gesellschaft fir MECFS e.V. 5

3. Eine kausale Therapie fiir ME/CFS existiert nicht, daher sollte derzeit eine symptomorientierte
Behandlung im Vordergrund stehen.

Dazu gehort z.B. die Behandlung von Schmerzen, Schlafstérungen, Reizdarmbeschwerden, Fatigue,
wiederkehrenden Infektionen und der orthostatischen Intoleranz (Harison 464e, Carruthers et al.
2005). Eine medikamentose Behandlung mit dem monoklonalem Antikérper Rituximab und dem
Chemotherapeutikum Cyclophosphamid wird aktuell in zwei multizentrischen Studien in Norwegen
auf seine Wirksamkeit iberprift (RituxME, CycloME). Ein Viertel der Patienten ist schwerstbetroffen
und kann entweder die Wohnung nicht mehr verlassen oder ist bettlagerig (IOM-Report 2015:
S.31f.). Vermutlich Gber 60 % sind arbeitsunfahig (Bateman et al. 2014). Viele Patienten benétigen
daher eine engmaschige pflegerische und hausliche Betreuung.

Begriindung

Die Schwere der Erkrankung (IOM-Report 2015: S.31f.), die im Durchschnitt dulerst niedrige Lebens-
qualitat (Hvidberg et al. 2015), die nicht seltene Pravalenz (je nach Schatzungen zwischen 0,1-0,42
%) und die immens hohe Dunkelziffer von bis zu 90 % (IOM-Report 2015: S.15) machen es jedoch
dringend notwendig, das Krankheitsbild in der Allgemein- und Fachéffentlichkeit bekannter zu ma-
chen und Arzten und Patienten eine klare Empfehlung an die Hand zu geben.

Dies ist im Besonderen dringlich, da ME/CFS in der hausarztlichen und allgemeinmedizinischen Ver-
sorgung noch wenig bekannt ist und oft als psychisches Problem missverstanden wird. Dabei gibt es
—neben dem téaglichen Erleben der schweren Symptomatik durch die Patienten bis hin zur Bettlage-
rigkeit (IOM-Report 2015: S. 31) — inzwischen zahlreiche Studien, die physiologische und biochemi-
sche Auffilligkeiten bei ME/CFS-Patienten nachweisen konnten. Dies ldsst auf eine organische Ge-
nese von ME/CFS schlieRen. Zudem stellt sich ME/CFS als eigene Krankheitsentitdt mit definiertem
Symptomkomplex dar (IOM-Report 2015: S.5f.). Valide Hinweise auf eine psychosoziale Genese oder
ein diffuses Krankheitsbild, wie in der LL Midigkeit teilweise beschrieben, sehen wir nicht. Zu den
belegten Anomalien gehdren der massive Leistungsabfall nach wiederholter Ergospirometrie/
2DayCPET (Snell et al. 2013), erh6hte Zytokine im Blutplasma und Liquor (Hornig et al. 2015a/b), ein
dysfunktionaler und eingeschrankter Energiestoffwechsel (Armstrong et al. 2015, Yamano et al.
2016, Naviaux et al. 2016, Fluge et al. 2017), Hinweise auf Autoantikorper
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(Loebel et al. 2016), Hinweise auf ein gestortes Immunsystem (Bradley et al. 2012, Loebel et al. 2014,
Nguyen et al. 2017), eine eingeschrankte Muskelfunktion (Rutherford et al. 2016) und das therapeu-
tische Ansprechen auf den monoklonalen Antikérper Rituximab (Fluge et al. 2011, 2015).
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Stellungnahme zum Leitlinienentwurf

Wir sind auRerdem der Auffassung, dass der Hintergrundtext der aktuellen Konsultationsfassung der
S3-LL Mudigkeit zu ME/CFS nicht dem aktuellen Forschungstand entspricht und angepasst werden
muss. Eine ausfiihrliche Kommentierung dazu liegt auf den folgenden Seiten vor. 2015 hat sich mit
dem European Network on Myalgic Encephalomyelitits/Chronic Fatigue Syndrome (EUROMENE) ein
europaweites und von der EU geférdertes Forschungsnetzwerk gegriindet mit dem Ziel, die Atiologie
und Pathophysiologie von ME/CFS endgliltig zu klaren. Die deutsche Vertreterin bei EUROMENE ist
Prof. Dr. Scheibenbogen an der Charité Berlin. Wir schlagen deshalb vor, die Konsultationsfassung
mit Hilfe von Prof. Scheibenbogen zu lberarbeiten und zusammen mit ihr die diagnostischen und die
symptomorientierten Behandlungsempfehlungen weiter zu vertiefen.
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2.2 Ausfiihrliche Kommentierung des Hintergrundtextes sowie der Kernaussagen der Konsulta-
tionsfassung der S3 LL-Miidigkeit (wie eingereicht am 17.04.2017)

Kapitel 4.2.2 (Ursachen/ Assoziation mit seelischen Storungen und psychosozialen Belastungen),
Version vom 13.03.2017 (Autor: DEGAM)

Empfehlung/Kernaussage: ME/CFS als funktionelles Syndrom/psychosomatisch dargestellt
»,Mudigkeit ist ein wichtiger Bestandteil der funktionellen Syndrome mehrerer Organsysteme (irritab-
les Kolon, pramenstruelles Syndrom, Fibromyalgie, CFS (siehe 5.7), Spannungskopfschmerz, Multiple
Chemical Sensitivity usw.). Diese Syndrome haben epidemiologische (Frauen haufiger betroffen),
psychologische (lineare Beziehung von somatischen Symptomen und emotionaler Beeintrachtigung;
Anamnese von Misshandlung, Missbrauch) und physiologische Gemeinsamkeiten; auerdem zeich-
nen sie sich hdufig durch fiir beide Seiten unbefriedigende Arzt-Patient-Beziehungen und gehauften
Praxiskontakten aus (siehe 5.4, (49). Vor diesem Hintergrund ist postuliert worden, dass hier eine
einheitliche Stérung zu Grunde liegt und die Definition der einzelnen Syndrome ein Artefakt
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medizinischer Spezialisierung sei (50).“ (Seite 6, Absatz 2) dhnliche Aussage: Kapitel 5.4 (Diagnosti-
sches Vorgehen/ Betreuung im weiteren Verlauf)

,Bei einer kleinen Gruppe von Patienten mit ldnger bestehender Symptomatik wird die Arzt- Patient-
Beziehung von beiden Seiten als besonders unbefriedigend erlebt (275). In der Wahrnehmung der
Patienten wiederholt sich im Kontakt mit dem Arzt die ihnen vertraute Krankung, dass ihr Symptom
in ihrer Umgebung nicht als "legitim" angenommen wird. Der Hinweis auf psychische Faktoren wird
oft noch als stigmatisierend empfunden. Arzte erfahren diese Gruppe von Patienten als besonders
zeitaufwandig und schwer zuganglich. Obwohl aus angelsachsischen Landern immer wieder berichtet
wird, dass die Diagnose des CFS eine positive Auswirkung fur die Betroffenen im Sinne einer Erkla-
rung und Legitimierung ihrer Beschwerden habe, ist andererseits auch eine Perpetuierung von Be-
schwerden und Behinderungen (sich selbst erfiillende Prophezeiung) zu befiirchten (siehe 5.7).“

(S. 20, Absatz 3)
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[...] ,Diagnosen wie CFS, Multiple Sensitivity-Syndrom, Amalgam-Belastung, Elektromagnetische
Uberempfindlichkeit usw. werden oft von Patienten selbst als Erklarung fiir ihre Beschwerden vorge-
bracht. Arzte und Patienten miissen sich gemeinsam um Erkldrungen fiir diesen schwierigen Bereich
bemiihen, gegensatzliche Auffassungen respektieren und eine bio-psychosoziale Sicht erarbeiten
(246). Von allgemeinarztlicher Seite muss ein Gegensteuern versucht werden, wenn bestimmte Auf-
fassungen von Patienten zu schadlichen Verhaltensweisen fihren (Inaktivitat, soziale Isolation, Doc-
tor-Shopping, Durchfiihrung fragwirdiger Tests oder Therapien-oft als IGeL-Leistungen angeboten-
usw.).” (S. 20, Absatz 5)

Abstimmung der Empfehlung:

Stimme zu

Stimme nicht zu X

Alternativvorschlag:

ME/CFS stellt sich als eigene Krankheitsentitat mit definiertem Symptomkomplex dar (Carruthers et
al. 2005, IOM-Report 2015: S. 5 f.) dar. Physiologische und biochemische Auffalligkeiten sowie abnor-
male Befunde lassen auf eine organische Genese von ME/CFS schliesen.
Begriindung/Literaturangabe:

Carruthers B et al. (2005) Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: A Clinical Case Defi-
nition and Guidelines for Medical Practitioners, An Overview of the Canadian Consensus Document.
The National Library of Canada Institute of Medicine (2015) Beyond Myalgic Encephalomyeli-
tis/Chronic Fatigue Syndrome: Redefining an lliness. National Academies Press, Washington, DC (S. 5
f.)

Anmerkungen zum Text Kap. (Ursachen/ Assoziation mit seelischen Storungen und psychosozialen
Belastungen, Nr. 4.4.2, S. 6 / Diagnostisches Vorgehen/Betreuung im weiteren Verlauf Nr. 5.4, S.
20):

Wir stimmen mit der Einstufung von ME/CFS als funktionellem Syndrom nicht uberein. Es gibt inzwi-
schen zahlreiche Studien, die physiologische und biochemische Auffalligkeiten bei ME/CFS-Patienten
nachweisen konnten. Dies lasst auf eine organische Genese von ME/CFS schliesen (Quellen: siehe Al-
ternativvorschlag zu Kapitel 5.7.3: Atiologie).

Ebenfalls wenden wir uns gegen die Sicht, dass ME/CFS ,,ein Artefakt medizinischer Spezialisierung
oder Symptome ,eine sich selbst erfullende Prophezeiung” seien. Dies widerspricht ebenfalls der Ein-
schatzung des IOM-Reports, der in seiner 300-seitigen Literaturanalyse zu dem Schluss kommt, dass
es sich bei ME/CFS um eine eigene schwerwiegende Krankheitsentitat mit einem definierten Symp-
tomkomplex handelt (IOM-Report 2015: S. 5 f.) und dabei keine Hinweise auf eine psychosomatische
Genese feststellen konnte.
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Kapitel 5.7.1 (CFS/ Epidemiologie), Version vom 13.03.2017 (Autor: DEGAM)
Empfehlung/Kernaussage: ME/CFS wird als selten dargestellt

,Das streng definierte Chronische Midigkeitssyndrom (CFS), das teilweise auch als chronisches
Erschopfungssyndrom bezeichnet wird, ist ein seltenes Beratungsergebnis.

[...]
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Eine neuere Untersuchung fand unter 18 bis 64-Jahrigen eine Pravalenz von 0.2 % in britischen
Allgemeinpraxen (,,practices with GPs with experience in diagnosing ME/CFS*); diese Schatzung
variierte allerdings mit Region, Geschlecht und benutzter Falldefinition (1). In Korea betrug die Pra-
valenz 0.6% (48). In einer sozial und ethnisch heterogenen Bevdlkerungsstichprobe aus Chicago
(USA) wurde eine Pravalenz des CFS von 0.42% festgestellt; dieses (wie auch Ubrige Formen der
Mudigkeit) war mit weiblichem Geschlecht, Zugehdrigkeit zu einer Minderheit, niedrigem Ausbil-
dungsstand und beruflichem Status assoziiert (301).“ (S. 22, Absatz 1)

Abstimmung der Empfehlung:

Stimme zu

Stimme nicht zu X

Alternativvorschlag:

ME/CFS gehort mit einer geschatzten Pravalenz von 0,1-0,42 % nicht zu den seltenen Erkrankungen.
Die Krankheit tritt bei Frauen dreimal haufiger auf. Es gibt zwei Altersgipfel: 10-19 und 30—39 Jahren
(Bakken et al. 2014).

Begriindung/Literaturangabe:

Bakken 1) et al. (2014) Two age peaks in the incidence of chronic fatigue syndrome/myalgic encepha-
lomyelitis: a population-based registry study from Norway 2008-2012. BMC Medicine 2014 12:167
doi: 10.1186/s12916-014-0167-5
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_
000029.jsp&mid=WC0b01ac05800240ce, abgerufen am 02. April 2017

Anmerkungen zum Text Kap. (CFS/ Epidemiologie, Nr. 5.7.1, S. 22):

Nach der Europaischen Arzneimittel-Agentur ist ein seltenes Leiden ein solches, ,das [...] eine chroni-
sche Invaliditat nach sich zieht” und von dem in der Europaischen Gemeinschaft ,,nicht mehr als funf
von zehntausend Personen betroffen sind“. Dies entspricht einer Pravalenz von 0,05 %. Auch nach
konservativen Kriterien (z.B. CCC) wird die Pravalenz von ME/CFS auf mindestens 0,1 % der Bevolke-
rung geschatzt. Die Krankheit ist damit nicht als selten einzustufen.
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Kapitel 5.7.1 (CFS/ Epidemiologie), Version vom 13.03.2017 (Autor: DEGAM)
Empfehlung/Kernaussage: Diagnostische Kriterien von ME/CFS werden als austauschbar

und nicht valide dargestelit

»Zahlreiche Falldefinitionen sind publiziert worden, von denen jedoch keine allgemein akzeptiert
wird oder, nach einer aktuellen Ubersicht (303), eine héhere Validitét als andere beanspruchen
konnte.” (S.23, Absatz 2)

ahnliche Aussage: Kapitel 5.7.2 (CFS/ Definition und Diagnose)

,Da diesen Untersuchungen ein klarer Referenzstandard fehlt, sind diese von Studie zu Studie
differierenden Befunde kaum zu interpretieren (303). Da bei der Uberweisung bzw. klinischen
Diagnose die jeweiligen Falldefinitionen benutzt worden sind, besteht die Gefahr von Zirkelschlis-
sen.” (S.23, Absatz 5)

Abstimmung der Empfehlung:

Stimme zu

Stimme nicht zu X

Alternativvorschlag:

In den letzten Jahren haben sich unter Experten und Wissenschaftlern, die ME/CFS intensiv erfor-
schen, die Kanadischen Konsenskriterien/CCC (Carruthers et al. 2005) zur Diagnostik durchgesetzt
(Fluge et al. 2017, Loebel et al. 2016, Naviaux et al. 2016). Diese sind relativ spezifisch, schliesen wie
die IOM-Kriterien das Kardinalsymptom von ME/CFS mit ein (die Post-Exertional Malaise) und repra-
sentieren fur viele [Wissenschaftler] am genauesten die Falle von ME/CFS (Nacul et al. 2017).
Begriindung/Literaturangabe:

Nacul L et al. (2017) How have selection bias and disease misclassification undermined the validity of
myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome studies?. J. Health Psychol. March 2017. doi:
10.1177/1359105317695803

Carruthers B et al. (2005) Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: A Clinical Case Defi-
nition and Guidelines for Medical Practitioners, An Overview of the Canadian Consensus Document.
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The National Library of Canada Fluge O et al. (2017) Metabolic profiling indicates impaired pyruvate
dehydrogenase function in myalgic encephalopathy/chronic fatigue syndrome, JCI Insight.
2017;1(21):e89376. doi:10.1172/jci.insight.89376

Loebel M et al. (2016) Antibodies to f adrenergic and muscarinic cholinergic receptors in patients
with Chronic Fatigue Syndrome. J. Brain Behav. Immun., Volume 52, February 2016, Pages 32—-39,
doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.bbi.2015.09.013

Naviaux RK et al. (2016) Metabolic features of chronic fatigue syndrome. PNAS vol. 113 no.37, doi:
10.1073/pnas.160757111 National Institute of Health (2014) Pathways to Prevention Workshop: Ad-
vancing the Research on Myalgic Encephalomyelitis/ Chronic Fatigue Syndrome. Office of Disease
Prevention, NIH. 2014 Dec 9-10.
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Anmerkungen zum Text Kap. (CFS/ Epidemiologie, Nr. 5.7.1, S. 23 / CFS/ Definition und Diagnose,
Nr.5.7.2,5.23):

Auch wenn eine Prufung der Validitat der einzelnen Falldefinitionen aufgrund des bis heute fehlen-
den Biomarkers schwierig ist, so haben sich in den letzten Jahren unter Experten und Wissenschaft-
lern, die das Krankheitsbild intensiv erforschen, die Kanadischen Konsenskriterien (CCC) durchgesetzt
(Fluge et al. 2016, Naviaux et al. 2016, Loebel et al. 2016). Diese schliesen wie die IOM-Kriterien das
Kardinalsymptom von ME/CFS mit ein (die Post-Exertional Malaise), sind relativ spezifisch und bilden
gleichzeitig den Symptomkomplex umfassend ab (Nacul et al. 2017). Oft wird auch eine Kombination
aus CCC und Fukuda/CDC 1994 fur klinische Studien verwendet, um ME/CFS-Patienten anhand des
Symptomkomplexes sicher diagnostizieren und fur Studien auswahlen zu konnen. Die fruher verwen-
deten Oxford-Kriterien haben sich als zu breit herausgestellt, vor allem die Abgrenzung von ME/CFS
gegenuber psychischen Krankheiten und einfachen Mudigkeitszustanden ist nicht gewahrleistet. So
empfiehlt der PHP-Report des amerikanischen NIH, die Oxford-Kriterien auf Grund der erwahnten
Probleme endgultig aufzugeben und nicht mehr zu verwenden (PHPReport 2014: S.16). Studien, die
auf den Oxford-Kriterien basieren, sind in ihrer Validitat kritisch zu sehen.

Kapitel 5.7.2 (CFS/ Definition und Diagnose), Version vom 13.03.2017 (Autor: DEGAM)
Empfehlung/Kernaussage: PEM nicht korrekt dargestellt

,Die Diagnose erfordert demnach die folgenden drei dauerhaft vorliegenden (mindestens die Halfte
der Zeit) Symptome:

1. Eine im Vergleich zur Zeit vor der Erkrankung substanzielle Einschrankung der Fahigkeit zu berufli-
chen, schulischen, sozialen oder persénlichen Aktivitdten, die langer als 6 Monate besteht und von
Mudigkeit begleitet ist

2. Abgeschlagenheit nach korperlicher Belastung (engl. post-exertional malaise)

3. Nicht erholsamer Schlaf

AuBerdem muss mindestens eines der beiden folgenden Symptome vorliegen:

¢ Kognitive Einschrankungen

e Orthostatische Intoleranz”

(S.24, Absatz 1)

Abstimmung der Empfehlung:

Stimme zu

Stimme nicht zu X
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Alternativvorschlag:

,Die Diagnose erfordert demnach die folgenden drei dauerhaft (mindestens die Halfte der Zeit) vor-
liegenden Symptome:

1. Eine im Vergleich zur Zeit vor der Erkrankung substanzielle Einschrankung der Fahigkeit zu berufli-
chen, schulischen, sozialen oder personlichen Aktivitaten, die langer als 6 Monate besteht und von
Fatigue begleitet ist, die tiefgreifend, neu aufgetreten und nicht das Resultat von ubermasiger An-
strengung ist und sich durch Ruhe und Erholung nicht substantiell verbessert

2. Post-Exertional Malaise (die Exazerbation aller Symptome nach korperlicher und kognitive An-
strengung)

3. Nicht erholsamer Schlaf
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Auserdem muss mindestens eines der beiden folgenden Symptome vorliegen:

e Kognitive Einschrankungen

e Orthostatische Intoleranz”

Begriindung/Literaturangabe:

Institute of Medicine (2015) Beyond Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: Redefin-
ing an lliness. National Academies Press, Washington, DC (S. 78, S. 210)

Anmerkungen zum Text Kap. (CFS/ Definition und Diagnose, Nr. 5.7.2, S. 24):

Die vom IOM-Komitee vorgeschlagenen diagnostischen Kriterien (SEID) werden hier von den LL-Auto-
ren verkurzt und nicht korrekt ubersetzt wiedergegeben. So muss die im Punkt 1 genannte Mudigkeit
(,fatigue”) laut IOM-Bericht tiefgreifend (,,profound”) und neu aufgetreten (,,new onset”) sowie nicht
das Resultat von ubermasiger Anstrengung (,,excessive exertion®) sein. Zudem darf sie sich durch
Ruhe und Erholung nicht substantiell verbessern (,,not substantially alleviated by rest”). (IOM-Report
2015:5.210).

Auch ist mit Post-Exertional Malaise nicht ,,Abgeschlagenheit” gemeint, sondern wie im I0M-Bericht
beschrieben die Verschlimmerung aller Symptome nach korperlicher oder kognitiver Anstrengung. Zu
diesen Symptomen gehoren u.a. Fatigue, grippeartige Symptome, Halsschmerzen, Fieber,
druckschmerzhafte Lymphknoten, Muskelschmerzen, Benommenheit, Schwindel und Tachykardien
(IOM-Report 2015: S.78): ,,PEM is an exacerbation of some or all of an individual’s ME/CFS symptoms
that occurs after physical or cognitive exertion and leads to a reduction in functional ability.”
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Kapitel 5.7.3 (CFS/ Atiologie), Version vom 13.03.2017 (Autor: DEGAM)

Empfehlung/Kernaussage: ME/CFS auf Grund der ungeklirten Atiologie als unbedeutend
dargestelit

,Dass die Erkrankung in Deutschland kaum eine Rolle spielt, kann seinen Grund in unterschiedlichen
diagnostischen Gewohnheiten bei ansonsten gleicher Morbiditdt haben; so ist denkbar, dass diese
Patienten hier z.B. als "depressiv" oder "neurasthenisch" diagnostiziert werden. Die alternative Erkla-
rung, dass die ,,objektive” Morbiditat zwischen entwickelten Landern variiere, erscheint wenig liber-
zeugend. Fraglich ist allerdings, ob bei der ungeklarten Atiopathologie und fehlenden spezifischen
Behandlungsmoglichkeiten beim CFS es sinnvoll ist, das Bewusstsein fiir diese Entitat in der allgemei-
nen und Fachoffentlichkeit weiter zu vertiefen.” (S.25, Absatz 1)

ahnliche Aussage: Kapitel 5.7.2 (CFS/ Definition und Diagnose)

,Vertreter der Organisationen von Betroffenen betonen, dass das CFS nicht nur das Ende des weiten
Spektrums eines Symptoms darstelle, sondern eine abgrenzbare Krankheits-Entitat bilde. Damit hat
diese Bezeichnung nur fir eine sehr kleine Untergruppe von Patienten mit chronischer Mudigkeit
eine Relevanz. Sie wehren sich dagegen, dass das das CFS ein primar psychisches Problem darstelle;
vielmehr weisen sie auf die Analogie zu kérperlichen Erkrankungen hin, ohne dass allerdings bisher
eine konkrete Atiologie demonstriert worden sei (deshalb der Vorzug fiir die Bezeichnung ,, ME“ al-
lein oder als Zusatz).” (S. 24, Absatz 4)
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Abstimmung der Empfehlung:

Stimme zu

Stimme nicht zu X

Alternativvorschlag:

Die Schwere der Erkrankung (IOM-Report 2015: S. 31 f.), die im Durchschnitt auserst niedrige Lebens-
qualitat (Hvidberg et al. 2015), die nicht seltene Pravalenz (je nach Schatzung zwischen 0,1-0,42 %),
die immens hohe Dunkelziffer von bis zu 90 % (IOM-Report 2015: S. 15) machen es dringend notwen-
dig, die Krankheit in der allgemeinen und Fachoffentlichkeit bekannter zu machen. In diesem Zuge
sollte die Versorgung massiv ausgebaut und sollten die Forschungsanstrengungen wesentlich intensi-
viert werden. Dazu gehort die Klarung der Atiologie, Pathophysiologie und moglicher Therapien so-
wie der die Aufnahme von ME/CFS in die Lehrplane der Universitatskliniken (PHP-Report 2014: S. 14).
Begriindung/Literaturangabe:

Institute of Medicine (2015) Beyond Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: Redefin-
ing an lliness. National Academies Press, Washington, DC Hvidberg MF et al. (2015)
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The Health-Related Quality of Life for Patients with Myalgic Encephalomyelitis / Chronic Fatigue Syn-
drome (ME/CFS). PlosOne. doi: 10.1371/journal.pone.0132421.

Bateman L et al. (2014), Chronic fatigue syndrome and comorbid and consequent conditions: evi-
dence from a multi-site clinical epidemiology study. Fatigue: Biomedicine, Health & Behavior,
doi:10.1080/21641846.2014.978109.

National Institute of Health (2014) Pathways to Prevention Workshop: Advancing the Research on
Myalgic Encephalomyelitis/ Chronic Fatigue Syndrome. Office of Disease Prevention, NIH. 2014 Dec
9-10

Carruthers B et al. (2005) Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: A Clinical Case Defi-
nition and Guidelines for Medical Practitioners, An Overview of the Canadian Consensus Document.
The National Library of Canada Scheibenbogen, Grabowski (2017) in Harrisons Innere Medizin, 464e
Chronisches Fatigue-Syndrom, https://immunologie. charite.de/in-
dex.php?id=39121&type=0&jumpurl=fileadmin%2Fuser_upload%2Fmicrosites%
2Fm_cc12%2Fimmunologie%2FImmundefektambulanz%2FH19-464e_Chronisches-Fatigue-
Syndrom.pdf&juSecure=1&mimeType=application%2Fpdf&locationData=
39121%3Asys_file_metadata%3A30234807&juHash=77b4b9b11056f2b7b0130d720a35217706180a7
8, abgerufen am 02. April 2017

Collins, Koroshetz (2017) Moving Towards Answers in ME/CFS. https://direc-
torsblog.nih.gov/2017/03/21/movingtoward-answers-in-mecfs/, abgerufen am 02. April 2017
Anmerkungen zum Text Kap. (CFS/ Atiologie, Nr. 5.7.3, S. 25 / CFS/ Definition und Diagnose, Nr.
5.7.2,S. 24):
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Das Gegenteil ist aus unserer Sicht der Fall. Wie bereits im Alternativvorschlag (s.o.) ausfuhrlich dar-
gestellt, machen die Schwere der Erkrankung sowie die hohe Dunkelziffer es dringend notwendig, die
Krankheit in der allgemeinen und Fachoffentlichkeit bekannter zu machen und die Versorgung mas-
siv auszubauen. Zur Dringlichkeit einer umfassenden Aufklarung hier weitere Daten: Ein Viertel der
Patienten kann entweder die Wohnung nicht mehr verlassen oder ist bettlagerig (IOMReport 2015: S.
31f.), die Lebensqualitat von ME/CFS-Kranken ist im Schnitt niedriger als die von Multiple-Sklerose-,
Schlaganfall- oder Lungenkrebspatienten (Hvidverg et al. 2015). Vermutlich uber 60 % der Patienten
sind arbeitsunfahig (Bateman et al. 2014).

Des Weiteren ist eine Aufklarung der medizinischen Fachoffentlichkeit elementar, da es spezifische
Empfehlungen fur das Krankheitsmanagement gibt, die sich von Diagnosen wie Depressionen oder
Neurasthenie wesentlich unterscheiden (Harrison 464e, Carruthers et al. 2005). Hierzu gehort in ers-
ter Linie das Symptom der Post-Exertional Malaise, welches auch fur die IOM-Kriterien mandatorisch
ist (IOM-Report 2015: S. 78, S. 210). Damit verbunden ist eine oft ausgepragte Belastungsintoleranz.
Bewegungstherapien, wie sie bei Depressionen eingesetzt werden, sind daher fur ME/CFS kontraindi-
ziert. Distinkte Symptome von ME/CFS, wie wiederkehrende Infektionen, Schlafprobleme, Schmerzen
und orthostatische Intoleranz, sind symptomatisch behandelbar und konnen die Funktionalitat der
Patienten verbessern (Harrison 464e, Carruthers et al. 2005). Patienten also willentlich nicht zu diag-
nostizieren bzw. nicht entschieden auf eine verbesserte Diagnostik bei bekannt hoher Dunkelziffer
hinzuarbeiten ware fatal.
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Zu 5.7.2. Absatz 4, S.24:

Es ist zudem unzutreffend, dass sich lediglich Patientenorganisationen dagegen verwahren, dass
ME/CFS als primar psychisches Problem betrachtet wird. Der von der DEGAM selbst zitierte Bericht
des IOM, der eine ausfuhrliche Bestandsaufnahme der Literatur vorgenommen hat, kommt ebenfalls
zu einem anderen Schluss: "Many health care providers are skeptical about the seriousness of
ME/CFS, mistake it for a mental health condition, or consider it a figment of the patient’s imagina-
tion. Misconceptions or dismissive attitudes on the part of health care providers make the path to
diagnosis long and frustrating for many patients. The committee stresses that health care providers
should acknowledge ME/CFS as a serious illness that requires timely diagnosis and appropriate care"
(IOM-Report 2015, S. 2). Auch wenden sich viele renommierte Wissenschaftler und Arzte gegen eine
primar psychologische oder psychosomatische Einordnung von ME/CFS und ordnen das
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Krankheitsbild inzwischen als organisch ein. Darunter Prof. Ron Davis (Stanford), Prof. lan Lipkin (Co-
lumbia NY), Prof. Mady Hornig (Columbia NY) und der Direktor des National Institutes of Health Fran-
cis Collins (Collins und Koroshetz 2017), u.v.m.

Wir mochten ebenfalls darauf hinweisen, dass bei vielen korperlichen Erkrankungen die genaue Atio-
logie bis heute nicht geklart wurde (Multiple Sklerose, Lupus Erythematodes, Rheumatoide Arthritis,
etc.). Dies heist im Umkehrschluss aber nicht, dass es sich um psychosomatische Beschwerden oder
diffuse Symptome eines heterogenen Krankheitsbildes handelt. Beachtet werden mussen in diesem
Zusammenhang ebenso die vergleichsweise auserst niedrigen Forschungsbudgets, die eine Klarung
der Atiologie zusatzlich erschweren.

Kapitel 5.7.3 (CFS/ Atiologie), Version vom 13.03.2017 (Autor:

DEGAM)

Empfehlung/Kernaussage: ME/CFS als erlernte Aktivitdtsvermeidung/Vermeidungsverhalten

nach Infektion mit Dekonditionierung dargestellt (psychosoziales Model

nach Wessely)

,Die internationale Diskrepanz der diagnostischen Gewohnheiten stiitzt auch die Annahme eines
komplexen INeinanderwirkens somatischer und psychosozialer Faktoren in der Entstehung des CFS.
So ist postuliert worden (306,307), dass bei manchen Menschen z.B. eine virale Infektion und die da-
mit verbundenen Symptome (mangelnde Leistungsfahigkeit, Muskelschmerzen usw.) bestimmte kog-
nitive und Verhaltensdanderungen aktivieren. So fuhrt die Auffassung, eine korperliche Erkrankung zu
haben, die sich durch Bewegung und Belastung nur verschlimmere, zu verlangerter Bettruhe und Ak-
tivitdtsvermeidung. Die sich bald einstellenden physiologischen Sekundarveranderungen durch feh-
lende Aktivitat (Dekonditionierung) bestatigen diese eigentlich ja nicht begriindeten Auffassungen:
Bewegung fihrt jetzt definitiv zu Beschwerden, die sich durch Ruhe kurzfristig bessern! Damit ist ein
Teufelskreis in Gang gekommen, der wiederum zu Ausweichen, Vermeidung, Hilflosigkeit und de-
pressiver Stimmung fuhrt. Es kann vermutet werden, dass die Entwicklung dieser Ablaufe durch die
offentliche Prasenz von Krankheitsbegriffen wie der myalgischen Enzephalomyelitis, der Yuppie Flu,
Postviral Fatigue usw. gefordert wird (308,309).“ (S.25, Absatz 2)

Abstimmung der Empfehlung:

Stimme zu

Stimme nicht zu X

Alternativvorschlag:
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Neben dem taglichen Erleben der schweren Symptomatik durch die Patienten bis hin zur Bettlagerig-
keit (IOM-Report 2015: S. 31) gibt es inzwischen zahlreiche Studien, die physiologische und biochemi-
sche Auffalligkeiten bei ME/CFS-Patienten nachweisen konnten. Dies lasst auf eine organische Ge-
nese von ME/CFS schliesen. Zu den belegten Anomalien gehoren der massive Leistungsabfall nach
wiederholter Ergospirometrie/ 2DayCPET (Snell et al. 2013), erhohte Zytokine im Blutplasma und Li-
quor (Hornig et al. 2015a/b), ein dysfunktionaler und eingeschrankter Energiestoffwechsel (Fluge et
al. 2017, Naviaux et al. 2016, Armstrong et al. 2015, Yamano et al. 2016), Hinweise auf Autoantikor-
per (Loebel et al. 2016), Hinweise auf ein gestortes Immunsystem (Loebel et al. 2014, Nguyen et al.
2017, Bradley et al. 2012), eine eingeschrankte Muskelfunktion (Rutherford et al. 2016) und das the-
rapeutische Ansprechen auf den monoklonalen Antikorper Rituximab (Fluge et al. 2011, 2015).
Begriindung/Literaturangabe:
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sight.89376
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Armstrong, C.W., McGregor, N.R., Lewis, D.P. et al. Metabolomics (2015) 11: 1626.
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Naviaux RK et al. (2016) Metabolic features of chronic fatigue syndrome, PNAS vol. 113 no.37, doi:
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cycles, Sci. Rep. 6, 34990; doi: 10.1038/srep34990
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with Chronic Fatigue Syndrome. J. Brain Behav. Immun., Volume 52, February 2016, Pages 32-39,
doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.bbi.2015.09.013 (2016)

Loebel M, Strohschein K, Giannini C, Koelsch U, Bauer S, et al. (2014), Deficient EBV-Specific B- and T-
Cell Response in Patients with Chronic Fatigue Syndrome, PLoS ONE 9(1): e85387, doi:10.1371/jour-
nal.pone.0085387.

Nguyen, T., Johnston, S., Clarke, L., Smith, P., Staines, D. and Marshall-Gradisnik, S. (2017), Impaired
calcium mobilization in natural killer cells from chronic fatigue syndrome/myalgic encephalomyelitis
patients is associated with transient receptor potential melastatin 3 ion channels. Clin Exp Immunol,
187:284-293. d0i:10.1111/cei. 12882

Bradley et al. (2012), Altered functional B cell subset populations in patients with chronic fatigue syn-
drome compared to healthy controls, Clinical and Experimental Immunology 172: 73-80,
doi:10.1111/cei.12043.

Rutherford G et al. (2016). Understanding Muscle Dysfuntion in Chronic Fatigue Syndrome. J Aging
Res. 2016;2016:2497348. doi: 10.1155/2016/2497348.

Fluge O et al. (2015), B-Lymphocyte Depletion in Myalgic Encephalopathy/ Chronic Fatigue Syn-
drome. An Open-Label Phase Il Study with Rituximab Maintenance Treatment, PlosOne July 1 2015,
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DOI: http://journals. plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0026358

Deutsche Gesellschaft fir MECFS e.V. 19

Wilhire et al. (2017) Can patients with chronic fatigue syndrome really recover after graded exercise
or cognitive behavioural therapy? A critical commentary and preliminary re-analysis of the PACE trial.
J Fatigue: Biomedicine, Health & Behaviour Volume 5, 2017 Pages 43-56. Doi:
10.1080/21641846.2017.1259724
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Anmerkungen zum Text Kap. (CFS/ Atiologie, Nr. 5.7.3, S. 25):

Wir sehen keine ausreichende Evidenzgrundlage fur die hier zu Grunde gelegte psychosoziale Hypo-
these, wonach ME/CFS eine Verhaltensanderung nach einem Infekt bzw. Aktivitatsvermeidung mit
anschliesender Dekonditionierung sein soll. Fruhere Studien, die dies postulierten, stutzen sich vor
allem auf die oft kritisierten Oxfordkriterien, die laut dem amerikanischen PHP-Report auf Grund ih-
rer mangelnden Abgrenzung gegenuber psychischen Krankheiten und einfachen Mudigkeitszustan-
den nicht mehr verwendet werden sollten (PHP-Report 2014: S. 16).

Auch die aktuell neueste Studie zu der genannten psychosozialen Hypothese (PACE 2013) konnte
nach einer Neuberechnung unabhangiger Wissenschaftler keine signifikante Wirksamkeit von Akti-
vierungstherapie und Verhaltenstherapie feststellen (Wilshire et al. 2017). Die Autoren der Re-Ana-
lyse werteten hierzu die Rohdaten an Hand des ursprunglichen Studienprotokolls des PACE-Trials neu
aus. Kritisiert wurde, dass die PACE-Autoren das Studienprotokoll wahrend der laufenden Studie ve-
randert hatten und die Kriterien fur eine Verbesserung der Symptomatik und einer Genesung erheb-
lich abschwachten. Nach der Neuberechnung fielen die Genesungsraten nach einem Jahr von 22 %
auf 7 % fur Verhaltenstheraphie (CBT) und von 22 % auf 4 % fur Aktivierungstherapie (GET). Damit
kann die PACE-Studie keinen signifikanten Hinweis fur die Wirksamkeit von CBT und GET erbringen.
Im Gegensatz dazu haben gerade im letzten Jahrzehnt zahlreiche Studien physiologische und bioche-
mische Auffalligkeiten nachweisen konnen. Dies lasst auf eine organische Genese von ME/CFS schlie-
sen (Quellen: s.o. Alternativvorschlag).

Kapitel 5.7.4 (CFS/ Vorgehen), Version vom 13.03.2017 (Autor: DEGAM)
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Empfehlung/Kernaussage: Angeblich positive Wirksamkeit von Aktivitdts- und Verhaltenstherapie
»Mehrere Studien ergaben Verbesserungen unter aerobem Training (310,311). Dies wird bestatigt
durch ein neues Cochrane-Review (Larun et al 20141). Dabei ist eine Uberlastung der Patienten zu
vermeiden (312). Ebenfalls wirksam sind kognitiv-behaviorale Verfahren, level of evidence T |
(313,314, Price et al 20082). Eine rehabilitative Behandlung durch speziell ausgebildete Pflegekrafte
hatte nur einen geringen, kurz dauernden Effekt auf Midigkeit und korperliche Funktion (315). Kog-
nitive Verhaltenstherapie als auch schrittweise kdrperliche Aktivierung zusatzlich zur spezialistischen
Betreuung fihrten zu moderate Verbesserungen, nicht hingegen die von Selbsthilfegruppen favori-
sierte adaptive Anpassungstherapie.” (S.25, Absatz 4)
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ahnliche Aussage: Kapitel 5.7.4 (CFS/ Vorgehen)

»Zusammenfassend ergibt sich aus Sicht der Leitliniengruppe folgendes Statement:

Das chronische Miidigkeistsyndrom (CFS/ME oder neu systemische Belastungsintoleranzerkrankung,
Definitionen siehe Langtext) ist selten. lhm liegen unterschiedliche Atiologien und Verliufe zu-
grunde, so dass hier keine generellen Empfehlungen ausgesprochen werden, sondern ein individuel-
les Vorgehen unter Wahrung der allgemeinmedizinischen Prinzipien angemessen ist.

Sinnvoll sind (GCP):

- ein positives Akzeptieren der Person und Verstandnis fir die Beeintrachtigung durch das

Symptom

- eine integrierte psychosoziale und somatische Betreuung

- aerobes Training unter Vermeidung einer Uberlastung der Patienten

- kognitiv-behaviorale Verfahren.”

(S. 26, Absatz 3)

Abstimmung der Empfehlung:

Stimme zu

Stimme nicht zu X

Alternativvorschlag:

Das Kardinalsymptom von ME/CFS ist die Post-Exertional Malaise, die Verschlechterung der Sympto-
matik nach korperlicher und geistiger Anstrengung (IOM-Report 2015: S.210, Harrison 464e). Zu den
Symptomen, die sich verschlechtern konnen, zahlen grippeartige Symptome wie Halsschmerzen,
druckschmerzhafte Lymphknoten und Fieber, Kopfschmerzen, generalisierte Muskelschmerzen und -
schwache, kognitive Einschrankungen, Benommenheit, Schwindel, Schlafstorungen und verlangerte
Erholungsphasen (IOM-Report 2015: S.78, Harrison 464e). Damit verbunden ist eine ausgepragte Be-
lastungsintoleranz. Viele Patienten mussen daher sehr enge Belastungsgrenzen einhalten, um keine
Verschlechterung der Symptomatik zu riskieren (Harrison 464e, ME/CFS Iliness Management Survey
2015). Die potentiell negativen Auswirkungen von korperlicher und kognitiver Uberlastung sind in
vielen Studien bestatigt worden (VanNess et al. 2010, Meeus et al. 2011, Snell et al. 2013, Keech et
al. 2015, Cook et al. 2012/2017).

Bewegungs- und Aktivierungstherapien, wie sie z.B. bei Depressionen eingesetzt werden, sind daher
kontraindiziert und konnen den Allgemeinzustand und die Symptomatik des Patienten verschlech-
tern. Die Erkrankung kann symptomorientiert behandelt werden. Dazu gehoren die Behandlung von
Schmerzen, Schlafstorungen, Reizdarmbeschwerden, Fatigue, wiederkehrenden Infektionen und der
orthostatischen Intoleranz (Harison 464e, Carruthers et al. 2005). Eine medikamentose Behandlung
mit dem monoklonalem Antikorper Rituximab und dem Chemotherapeutikum Cyclophosphamid
wird aktuell in zwei multizentrischen Studien in Norwegen auf seine Wirksamkeit uberpruft (Cyc-
loME, RituxME).
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Eine Diagnose sollte entweder nach den Kanadischen Konsenskriterien/CCC (Caruthers et al. 2005)
erfolgen. Diese schliesen wie die IOM-Kriterien das Kardinalsymptom von ME/CFS mit ein (die Post-
Exertional Malaise), sind relativ spezifisch und bilden gleichzeitig den Symptomkomplex umfassend
ab (vgl. Nacul et al. 2017). Oder die IOM-Kriterien sollten in der Langfassung mit korrekter Darstel-
lung der Post-Exertional Malaise verwendet werden.
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Anmerkungen zum Text Kap. (CFS/ Vorgehen, Nr. 5.7.4, S. 25,26):

Die hier aufgefuhrte Wirksamkeit von aeroben Training, korperlicher Aktivierung und kognitiver Ver-
haltenstherapie hat unserer Meinung nach eine umstrittene Evidenzgrundlage, widerspricht eklatant
dem taglichen Erleben der Patienten (ME/CFS lllness Management Survey 2015) und steht dem Kar-
dinalsymptom von ME/CFS, der Post-Exertional Malaise, der Zustandsverschlechterung nach korperli-
cher Aktivitat, diametral entgegen. So schlug der von den LL-Autoren selbst zitierte IOM-Bericht den
Namen SEID vor, um die systemische Belastungsintoleranz ausdrucklich ins Zentrum der Erkrankung
zu stellen (IOM-Report, S. 11). Die potentiell negativen Auswirkungen von korperlicher und kogniti-
ver Uberlastung sind zudem in vielen Studien bestatigt worden. Es kommt zu einer Verschlimmerung
der Symptome und zu verlangerten Erholungszeiten (VanNess et al. 2010, Meeus et al. 2011, Keech
et al. 2015, Cook et al. 2017) und zu verminderter kardiovaskularer Leistungsfahigkeit (Cook et al.
2012, Snell et al. 2013).
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Die hier von den LL-Autoren zitierte Studie von Lloyd et al. 1993 kommt ebenfalls zu dem Schluss,
dass Verhaltenstherapie keinen therapeutischen Vorteil bietet und dass stattdessen die pathophysio-
logischen Grundlagen der Erkrankung erforscht werden sollten. Die Studie von Powell et al. 2003
wurde schon kurz nach ihrer Veroffentlichung von Chaudhuri dafur kritisiert, sich rein auf eine sub-
jektive Einschatzung der korperlichen Fitness zu stutzen und keine adaquate Placebogruppe zu besit-
zen (Chaudhuri 2001). Zudem ist sie nicht geblindet und verwendet die Oxford-Kriterien, die sich als
zu breit und unsicher herausgestellt haben (PHP-Report 2014). Die Ergebnisse mussen angezweifelt
werden. Funf der im aktuellen Cochrane-Report (2014) untersuchten Studien verwendeten ebenfalls
die zu breiten Oxford-Kriterien. Dazu gehort die zuvor erwahnte Studie von Powell et al. sowie die
PACE-Studie 2011, 2013, die nach Neuberechnungen unabhangiger Wissenschaftler nach dem ur-
sprunglichen Studienprotokoll keine signifikante Wirksamkeit von Aktivierungstherapie (GET) oder
Verhaltenstherapie feststellen konnte.

Kapitel 6.2 (Therapeutisches Vorgehen/ Medikamentose Therapie), Version vom 13.03.2017 (Au-
tor: DEGAM)

Empfehlung/Kernaussage: Unklare Therapieempfehlung bei ME/CFS

,Bei Midigkeit allgemein- also nicht beschrankt auf Menschen mit CFS- haben medikamentdse Inter-
ventionen Uberwiegend enttduscht, wobei erhebliche Placeboeffekte beobachtet wurden (345-347),
oder sind methodisch unzureichend/ inkonsistent (164).“ (S. 26, Absatz 3)

ahnliche Aussage: Kapitel 5.5 (Diagnostisches Vorgehen/ Uberweisung)

,Eine Uberweisung an spezialisierte Praxen bzw. Abteilungen halten wir in folgenden Fillen fiir sinn-
voll:
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e zur Abklarung definierter zusatzlicher Beschwerden oder Befunde (z.B. Schlafmedizin bei Verdacht
auf schlafbezogene Atemstdrung; Gastroenterologie bei Gewichtsverlust und chronischen Durchfal-
len zusatzlich zum Symptom Miudigkeit) (level of evidence D IV),

e zum Management definierter Erkrankungen, sofern nicht ausreichende eigene Kompetenz auf die-
sem Gebiet besteht (level of evidence D 1V),

e bei Verdacht auf eine Berufskrankheit oder schadigende Umgebungsexposition an eine arbeits-/
umweltmedizinische Spezialpraxis oder -einrichtung (level of evidence D IV), sofern nicht ausrei-
chende eigene Kompetenz auf diesem Gebiet besteht (siehe Hinweis S.11).“ (S. 20, Absatz 5)
Abstimmung der Empfehlung:

Stimme zu

Stimme nicht zu X

Alternativvorschlag:

Die Erkrankung kann symptomorientiert behandelt werden. Dazu gehoren die Behandlung von
Schmerzen, Schlafstorungen, Reizdarmbeschwerden, Fatigue, wiederkehrenden Infektionen und der
orthostatischen Intoleranz (Harison 464e, Carruthers et al. 2005). Eine medikamentose Behandlung
mit dem monoklonalem Antikorper Rituximab und dem Chemotherapeutikum Cyclophosphamid
wird aktuell in zwei multizentrischen Studien in Norwegen auf seine Wirksamkeit uberpruft (Cyc-
loME, RituxME).

Begriindung/Literaturangabe:

siehe Empfehlung Kapitel 5.7.4 (CFS/Vorgehen)

Anmerkungen zum Text Kap. (Therapeutisches Vorgehen/ Medikamentdse Therapie, Nr. 6.2, 5.26 /
Diagnostisches Vorgehen/ Uberweisung, Nr.5.5, S. 20:

Hier sollte ME/CFS mit aufgefuhrt werden, da in der Regel Haus- und Allgemeinarzte mit der Diagnos-
tik und Behandlung des komplexen Krankheitsbildes uberfordert sind. Leider gibt es derzeit keine fla-
chendeckenden facharztlichen Angebote fur ME/CFSPatienten in Deutschland. Als Kompetenzzent-
rum hat sich jedoch die Immundefektambulanz der Berliner Charite unter Leitung von Prof. Dr. Schei-
benbogen etabliert.

Die Ambulanz sieht zahlreiche ME/CFS-Patienten aus dem ganzen Bundesgebiet, fuhrt eine immuno-
logische Laboruntersuchung durch (bei vielen Patienten werden immunologische Auffalligkeiten ge-
funden) und diagnostiziert anhand der etablierten Kriterienkataloge. Aufgrund des starken Andrangs
wurde die Sprechstunde kurzlich auf Patienten aus Berlin/Brandenburg beschrankt. Hausarzte
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konnen sich jedoch bundesweit an das Team der Charite wenden. Auserdem bietet die Charite seit
letztem Jahr Fortbildungsveranstaltungen fur Hausarzte zum Thema ME/CFS an.
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2.3 Detaillierte methodische Kritik

Die Deutsche Gesellschaft fir ME/CFS hat ihre Kritik weiter spezifiziert: Die Literaturauswahl des Au-
torenteams wird den methodischen Kriterien zur Literaturauswahl nicht in jeder Hinsicht gerecht.
Nach den Kriterien (Suche Juli 2015 Medline/PubMed/Cochrane) mussten folgende Studien in der
Leitlinie Berilcksichtigung finden:

Fluge et al. (2011) Benefit from B-Lymphocyte Depletion Using the Anti-CD20 Antibody Rituximab in
Chronic Fatigue Syndrome. A Double-Blind and Placebo-Controlled Study. PlosOne October 19 2011.
doi: http://jour-nals.plos.org/plosone/article? id=10.1371/journal.pone.0026358 (Evidenzlevel Tlb:
RCT)

Fluge et al. (2015), B-Lymphocyte Depletion in Myalgic Encephalopathy/ Chronic Fatigue Syndrome.
An Open-Label Phase Il Study with Rituximab Maintenance Treatment. PlosOne July 1 2015, doi:
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0129898 (Evidenzlevel Tlla: klinische Studie)

VanNess JM et al. (2010) Postexertional malaise in women with chronic fatigue syndrome. Journal of
women's health, Volume 19, Issue 2, February 2010, pp. 239-244 (Evidenzlevel T IV: Grundlagen-
forschung)

Meeus M et al. (2011) Symptom fluctuations and daily physical activity in patients with chronic fa-
tigue syndrome: a case-control study. Arch. Phys. Med. Rehabil., 92 (11) (2011), pp. 1820-1826 (Evi-
denzlevel T IV: Grundlagenforschung)

Cook DB et al. (2012) Responses to exercise differ for chronic fatigue syndrome patients with fibrom-
yalgia- Med. Sci. Sports Exerc., 44 (6) (2012), p. 1186—-1193 (Evidenzlevel T IV: Grundlagenforschung)
Snell CR et al. (2013) Discriminative validity of metabolic and workload measurements for id
entifying people with chronic fatigue syndrome. Phys. Ther., 93 (11) (2013), pp. 1484—1492 (Evidenz-
level T IV: Grundlagenforschung)

Keech A et al. (2015) Capturing the post- exertional exacerbation of fatigue following physical and
cognitive chal-lenge in patients with chronic fatigue syndrome. J. Psychosom. Res., 79 (6) (2015), pp.
537-549 (Evidenzlevel T IV: Grundlagenforschung)

Carruthers B et al. (2005) Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: A Clinical Case Defi-
nition and Guidelines for Medical Practitioners, An Overview of the Canadian Consensus Document.
The National Library of Canada (Evidenzlevel T IV und D IV: Expertenmeinung)

Dazu sind folgende Studien unter der Rubrik Kausalitat/Atiologie (K) und Symptomevaluation

(S) zu fassen:
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Loebel M et al. (2014) Deficient EBV- Specific B- and T- Cell Response in Patients with Chronic Fatigue
Syndrome. PLoS ONE 9(1): e85387, doi:10.1371/journal.pone.0085387 (Atiologie)

Hvidberg MF et al. (2015) The Health- Related Quality of Life for Patients with Myalgic Encephalomy-
elitis / Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS). PlosOne. doi: 10.1371/journal. pone.0132421. (Symp-
tomevaluation)

Hornig M et al. (2015a) Distinct plasma immune signatures in ME/CFS are present early in the course
of illness. Science Advances 27 Feb 2015: E1400121 (Atiologie)

Hornig M et al. (2015b) Cytokine network analysis of cerebrospinal fluid in myalgic encephalomyeli-
tis/ chronic fa-tigue syndrome. Molecular Psychiatry (2016) 21, pp. 261-269;
doi:10.1038/mp.2015.29 (Atiologie)

Armstrong CW et al. (2015) Metabolic profiling reveals anomalous energy metabolism and oxidative
stress path-ways in chronic fatigue syndrome patients. Metabolomics 11: 1626. doi:10.1007/s11306-
015-0816-5 (Atiologie)

Dies sind nur die Studien vor dem Stichtag vor Juli 2015. Angesichts der massiven Forschungsaktivitat
zum Thema ME/CFS in den letzten zwei Jahren hielte die DG es fiir unzulanglich, wenn diese For-
schungsergebnisse in der Leitlinie ignoriert wiirden. Die Leitlinie zitiert auch andere Literatur aus
2016 und vereinzelt sogar 2017. Es wiirde recht eklektisch wirken, wenn die Literatur nur deshalb
keine Beriicksichtigung finden sollte, weil sie nach Juli 2015 erschienen ist.
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Naviaux RK et al. (2016) Metabolic features of chronic fatigue syndrome, PNAS vol. 113 no. 37, doi:
10.1073/pnas.160757111 (Atiologie)

Yamano E et al. (2016) Index markers of chronic fatigue syndrome with dysfunction of TCA and urea
cycles, Sci. Rep. 6, 34990; doi: 10.1038/srep34990 (Atiologie)

Loebel M et al. (2016) Antibodies to B adrenergic and muscarinic cholinergic receptors in patients
with Chronic Fatigue Syndrome. J. Brain Behav. Immun., Volume 52, February 2016, pp. 32—39, doi:
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbi.2015.09.013 (Atiologie)

Rutherford G et al. (2016). Understanding Muscle Dysfuntion in Chronic Fatigue Syndrome. J Aging
Res. 2016;2016:2497348. doi: 10.1155/2016/2497348 (Atiologie/Symptomevaluation)

Fluge @ et al. (2017) Metabolic profiling indicates impaired pyruvate dehydrogenase function in my-
algic encepha-lopathy/chronic fatigue syndrome, JCl Insight. 2017;1(21):e89376. doi:10.1172/jci.in-
sight.89376 (Atiologie)

Cook DB et al. (2017) Neural consequences of post- exertion in Myalgic Encephalomyelitis/Chronic
Fatigue Syndrome. Brain Behav Immun. 2017 May; 62:87-99. doi: 10.1016/j.bbi.2017.02.009 (Evi-
denzlevel: T IV: Grundlagenforschung)
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Montoya JG et al (2017) Cytokine signature associated with disease severity in chronic fatigue syn-
drome patients PNAS 2017 : 1710519114v1-201710519 (Evidenzlevel D IV: Grundlagenforschung)
Die Autoren der Leitlinie haben sich dahingehend eingelassen, dass Fragen zur Pathophysiologie der
einzelnen Krankheitsbilder nicht vertieft in der Leitlinie behandelt worden seien. Dies liberrascht die
DG insofern, als dass die Leitlinie auf S. 25 (sowie auf S. 6 und S. 20) Hypothesen zur Atiopathologie
von CFS aufstellt und — unberechtigterweise — eine biopsychosoziale Genese in den Vordergrund
stellt. Es versteht sich von selbst, dass die Auswahl der zugrundeliegenden Studien dann ebenfalls
den Anforderungen an eine S3-Leitlinie genligen missen und nicht nur kursorisch sein darf. Die aus-
gewdhlten Behauptungen zu Atiologie und Pathophysiologie sind durch die engere Methodik der Li-
teraturrecherche nicht valide gestiitzt. Dies zeigt sich ebenfalls in der aktuellen akademischen Kritik
an Studien, die GET/CBT erforscht haben. So waren die Ergebnisse des PACE-Trials (2011, 2013) nach
einer Neuberechnung der Rohdaten nicht signifikant (Wilshire et al. 2017). Weiteres zur Kritik an
GET/CBT wurde im Juli 2017 im Journal of Health Psychology veroffentlicht:
http://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1359105317722370

Das Autorenteam hat zu dieser Kritik wie folgt Stellung genommen:

Die Literaturstelle Fluge 2015 sei ibernommen worden und decke auch Fluge 2011 mit ab.

Die DG merkt dazu an, dass es sich bei Fluge 2011 um eine randomisierte kontrollierte Studie han-
delt, die iber die Ergebnisse von 2015 hinausgeht. Die Studien sind zusatzlich innerhalb einer vielver-
sprechenden Forschungsreihe zu sehen, zu der eine Pilotstudie (2009) und eine aktuell laufende mul-
tizentrische Phase llI-Studie gehoren. Die Ergebnisse von Fluge et al. sollten also in ihrem gesamten
Kontext besprochen werden, vor allem da sie eine autoimmune Genese wahrscheinlicher machen.
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Antworten der DEGAM-Leitliniengruppe in der 1. Delphi-Runde dazu

Tatsachlich handelt es sich beim CFS um ein seltenes Beratungsergebnis. ,Selten” und , haufig” sind
hier pragmatisch von der Arbeitsweise der Primarversorgung her definiert. Diese Definition mag sich
von der offiziellen Definition von ,seltenen” oder nicht seltenen Erkrankungen unterscheiden- Formu-
lierung nicht verandert.

Siehe Anmerkungen oben Punkte 1 und 2. Formulierungen bleiben unverandert.

Siehe Allgemeine Vormerkungen oben, v.a. Punkt 2, Formulierungen geringfiigig verandert entspre-
chend Hinweisen Prof. Scheibenbogen.
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Diese Uberlegungen stellen eine willkiirlich wirkende Zusammenstellung von persénlichen Meinungen
und Statements und Laborbefunden von fragwirdiger Relevanz dar. Keine Konsequenzen fiir die For-
mulierungen der Leitlinie.

Die Vorschlage sind teilweise bereits in der Leitlinie enthalten (Anerkennung des Leids, individualisier-
tes Vorgehen, Berlcksichtigung der Bediirfnisse und Fahigkeiten des Patienten), teilweise halten wir
sie fir unangemessen (Rolle der ,,Pathophysiologie”). Formulierungen unverdandert.

Die Literaturstelle Fluge 2015 haben wir bereits nachtraglich eingeflgt (s Kommentarfunktion in letzter
Version). Dies deckt auch Fluge 2011 mit ab. Hvidberg werden wir ebenfalls nicht gesondert zitieren,
weil es Gberhaupt keinen Zweifel gibt, dass viele Patienten in dieser Gruppe eine schlechte Lebens-
qualitit haben. Wir haben solche Analysen auch nicht bei den anderen Atiologien zitiert.
In den Evidenztabellen und systematischen Literaturibersicht werden wir die nachtraglichen Einfi-
gungen erst bei der Endredaktion einarbeiten.

Wir werden keine Studien mit Evidenzlevel IV aufnehmen, da wir héherwertige Evidenzen und Publi-
kationen haben.

Bei der Diagnostik sind die Studien so widerspriichlich und wenig abgesichert/bestatigt, dass wir dies
ebenfalls nicht in die Leitlinie aufnehmen werden.

Die Deutsche Gesellschaft fir ME/CFS monierte, dass es keine moderierte Konsensuskonferenz gab.
Aus Grinden der besseren Transparanz und genligend Zeit flr interne Beratungen aller beteiligten
Gruppen haben wir statt dessen das Delphi-Verfahren gewahlt, das immer von der Leitlinien-Koordi-
nierungsstelle der DEGAM Uberwacht wurde. Das DEGAM-Prasidium hat dieses Vorgehen ausdriicklich
und einstimmig gebilligt.

Tabellarische Rickmeldung von Fatigatio e.V. und Umgang der DEGAM-Leitliniengruppe damit:
5.7.1

das teilweise auch als chronisches Erschépfungs- | Wurde entsprechend gedndert
syndrom oder Chronisches Fatiguesyndrom be-
zeichnet wird

assoziiert (301). Auch vor der Entwicklung eines | Vorgeschlagene Streichung nicht akzeptiert, da
CFS haben die Patienten jahrelang gehdufte | empirischer Befund

Hausarztkontakte mit sehr variablen Beschwer-
den (302).

5.7.2

encephalomyelitis“ (ME) besonders verbreitet, | Wurde entsprechend gedndert
auch unter Laien und der allgemeinen Offent-
lichkeit. Die. WHO klassifizierte CFS im ICD als
neurologische Erkrankung unter G93.3 und
nennt darunter auch das postivrale Midigkeits-
syndrom und CFS bei Immundysfunktion.

* Belastung (kérperliche, aber auch mentale | Knderung erscheint uns nicht angemessen, da
oder emotionale) verschlechtert die Symp- | \yir die Gemeinsamkeit der verschiedenen Fall-
tomatik. Das Kardinalsymptom von CFSist | efinitionen herausarbeiten wollten, also hier
die Zunahme der Beschwerden (> 24 Stun- keine Empfehlung o.4. geben wollten
den) nach einer nicht im Verhdltnis dazu
stehenden koérperlichen oder geistigen An-
strengung, im engl. als post-exertionelle
malaise bezeichnet.

e Eine andere Erkrankung als mégliche Ursa-
che der Fatigue wurde ausgeschlossen
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Da das Etikett ,,CFS” inzwischen zur Stigmatisie-
rung der Betroffenen beitrage... Vorschlag, die-
sen Abschnitt zu streichen

Vorgeschlagene Streichung nicht akzeptiert, da
hier die Argumentation des IOM wiedergegeben
wird.

Vertreter der Organisationen von Betroffenen
betonen, dass das CFS nicht nur... Vorschlag, die-
sen Abschnitt zu streichen (ohne Begriindung)

Vorgeschlagene Streichung nicht akzeptiert

5.7.3

Zumindest fiir eine Untergruppe von Patienten
gibt es inzwischen klare Evidenzen fiir eine auto-
immune Erkrankung. Eine plazebokontrollierte
Studie aus Norwegen zeigte die Wirksamkeit des
B-Zell-depletierenden Antikorpers Rituximab bei
CFS, eine Folgestudie die anhaltende Remission
nach Ende der Therapie bei einem Teil der Pati-
enten (Fluge 2015). Das Ergebnis der laufenden
Multizenterstudie in Norwegen wird Ende 2017
erwartet. Mehrere aktuelle Untersuchungen zei-
gen Ubereinstimmend schwere metabolische
Storungen bei Patienten mit CFS (Naviaux 2016,
Yamano 2016, Fluge 2016). Die Studien aus Nor-
wegen und Stanford zeigten, dass diese metabo-
lischen Veranderungen in gesunden Zellen durch
Zugabe von Serum von CFS-Patienten ausgelost
werden kdnnen.

Nur teilweise, in vorsichtigerer Formulierung,
Ubernommen

Die meisten Patienten berichten von einer Infek-
tion als Ausléser ihrer Erkrankung (Carruthers
2011). Unterschiedliche Infektionserreger kon-
nen CFS auslosen, so ist das gehdufte Aufteten in
in Folge einer Infektibsen Mononukleose,
Enterovirus-, Denguevirusinfektion, Q-Fieber
und Lyme-Krankheit beschrieben. Bei vielen Pa-
tienten beginnt CFS jedoch mit einem uncharak-
teristischem viralem Atemwegsinfekt. Haufig be-
richten die Patienten von begleitenden Ereignis-
sen, wie Stress, psychische Belastung, Operatio-
nen oder einem Unfall.

Etwas modifiziert tbernommen

Fraglich ist allerdings, ob bei der ungeklarten A-
tiopathologie und fehlenden spezifischen Be-
handlungsmoglichkeiten beim CFS es sinnvollist,
das Bewusstsein fiir diese Entitat in der allgemei-
nen und Fachoffentlichkeit weiter zu vertiefen.

Die internationale Diskrepanz der diagnosti-
schen Gewohnheiten stiitzt auch die Annahme —
Vorschlag der Streichung dieser beiden Absatze

Wir verstehen, dass diese Argumentation nicht
auf Zustimmung stoft, siehe unsere allgemeine
Anmerkung

5.7.4

Von den verschiedenen Diagnosekriterien wer-
den die sog. »Kanadischen Kriterien«, die 2003
veroffentlicht wurden, international weiterhin

Anderung erscheint uns nicht angemessen, denn
die vorgeschlagene Argumentation passt nicht
zu einem Unter-Kapitel zum ,Vorgehen”. Dabei
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am haufigsten verwendet (Carruthers 2003). Sie
schlieBen neben Fatigue auch CFS-typische
Symptome...

soll nicht wieder wissenschaftliche Literatur, Be-
funde bei Subgruppen mit unklarer Wertigkeit
0.4. diskutierte werden, sondern ein koharentes
und plausibles Vorgehen in der Versorgung dar-
gestellt werden.

bei diesem seltenen und umstrittenen Syndrom

Vorgeschlagene Streichung nicht akzeptiert, da
es sich in der Primarversorgung tatsachlich um
eine seltene Entitat handelt

Dabei ist eine Uberlastung der Patienten zu ver-
meiden, da _es dann zu einer Zunahme der Be-
schwerden fiir viele Tage kommen kann, der
postexertionellen Malaise, und bei andauernder
Uberbelastung auch zu zunehmender Krank-
heitsverschlechterung

Vorgeschlagene Erganzung erscheint uns zu ein-
engend und fixiert auf eine bestimmte Sicht des
CFS

Belastende Symptome wie Schmerzen und
Schlafstérungen sollten medikamentds behan-
delt werden (Bested 2015, Carruthers 2011).
Einzig zugelassen in Deutschland gegen Fatigue
ist Ginseng ohne dass dazu bislang tGberzeu-
gende Daten aus kontrollierten Studien vorlie-
gen. Nahrungserganzungsmittel, die haufig da-
rauf zielen, den Energiestoffwechsel zu unter-
stlizten wie Vitamin B1, B6, B12, Coenzym Q10,
NADH und Ribose werden von vielen Patienten
eingenommen. Fir Ribose, Coenzym Q10 und
NADH gibt es Daten aus kleinen kontrollierten
Studien (Teitelbaum 2006, Castro 2015). Viele
Patienten leiden an haufigen Infektionen, die
oft zu einer wochenlangen Zunahme der Symp-
tome fiihren. Eine erganzende allergologische
und HNO-arztliche Abklarung sowie der Aus-
schluss eines Immunglobulinmangels sollten ab-
hangig von der Klinik erfolgen.

Hinweis auf Begleitsymptome wurde Gbernom-
men (entsprechend auch bei den GCP), die ubri-
gen Hinweise siehe oben Kommentar zu ,Vorge-
hen“

Kritisch ist zu der oben genannten britischen Stu-
die (316) anzumerken, dass die EinschluBkrite-
rien sehr weit....

Nicht passend zu diesen rein prozeduralen Erlau-
terungen, Erganzungsvorschlag nicht angenom-
men

Selten / hat eine Pravalenz von 0,2 — 0,4%.

Siehe Kommentar oben

Sinnvoll sind (GCP):
- ein positives Akzeptieren der Person und Ver-
standnis fir die Beeintrdachtigung durch das
Symptom

- eine integrierte psychosoziale und somatische
Betreuung

- korperliche Aktivitat nur...

Wurde entsprechend gedndert

Gegenwartig werden europadische Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie von CFS im Rahmen ei-
nes EU-geforderten europadischen Netzwerkes
zu CFS, EUROMENE, erarbeitet.

Nach Abschluss dieses Verfahrens werden wir
die Leitlinie berlicksichtigen. Bitte um Benach-
richtigung und entsprechende bibliografische
Angaben, sobald das verfugbar ist.

Rickmeldungen und Umgang damit in der 2. Runde des Delphi-Prozesses
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Scheibenbogen (Euromene): Danke fir das Angebot am Delphi-Prozess teilzunehmen, aber mein An-
liegen war nur die Mitarbeit am Kapitel CFS. Hier habe ich gesehen, dass leider nur ein kleiner Teil
meiner Vorschldage lbernommen werden konnten.

Nach mehreren Telefonaten mit Frau Klasing, vorsitzende des Fatigatio e.V. wurden noch textliche
Anderungen in dem Kapitel 5.7. vorgenommen.

AbschlieBend ist noch festzustellen, dass dies keine Leitlinie zu CFS ist sondern allgemein zum Umgang
mit dem Symptom Midigkeit in der Hausarztpraxis. Sie enthalt bewusst keine Kernempfehlungen zu
CFS sondern geht nur in einem Sonderkapitel auf die Problematik bei der Einordnung vom Patienten,
die eine entsprechende Erkrankung vermuten lassen, ein. Wir haben uns dazu entschlossen, weil diese
Untergruppe in der Hausarztpraxis nur selten vorkommt und es keine allgemein akzeptierte Definition
gibt. Auch die vorgelegten zahlreichen Studien sind vollig inkonsistent. Wir haben daher vor allem auf
die Cochrane-Metaanalyse zu Therapieeffekten bei diesem Syndrom verwiesen aber auch die Unsi-
cherheiten dargestellt.

Formale Prifung durch AWMF (Schreiben Susanne Blodt) im Dezember 2017 und unsere Reaktion da-
rauf (blauer Text)

Herzlichen Dank fiir die Zusendung der Leitlinien-Dokumente, die wir wie tiblich vor Publika-
tion im 4-Augenprinzip auf Erflillung der formalen Anforderungen gepriift haben.

Wir haben folgende Riickmeldung:

o (Giiltigkeit: Leitlinie Seite 2: Stand 11/2016; Revision geplant: 2021 LL-Report S. 100:
Giltigkeit 2022. Koénnen Sie das bitte vereinheitlichen unter Beachtung, dass die Leit-
linie 5 Jahre nach der letzten inhaltlichen Uberarbeitung aktualisiert werden muss.

e Wurde auf 2021 vereinheitlicht

o Empfehlungsgrad: Leitlinie Seite 1: Empfehlungsgrad A entspricht einem sollen,
Empfehlungsgrad B einem sollten; evt. redaktionell Empfehlungsgrad A wird bei
Empfehlung 3.1.2 mit ,,sollten* angegeben.

o Text gedndert in sollen

e EmpfehlungS. 3 ("Haufig sind mehrere Erklarungen anzunehmen und zu behandeln®)
und S 4 (Bei einer groRen Zahl von zugrunde liegenden Storungen oder Erkrankungen
verbessern Verhaltenstherapie (A) oder symptomorientierte aktivierende MaRnah-
men (A) die Midigkeit und das Allgemeinbefinden) sind formuliert wie Statements,
da ,soll” bzw. ,sollte” fehlen. Bitte hier Gberpriifen und anpassen.

e Neue Formulierungen: Es sollte beachtet werden, dass haufig mehrere Erklarungen
anzunehmen und zu behandeln sind.

e Beieiner groRen Zahl von zugrunde liegenden Stérungen oder Erkrankungen verbes-
sern Verhaltenstherapie (A) oder symptomorientierte aktivierende MalRnahmen (A)
die Mudigkeit und das Allgemeinbefinden sollen dann empfohlen werden

e Level of evidence: Angabe ,, GCP": Das ist keine Evidenzangabe, hier sollte der Grad
der Evidenz angegeben werden (wie beim nachfolgenden Statement) und die Litera-
turstellen genannt werden. Falls es keine Evidenz dafiir gibt, miissten Sie dies kenn-
zeichnen (indem Sie zb. angeben, dass es sich um einen Expertenkonsens handelt).

e GCP wurde gedndert in Expertenkonsens

e Aufgrund der Bedeutung des Themas Interessenkonflikte wiirden wir Ihnen empfeh-
len, noch Bewertungskriterien fiir diese zu nennen: was wurde als Interessenkonflikt
gewertet?

e Wourde eingefligt unter 5.2. im Leitlinienreport: In der Leitlinie werden keine Medika-
mente mit Patentschutz explizit empfohlen, ebensowenig Hilfsmittel oder

95



aufwandige technische Diagnostik. Die Zusammensetzung der Votierenden im Del-
phi-Verfahren bewirkte Ausgewogenheit bei der Zuordnung zu verschiedenen Berufs-

gruppen.

4.3 Verabschiedung durch die Vorstiande der Fachgesellschaften / Organisationen

Den betroffenen Fachgesellschaften und Patientenvertretungen (siehe Leitlinienreport) wurde im Rah-
men eines Delphi-Verfahrens der aktualisierte Leitlinienentwurf vorgelegt und Gelegenheit zu einer
Stellungnahme gegeben. Die entsprechende umgearbeitete Version wurde von der Stdndigen
Leitlinienkommission der DEGAM und insbesondere drei Paten kritisch Gberprift, diskutiert und
genehmigt und anschliefend vom Prasidium der DEGAM verabschiedet.

Die Vorstande der genannten beteiligten Fachgesellschaften / Orgnisationen stimmten den Inhalten
der Leitlinie und insbesondere den einzelnen Kernempfehlungen jeweils im Konsens (>75%) zu. Die
Deutsche Gesellschaft fir ME/ CFS und die Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlaf-
medizin haben der Leitlinie insgesamt nicht zugestimmt und tragen die Inhalte als beteiligte bezi-
ehungsweise kommentierendeFachgesellschaft nicht mit. Auch die Selbsthilfegruppen Lost voices und
Bundesverband Fatigatio haben als kommentierende Beteiligte an dem Konsensusprozess der Leitlinie
nicht zugestimmt.

4.3.1 Anderungen nach Einarbeitung der Kommentare

Die von den Autoren erstellte Version nach Bearbeitung der Kommentare wurde von CFS-Gruppen
im Zuge der Verabschiedung erneut kritisch kommentiert. Unter Vermittlung der AWMF wurden ab-
schlieRend Modifikationen im Leitlinienreport und im Leitlinien-Kapitel 5.7 (Chronisches Miidigkeits-
syndrom) vorgenommen. Von der Dt Gesellschaft fir ME/CFS wurden folgende zusatzliche Literatur-
hinweise als relevant Gbermittelt:

1) Zur Symptomverschlechterung nach korperlicher Belastung: VanNess JM et al. (2010) Postexertio-
nal malaise in women with chronic fatigue syndrome. Journal of women's health, Volume 19, Issue 2,
February 2010, pp. 239-244. https://doi.org/10.1089/jwh.2009.1507

2) Zur Revision von Ergebnissen therapeutischer Bewegungs-Studien: Wilshire CE et al. (2018) Rethin-
king the treatment of chronic fatigue syndrome—a reanalysis and evaluation of findings from a re-
cent major trial of graded exercise and CBT. BMC Psychology (2018) 6:6.
https://doi.org/10.1186/s40359-018-0218-3

Auf diese Literatur wird im Textabschnitt 5.7.2 und 5.7.4 verwiesen.

5. Redaktionelle Unabhangigkeit

5.1 Finanzierung der Leitlinie

Die Erstellung der vorliegenden Leitlinie wurde aus Mitteln der Abteilung fiir Allgemeinmedizin, Reha-
bilitative und Praventive Medizin der Universitat Marburg finanziert; die beauftragten Autoren erhiel-
ten fur ihre Arbeit keine Vergilitung oder sonstigen Zuwendungen.

Die Literaturbeschaffung erfolgte iber den Etat der Abteilung Allgemeinmedizin in Marburg und des
Centrums fiir Allgemeinmedizin in Miinster. Die DEGAM erstattete die Fahrtkosten zu den Sitzungen
der standigen Leitlinien- und der Konsensuskonferenz und tibernahm Koordinierungsaufgaben sowie
die redaktionelle Bearbeitung.

5.2 Darlegung von und Umgang mit potenziellen Interessenkonflikten

Die Angaben zu den Interessen aller Autoren und Beteiligter an der Leitlinie wurden mit dem neuen
Formblatt der AWMF eingeholt. Aufgrund der Angaben und der Einschatzung der Koordinatorin Frau
Prof. Baum konnten keine bedeutsamen Interessenkonflikten,die zur Enthaltung bei der Abstimmung
oder gar zum Ausschluss aus der Leitliniengruppe geflihrt hatten, festegestellt werden: In der Leitlinie
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werden keine Medikamente mit Patentschutz explizit empfohlen, ebensowenig Hilfsmittel oder auf-
wandige technische Diagnostik. Die Zusammensetzung der Votierenden im Delphi-Verfahren bewirkte
Ausgewogenheit bei der Zuordnung zu verschiedenen Berufsgruppen. Die Angaben sind in den nach-
folgenden Tabellen dokumentiert.
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Tabellarische Ubersicht zu den Erkldrungen iiber Interessenskonflikte der Autoren und der Teilnehmer an der Konsensuskonferenz:

Leitlinie Midigkeit
Leitlinienkoordinator: Erika Baum
AWMF-Registernummer: 053-002

produkten (z.B. Patent, Urheberrecht, Verkaufsli-
zenz)

Besitz von Geschéaftsanteilen, Aktien, Fonds mit
Beteiligung von Unternehmen der Gesundheits-
wirtschaft

Marke ,,arriba“

Name Erika Baum Peter Maisel Norbert Donner- Guido Schmie- Martin Beyer
Banzhoff mann
Funktion in der Leitliniengruppe Autor Autor Autor Pate Pate
1 Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Nein Beendet mit Fusi- | Nein Nein Nein
Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat ei- onierung der
nes Unternehmens der Gesundheitswirtschaft Krankenkasse:
(z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktin- Mitglied des wiss.
dustrie), eines kommerziell orientierten Auftrags- Beirats im Projekt
instituts oder einer Versicherung ,personlich plus”
der IKK classic)
2 Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten Nein Nein Nein I?iverse Nein
oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften Arztekam
im Auftrag eines Unternehmens der Gesundheits- mern,
wirtschaft, eines kommerziell orientierten Auf- Hausarzte
tragsinstituts oder einer Versicherung verband,
Apotheker
kammern
3 Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur For- Nein Nein Nein Innovation Nein
schungsvorhaben oder direkte Finanzierung von sfond,
Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Un- AOK
ternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines Bremen,
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder BMBF
einer Versicherung
4 Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizin- Nein Nein Eingetragene Nein Nein
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Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinien- | Mitglied in der Mitglied in der Mitglied in der Sprecher Sek- Nein
entwicklung relevanten Fachgesellschaften/Be- SLK der DEGAM | SLK der DEGAM SLK der DEGAM tion, Qualitats-
rufsverbanden, Mandatstrager im Rahmen der férderung DE-
Leitlinienentwicklung GAM
Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit zu be- | Nein Nein Nein Hauséarztetag Nein
stimmten ,,Schulen”), wissenschaftliche oder per- Bremen
sonliche Interessen
Personliche Beziehungen, wissenschaftliche Inte- Nein Nein Ehefrau ist lei- Nein Nein
ressen, klinische Tatigkeiten tende Angestellte
bei Novartis Vac-
cines and
Diagnostics
Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante frithere Ar- | Universitat Eigene Praxis, Eigene Praxis, Gesundheits- Institut fur Allge-
beitgeber der letzten 3 Jahre Marburg, Westfalische Wil- | Universitat Mar- praxis Georg- meinmedizin / In-

eigene Praxis

helms-Universitat
Minster

burg

stralRe, Verden
Universitat Bre-
men

stitute of General
Practice, Johann
Wolfgang Goe-
the-Universitat

Relevanz der Interessenkonflikte
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Tabellarische Ubersicht zu den Erklarungen iiber Interessenskonflikte der Mandatstriager der Fachgesellschaften und Patientenorganisation an der Konsensuskon-

ferenz:
Name Stefan An- Geert Mayer Carmen Angela Spels- Nicole Kriiger Edelgard Sebastian Musch
dreas Scheibenbogen berg Klasing
Funktion in der Leitliniengruppe: Mandats- DGIM DGSM / DGN Euromene KS Aachen ME/CFS-LV Fatigatio DG ME/CFS
trager (mit Stimmrecht)
1 Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder | Arzneimit- Paul Ehrlich Celltrend Nein Nein Nein Nein
bezahlte Mitarbeit in einem wissen- telindustrie Institut Langen; Wérwag;
schaftlichen Beirat eines Unterneh- (nur COPD) UCB Pharma, CureVac
mens der Gesundheitswirtschaft (z.B. Brissel
Arzneimittelindustrie, Medizinproduk- Bioprojet, Paris
tindustrie), eines kommerziell orien-
tierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung
2 Honorare fiir Vortrags- und Schulungs- | Vorlesun- UCB Briissel und | Baxalta Nein Nein Nein Nein
tatigkeiten oder bezahlte Autoren- o- gen Univer- | Neuss Octapharma
der Co-Autorenschaften im Auftrag ei- | sitdtsmedi- dsai
nes Unternehmens der Gesundheits- zin Gottin-
wirtschaft, eines kommerziell orien- gen
tierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung
3 Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) | Astra Micheal J Fox Baxalta Nein Nein Nein Nein
fiir Forschungsvorhaben oder direkte Zeneca Foundation NY Fresenius
Finanzierung von Mitarbeitern der Ein- | (COPD) Bioprojet Behring
richtung von Seiten eines Unterneh- Lost Voices
mens der Gesundheitswirtschaft, ei- Fatigatio
nes kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung
4 Eigentliimerinteresse an Arzneimit- European Nar- | Nein Leiterin AG Ge- | hein Fatigatio Deutsche Gesellschaft
teln/Medizinprodukten (z.B. Patent, colepsy Net- sundheitswesen eV, fur
Urh.eberrecht, Vgrkaufsliz'enz) ' work . Transparency Schwer- ME/CFS / Vorsitzen-
Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, International International punkt Infor- | der
Fonds mit Beteiligung von Unterneh- RBD study mation und
- Deutschland
men der Gesundheitswirtschaft group Beratung
eV. zum Krank-
Stellvertr. Vor- heitsbild
sitzende CFS
KBS Aachen e.V.
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Mitglied von in Zusammenhang mit Deutsche European Nar- | Dt Ges. Hi- | Leiterin AG Ge- | Nein Fatigatio Nein
der Leitlinienentwicklung relevanten Gesell colepsy Net- | mato/Onkologie | sundheitswesen eV,
Fachgesellsﬂchaf-ten/Berufsverbéntfle.n, P'neumolo— work Dt. Ges. Immu- | Transparency Schwer-
I\/.Iandatst.rager im Rahmen der Leitli- gie International nologie International punI.(t Infor-
nienentwicklung ABNR; RBD study EUROMENE Deutschland mation und
DGIM group Beratung
e.V.
zum Krank-
Stellvertr. Vor- heitsbild
sitzende CFS
KBS Aachen e.V.
Politische, akademische (z.B. Zugeho- Nein Nein CFS, Immunde- | Krebsepidemio- | Nein Nein Nein
rigkeit zu bestimmten ,,Schulen”), wis- fekte; Fortbil- logie, epidemi-
senschaftliche oder persénliche Inte- dungen zum olo-gische Me-
ressen Thema Immun- | thoden
defekte und CFS | opsfrisherken-
nungspro-
gramme
Mammogra-
phie-Screening,
Inter-essenkon-
flikte
Post-Marketing
Studien (An-
wendungsbe-
obachtungen)
Persdnliche Beziehungen, wissen- LL Tabak- nein CFS, Immunde- | keine Nein Nein Nein
schaftliche Interessen, klinische Tatig- | entwoh- fekte
keiten nung COPD
Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante | Lungenfach- | Hephata, Hessi- | Institut flir Med | Tumorzentrum Lost Voices Stif- | Fatigatio Lufthansa Technik AG
friihere Arbeitgeber der letzten 3 klinik Im- sche Diakonie Immunologie, Aachen e.V tung eV,
Jahre menhausen Charité
Relevanz der Interessenkonflikte
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6.  Verbreitung und Implementierung

6.1 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

In Deutschland gibt es eine grolRe Skepsis gegeniber Leitlinien. Bei der Vieldeutigkeit des Symptom
muss von einer erheblichen Unsicherheit und Variation in der Vorgehensweise der Hausarzte ausge-
gangen werden. Hier bietet die Leitlinie eine wichtige Entscheidungshilfe. Insbesondere durch das in
der Kurzfassung beschriebene Vorgehen und die Anwendung des Anamnesebogens bei unklarer Zu-
ordnung wird die Entscheidungsfindung erleichtert und schiitzt bei objektiv nicht gerechtfertigten An-
schuldigungen, wichtige Dinge tGbersehen zu haben.

Die Ursprungs-Leitlinie wurde in der Zeitschrift fir Allgemeinmedizin 2002 veréffentlicht; die aktuelle
Uberarbeitung soll dort wieder zusammengefasst dargestellt und auRerdem auf der Homepage von
DEGAM und AWMEF abrufbar sein.

Um die Anwendung in der Praxis zu erleichtern, stehen neben dieser Langfassung eine Kurzfassung,
eine Patienteninformation mit Anamnesebogen und weitere Umsetzungshilfen (wie z.B. Schlafproto-
kolle) zur Verfuigung.

Die Inhalte der Leitlinie wurden und werden in der ZfA sowie einschlagigen Lehrbiichern und weiteren
allgemeinmedizinischen Zeitschriften publiziert.

6.2 Unterstiitzende Materialien fiir die Anwendung der Leitlinie

Geplant ist auBerdem die Aktualisierung des Minimodauls fir das Institut fiir hausarztliche Fortbildung
IhF.

6.3 Diskussion moglicher organisatorischer / finanzieller Barrieren gegeniiber der An-
wendung der Leitlinienempfehlungen

Die Leitlinienempfehlungen bedeuten eine rationale und rationelle Verhaltensweise, die konsequent
Uberdiagnostik sowie iberzogene beziehungsweise riskante therapeutische Empfehlungen vermeidet
und consequent an die Versorgungsrealitat im hausarztlichen Bereich angepasst ist. Daher sind keine
wesentlichen organisatorische oder finanzielle Barrieren erkennbar

6.4 MessgroRen fiir das Monitoring: Qualitatsziele, Qualitatsindikatoren

e Einhaltung der Empfehlungen zur Anamnese bei primar ungeklarten Beschwerden durch Ver-
wendung des Anamnesebogens

e Vermeidung Gberzogener Labordiagnostik

e Weitergehende apparative Diagnostik nur bei hinweisenden klinischen oder empfohlenen
Laborbefunden

e Regelmailige Folgetermine bei anhaltenden Beschwerden und Betreuungsbedarf der Patien-
ten

7.  Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

7.1 Datum der letzten inhaltlichen Uberarbeitung und Status
Diese Leitlinie wurde von 2015 bis 2017 iberarbeitet.

Verantwortlich fir die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Bekanntmachung ist die
Standige Leitlinienkommission der DEGAM. Formal ist die Leitlinie bis zum Jahre 2022 giiltig. Eine er-
neute Uberarbeitung ist vorgesehen bis 2022.
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Die DEGAM beobachtet laufend die zu den Themen ihrer Leitlinien neu erscheinenden klinischen Stu-
dien und Grundlagen-Publikationen. Sie behalt sich vor, vor Ablauf der zu einer veroffentlichten Leitli-
nie angesetzten Giltigkeitsdauer eine Akut-Aktualisierung vorzunehmen oder diese zu verlangern,
wenn sich aus den inzwischen erschienenen Studien kein wesentlicher Anderungsbedarf fiir die Leitli-
nie ergibt, diese also inhaltlich weiterhin als richtig anzusehen ist und zu einer guten Praxis beitragen
kann.

7.2 Aktualisierungsverfahren

Von Juni 2015 bis Méarz 2016 haben die Autoren der Leitlinie Midigkeit eine Aktualisierung vorgenom-
men. Dazu wurden die Themen Atiologie des Symptoms in der hausérztlichen Praxis und spezifische
therapeutische Fragestellungen in der Datenbank MEDLINE und der Cochrane Library nachrecherchiert
und die entsprechenden Arbeiten auf ihre Relevanz untersucht. Stellungnahme und Empfehlungen an-
derer Fachgesellschaften und Organisationen, die seit der Erst-Publikation der Leitlinie abgegeben
worden waren, wurden ebenfalls beriicksichtigt.

An den grundsatzlichen Analysen und Empfehlungen der Leitlinie mussten durch diese neuen Erkennt-
nisse keine wesentlichen Veranderungen vorgenommen werden. Die Aussagen zur Atiologie sowie
Empfehlungen zur kérperlichen Aktivierung und Verhaltenstherapie konnten weiter untermauert wer-
den. Geringfligige Veranderungen betrafen die Epidemiologie, eine Diskussion von Belegen zur Be-
handlung mit Eisensubstitution Das Kapitel zum chronischen Midigkeitssyndrom wurde aufgrund
neuer Entwicklungen einschlieRlich eines neuen Definitionsvorschlages Gberarbeitet.

Den betroffenen Fachgesellschaften und Patientenvertretungen (siehe Leitlinienreport) wurde im Rah-
men eines Delphi-Verfahrens der aktualisierte Leitlinienentwurf vorgelegt und Gelegenheit zu einer
Stellungnahme gegeben. Die entsprechende umgearbeitete Version wurde von der Standigen Leitlini-
enkommission der DEGAM und insbesondere drei Paten kritisch Gberprift, diskutiert und genehmigt
und anschliefend vom Prasidium der DEGAM verabschiedet.
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