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Prafix

Das Anliegen der AOLG, ,die Erkenntnisse Gber das haufig als Umwelterkrankung angesehene CFS
aufzubereiten” ist nachvollziehbar angesichts eines heterogenen Krankheitsbildes mit ungekiarter
Atiologie, uneinheitlichen fallkriterien, sowie unsicherer Differentialdiagnostik und divergenten
Therapieansidtzen.

Diese Ausgangslage verdeutlicht gleichzeitig, dass eine umfassende Aufbereitung des
Kenntnisstandes den Rahmen der im FG 22 fir eine solche Anfrage verfligbaren personellen
Ressourcen sprengen wilrde. Im FG 22 gibt es zudem keine genuine Expertise zu CFS/ME, was eine
verlingerte Einarbeitung erforderlich machte. Dartber hinaus erwies sich der Umwelthezug als
eher gering und die damit begriindete Adressierung an die Kommission Umweltmedizin als
nachgeordnet.

Um dem Anliegen der AOLG und dem Auftrag des BMG trotz dieser Einschrankungen bestmdglich
nachzukommen, haben wir uns bemiiht, die wichtigsten Ubersichtsarbeiten in der Literatur der
tetzten 5 Jahre herauszufiltern und thematisch auf Fallkriterien, Symptomkategorien, subjektive
Befindlichkeit der Betroffenen, Modelle zu Risikofaktoren und Perpetuierung chronischer
Entwicklungen, sowie derzeit diskutierte Diagnose- und Therapieoptionen zu fokussieren. Der
Bezug auf Ubersichtsarbeiten {2009-2014) war eine notwendige Beschrénkung. Der Bericht stiitzt
sich damit auf evaluierte Daten und Erkenntnisse Dritter, ohne eine Bewertung der Methoden
vornehmen zu kdnnen. Die Evaluierung von neueren Originalarbeiten war bis auf Ausnahmen in
dem verfligbaren Zeitrahmen nicht moglich. '

Die gesamte Literatur stammt aus dem englischen Sprachraum. Wir haben die im Anhang
beigefigten finf Abbildungen, die graphische Aufbereitungen der oben genannten Schwerpunkte
darstellen, entsprechend in Englisch ab_gefasst.

Der besseren lLesharkeit halber haben wir uns entschieden, den Textteil nicht durch die
Abbildungen zu unterbrechen, sondern diese in einem separaten Anhang zu belassen. Text und
Anhang des Berichts sind aber gemeinsam in einem PDF-Portfolio zuganglich.

Basierend auf den genannten Limitationen verstehen wir den nachfolgenden (in Etappen ersteliten)
Bericht als erste Bestandsaufnahme.

Literaturselektion

Wir haben eine systematische Literaturrecherche in Pubmed durchgefiihrt mit dem Suchkriterium
»Chronic fatigue syndrome myalgic encephalomyelitis”. Wie aus Fig. 1 im Anhang ersichtlich,
wurden 6285 Titel und Abstracts gelistet (Stand 02.04.2014). Nach Filterung auf Reviews, die
letzten 5 Jahre, Zuginglichkeit von Volltext und Beschrénkung auf Humanstudien ergaben sich 223
Arbeiten, daven 202 in Englisch. Partiell oder volistindig passend waren 62 Arbeiten, von denen



nach Entfernung redundanter Referenzen 42 selektiert wurden (Selektion Anhang, Fig. 1). Zusatzlich
haben wir diese Basisliteratur durch verschiedene andere Quellen, z.B. aus der CDC
literaturdatenbank und zum Thema CFS/ME und Infektionen, um insgesamt 28 weitere Arbeiten
erginzt. Bel der abschlieRenden Uberarbeitung im Juli 2014 wurde noch eine kirzlich erschienene
systematische Ubersichtsarbeit zum Thema ,Exercise Immunology” berlicksichtigt (Nijs et al. 2014),
da kérperliche Aktivitit und Immunsystemverdnderungen bei CFS/ME zu den wichtigen, kontrovers
diskutierten Themen zahlen {Endstand 22.07.2014).

Die Tabelle im Anhang listet die selektierten 71 Referenzen nach acht thematischen Kategorien auf.
- Allein 20% der Ubersichtsarbeiten betreffen die verschiedenen Falldefinitionen und Modelle, die
zur Entstehung und Perpetuierung von CFS/ME diskutiert werden. Bei Umweltfaktoren {auBer
Infektionen) sind es hingegen nur 4-5%, dhnlich wie bei Schiaf und Genetik. Vergleichbar viele
Ubersichtsarbeiten verteilen sich auf die Themen CFS und Immunsystem, infektionen, Klinik,
Diagnose und Therapie, Neurologie/Verhalten und Pravalenz.

Die selektierte Literatur schiieRt auch fiinf Referenzen (iber CFS bei Kindern und Jugendlichen ein
{Van den Putte et al. 2006; Elgen et al. 2013; Katz and Jason 2013; Knight et al. 2013; Crawley
2014), auf die hier jedoch nicht eingegangen werden kann.

Falldefinitionen/Pravalenz

Nicht weniger als 20 Falldefinitionen wurden in der neuesten systematischen Ubersichtsarbeit von
einer skandinavischen Arbeitsgruppe identifiziert {Brurberg et al. 2014). In diesem Review wurden
nach Qualitdtskriterien insgesamt 38 Studien eingeschlossen, die CFS/ME Falldefinitionen evaluiert
haben. In der Bilanz lieBRen heterogene Erhebungsmethoden und erhebliche methodische
Schwichen der wenigen Validierungsstudien, die zu inkonsistenten Ergebnissen gefiihrt hatten,
keine gesicherte Bewertung zu. Zumindest wurde keine Falldefinition gefunden, die Patienten mit
einer rein organischen Krankheitsitiologie {wie fiir ME gegenliber CFS postuliert) identifizieren
konnte.

Die am hédufigsten verwendete Definition ist die von den Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) aus dem Jahre 1994 {(bersicht bei Prins et al. 2006). Auf Anwendung dieser
Kriterien basieren auch die meisten Schatzungen zur Prdvalenz von CFS/ME. Je nach
Erhebungsmethode und Probanden/Patientengut kommt es zu signifikant differierenden
Privalenzschitzungen {Johnston et al. 2013b}. In 14 Studien, die zwischen 2005 und 2011 publiziert
worden waren, ergab sich eine durchschnittliche Prévalenz von 3,28% bei selbstberichteter
gegeniiber 0,76% bei &rztlich erfasster Symptomatik, sowie 0,87%‘bei bevélkerungsbasierten
Stichproben gegeniiber 1,72% aus der drztlichen Primdrversorgung. Zudem war die Heterogenitat
bei Selbstangaben sehr hoch, nicht jedoch bei arztlicher Diagnose.

Frauen sind doppelt so hiufig betroffen wie Ménner, dennoch gibt es Studien mit gepoolten
Datensitzen {Nijs et al. 2014). Im Vergleich zur weifen Bevélkerung werden bei anderen
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ethnischen Gruppen hohere CFS-Pravalenzen gefunden. In England waren es basierend auf Health
Surveys von 1998 bis 2000 {4281 Erwachsene) 0,8% gegenilber 3,5% bei pakistanischen Migranten.
Die Unterschiede konnten zusammengenommen auf die schlechtere soziale Lage, kdrperliche
inaktivitat, sowie Komorbiditat von Angststérungen und Depressionen zuriickgefiihrt werden (Bhui
et al. 2011). Eine systematische Metaanalyse {33 Studien) ergab fir die USA, dass im Vergleich zur
weilen  Majoritdt, Afro-Amerikaner ein  3fach  erhdhtes Risika, die indianische
Ursprungsbevéikerung sogar ein 11fach héheres fir CFS aufwiesen und schwerer erkrankten {Dinos
et al. 2009).

Im Anhang ist ein Uberblick iiber die drei gebriuchlichsten Falidefinitionen zusammengestelit, die
CDC Definition aus den USA von 1994, die kanadischen klinisch-basierten Kriterien {CCC} von 2003
und die internationalen Konsensus Kriterien {ICC} von 2011 (Carruthers et al. 2011).

Gemeinsam ist allen Fallkriterien die Zielsetzung, den uneinheitlichen multi-systemischen
Symptomkomplex, der das Leitsymptom eines ungeklarten Erschpfungs- und Ermiidungssyndrom
begleiten kann, zu operationalisieren. Eine kritisch vergleichende Detailanalyse der Kriterien wurde
kiirzlich publiziert (Christiey et al. 2012).

In Fig. 2 {Anhang) sind die begleitenden Symptomkategorien veranschaulicht, die Eingang in die
genannten Falldefinitionen gefunden haben und den gleichen Organbereichen {Neurckognitives
System, Immunsystem, Gastrointestinal- System; Energiestoffwechsel [nur ICC]) zuzuordnen sind.
Es gibt aber nicht nur Uberlappungen, sondern teilweise betréchtliche Unterschiede, inshescndere
was die Neben- und Ausschiusskriterien anbelangt. So fokussieren die kanadischen Kriterien {CCC)
verstarkt auf schwere korperliche und kognitive Funktionsbeeintrachtigungen und eine bessere
Standardisierbarkeit im Vergleich zu den CDC Kriterien. Die ICC Kriterien beziehen wie die CCC auch
Kinder und Jugendliche ein und fokussieren auf ME und Schweregrad-Kategorien. Fibromyalgie
(FM) wird in den ICC Faltkriterien zur ME ausgeschiossen. Ob sich die Differenzierungen (hormoneli,
genetisch u.a.; Abbi and Natelson 2013} bestatigen lassen, ist allerdings offen.

Australische Experten pladierten kiirzlich fiir die zukiinftige Ubernahme der ICC (Johnston et al.
2013a). Auch US-Daten berichteten aktuell {iber eine bessere Abgrenzung von ME dber die ICC
Kriterien (Jason et al 2014). Die Debatte ist jedoch noch nicht abgeschlossen (Broderick 2012; van
der Meer and Loyd 2012).

Unabhingig davon erscheint ein Unterschied dtskussmnswurdlg, namlich der Wegfall des
Chronizitatskriteriums von mehr als 6 Monaten. Die Beibehaltung dieses Kriteriums erlaubt die
Differenzierung zu Erkrankungen, die mit kiirzeren Erschépfungsperioden einhergehen und wére
von daher nach unserer Einschitzung kaum verzichtbar. Es bleibt das Problem, dass die
verfiigharen Fallkriterien nach wie vor nicht empirisch sondern durch Experteneinschatzung
abgeleitet sind und eine Validierung an der Heterogenitat der Studien bisher gescheitert ist. Um
dennoch eine tragfahige Klassifizierung der Patienten zu ermoglichen, erscheint es sinnvoller,
pragmatisch auf Schweregrad und Symptommuster zu fokussieren, die Prognose und
Behandlungserfolg anzeigen kénnen, als weitere Fallkriterien zu entwickeln {Brurberg et al. 2014}.



Symptomkategorien

Trotz bestehender Kontroversen hilt die Mehrheit der CFS/ME forscher das chronische
Mudigkeitssyndrom CFS fir ein komplexes heterogenes Syndrom, das multifaktoriell auf
verschiedenen pathophysiologischen Stdrungen basiert, die sich aber phanotypisch in ahnlicher
Symptomatik auspragen, wie es bereits 2003 in dem wegweisenden Review amerikanischer
Experten beschrieben wurde {Afari and Buchwald, 2003). Ob CFS als diskretes Functional Somatic
Syndrome” {FSS) eingeordnet werden sollte, das aus verschiedenen Subphinotypen besteht und
Risikofaktoren mit anderen FSS teilt, ist noch Teil der Debatte ,one versus many” {(White 2010).

Um die Tragfahigkeit des Konstrukts ,CFS” iiber Lindergrenzen hinweg zu Uberpriifen, hat die
International Chronic Fatigue Study Group” mit multivariater Analyse 37.724 Féile aus 21 Ldndern
(dié Mehrheit aus Australien, Kanada, UK, USA) analysiert, die zu 42% aus Populationsstudien und
7u 52% aus der ambulanten Primérversorgung stammten (Hickie et al. 2009). Daraus wurden
empirisch 5 Symptomdomanen generiert:

F1=Muskuloskeletale Schmerzen/Miidigkeit

F2=Neurokognitive Probleme

F3=Inflammation

Fa=Schlafstdrungen/Midigkeit

E5=Stimmungsstdrungen

Im Ergebnis wurden die Symptomdominen als international giiltig und geeignet angesehen zur
Identifizierung von CES-Patienten. Die Study Group sprach sich auch gegen Anderungen der CDC
Fallkriterien von 1994 aus. Die Fokussierung auf Symptommuster statt neue Faltkriterien entspricht
auch dem Ergebnis der neuesten Ubersichtsarbeit (Brurberg et al. 2014).

Die mehreren Organsystemen zu zuordnenden Symptomkategorien (Fig. 2 im Anhang) sind im
Einzelnen nicht spezifisch filr CFS/ME, sondern treten in unterschiedlichen Kombinationen auch bei
anderen chronischen Erkrankungen auf. Ein GroRteil der klinischen Diagnostik basiert daher zuerst
auf dem Ausschluss bekannter Grunderkrankungen. In einer populationsbasierten Studie des CDC
lag der Prozentsatz von Ausschlussdiagnosen bei 29% in Selbstangaben (5623 Teiinehmer;
Telefoninterview) und bei 36% nach drztlicher Untersuchung (781 Teilnehmer) {Jones et al. 2009).

Die Ko-Morbiditat von CFS/ME mit neuro-psychiatrischen Storungen, in erster Linie Major
Depression, ist hoch und méglicherweise liber Beeintrachtigungen des Immunsystems partiell
assoziiert (Christiey et al. 2013}, Die Abgrenzung zu psychischen und psychosomatischen Storungen,
die ebenfalls mit anhaitender Miidigkeit einhergehen, kann in der Praxis daher schwierig bis
unmbglich sein. Uberginge bestehen auch zu den als Reaktion auf chronische Uberbelastungen
(insbesondere im Berufsalltag) auftretenden Mudigkeits-/Erschopfungszustdnden (im Sinne des
Burnout-Syndroms).



Subjektive Befindlichkeit

Die Komplexitdt der Symptome und Symptomkategorien, die bei CFS/ME berichtet werden, sowie
das Fehlen spezifischer Diagnoseverfahren belasten die Betroffenen tber die stark beeintréchtigte
subjektive Befindlichkeit und verénderte Selbstwahrnehmung hinaus durch Skeptizismus und
tendenzielle Marginalisierung, sowohl seitens der Arzteschaft als auch im sozialen Umfeid
{Anderson VR et al. 2012). Dariiber hinaus wurde in dieser kiirzlich publizierten Meta-Analyse von
34 qualitativen Studien festgestellt, dass ein groRer Teil der Arzteschaft dazu neigt, CFS/ME
psychiatrischen und psychosozialen Ursachen zuzuordnen, wihrend die meisten Betroffenen von
einer Erkrankung mit ungekldrten biologischen Ursachen ausgehen und sich stigmatisiert fiihlen
~durch ,Psychiatrisierung”.

In einer der wenigen systematischen Literaturlibersichten mit Fokus auf der subjektiven
Befindlichkeit und den Bedirfnissen der von CFS/ME Betroffenen {Drachler et al. 2009} wurden 32
Studien, die die Sicht von 2500 CFS/ME Patienten einschlossen, berlcksichtigt. Wie aus Fig. 3
(Anhang) hervorgeht, stehen Verstehen ({inkl. Diagnose} und Management der Krankheit im
Vordergrund. Darin eingebettet werden soziale und medizinische Unterstlitzung mit Anerkennung
von und Informationen Uber die Erkrankung als besonders wichtig empfunden, ebenso wie Hilfe bei
der Entwicklung von Strategien zur Bewiltigung der Beeintrdchtigungen und zur Erhaltung oder
Wiedergewinnung von sozialer Teilhabe.

Aus Patientensicht wurden extreme Midigkeit und Ermiidbarkeit, zu Behinderung fiihrende
Schmerzen und kognitive Einschrankungen als Hauptsymptome genannt (Anderson VR et al. 2012).

Modellsynopse

Die Komplexitat der dem CFS/ME Syndrom zugeordneten Beschwerdebilder (Fig. 2) erfordert die
Entwicklung von Modellen, die geeignet sind, die den Symptomen zugrunde liegenden
pathophysiologischen Prozesse zu erkldren unter Einbindung fordernder und aufrechterhaitender
Faktoren. Nach der vorliegenden Literatur sind wir der Auffassun'g, dass ein biotogisches Modell mit
Beriicksichtigung psychosozialer Faktoren, wie von Maes und Twisk 2010 publiziert, zur Zeit die
grofte Plausibilitdt erkennen idsst. Andere Konzepte, wie 2.B. das Konditionierungsmodel aus
Japan, bei dem chronischer Stress und das langanhaltende Midigkeitssignal zur inaktivitat ko-
konditionieren {Tanaka and Watanabe, 2010}, haben sich nicht durchgesetzt.

in Fig. 4 {Anhang) stellen wir eine biologische Modelisynopse vor, die wir literaturbasiert entwickelt
haben mit besanderer Beriicksichtigung des oben erwéhnten Modells von Maes und Twisk {2010).
Die Modellsynopse erhebt nicht den Anspruch, das noch unverstandene Zusammenwirken
exogener und endogener Einfliisse sowie individueller Wahrnehmung und Verarbeitung zu
erkldren. ledoch integriert das Modell die bisher als relevant angesehenen Faktoren und Prozesse,
die maRgeblich dazu beitragen, wie aus einem gesunden Menschen ein CFS/ME Patient werden
kann. Als exponierende Einflussfaktoren beriicksichtigen wir externe Faktoren {Umweltnoxen,
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infektionen) und interne Trigger (physiologischer und psychosozialer Stress), die auf ein gesundes
Individuum mit individueller Pradisposition (genetische Faktoren) einwirken. in der Folge kann es
bei chronischer Einwirkung zu Dysregulationen im Immunsystem, reaktivierten chronischen
infektionen undfoder Stoffwechselstorungen kommen, die insgesamt das Leitsymptom der
extremen Mudigkeit ausidsen und ihrerseits Gber Schlafstorungen und gestorte Kommunikation
von Immunsystem und Gehirn (HPA-Achse) zu weiteren Symptombildungen einschlieilich
kognitiver EinbuRen fihren kdnnen. Entscheidend und konsistent mit der Krankheitsentwicklung
ist, dass es durch die Symptome selbst zu Ruckkopplungsschieifen kommt. Dabei werden weitere
physiotogische und psychosoziale Konsequenzen induziert, die die urspriinglichen Stressfaktoren
verstirken und nicht nur zur Aufrechterhaltung der Erkrankung fihren, sondern in einer
fortschreitenden Abwirtsspirale des Krankheitsgeschehens minden kinnen.

Als integraler Anteil wird ferner angenommen, dass kognitive Prozesse iiber die Fokussierung auf
die Symptome und eine unterschitzende Perzeption der eigenen Leistungsfahigkeit ebenfalls zur
Perpetuierung der Erkrankung beitragen (Knoop et al. 2010).

Dysregulationen bei CFS/ME

In der Literaturtabelle im Anhang sind die selektierten Referenzen unserer Recherche thematisch
kategorisiert. Bezogen auf die bei CFS/ME berichteten multisystemischen Verdnderungen
{Immunsystem, Gehirn, neuroendokrines System, Schlaf) wirde eine ausfithrliche Wardigung den
Rahmen dieses Berichts sprengen. Daher haben wir uns zu einer nur punktuell detaillierten und
ansonsten kursorischen Zuordnung der Referenzen entschlossen.

Immunsystem/Stress

Chronischer Stress, auch als kumulierter psycho-sozialer Stress, ist bei CFS-Patienten signifikant
hiufiger als bei Gesunden {Nater et al. 2011}. Pro-inflammatorische Signalwege und erh&hte
Zytokine (z.B. IL-6, TNF alpha) geh6ren zu den héufig berichteten Veranderungen des
Immunsystems {Arnett and Clark, 2012; Maes et al 2012; Klimas et al. 2012; Morris et al. 2013), sind
aber nicht spezifisch fiir CFS/ME (Raison et al. 2009). Inflammatorische Ver8nderungen werden u.a.
auch bei Depressionen und CFS berichtet {Anderson G et al. 2012). Metabolische Verdnderungen,
die indirekt bis zur Entwicklung des metabolischen Syndroms fiihren kénnen, sind bei CFS-Patienten
doppelt so wahrscheinlich wie bei Gesunden, wie die CFS-Forschungsgruppe am CDC herausfand
{Maloney et al. 2010). Neuroendokrinologische Storungen und eine dysfunktionelle HPA-Achse
gehdren ebenfalls zu den bedeutsamen Verdnderungen, die bei CFS/ME berichtet werden
(Papadopoulos and Cleare 2012; Silverman et al. 2010), sind aber ebenfalls kein
Alleinstellungsmerkmal (Tak et al. 2011). '



Gehirn/Verhaiten/Schiaf

In der ,International Classification of Diseases” (ICD} der WHO wird das Chronische
Madigkeitssyndrom  (ME/CFS) unter einer eigenen Diagnosenummer gefithrt  {ICD
G93.3; http://www.icd-code.de/icd/code/G93.-.html) und als neurologische Erkrankung mit
immunologischer Dysfunktion und multisystemischer Neuropathologie beschrieben.

Wie oben erwshnt, gehdrt die Beeintrichtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit zu den von
CFS/ME Patienten berichteten Kernbeschwerden {Drachler et al. 2009). Auf der Basis objektiver
neuropsychologischer Tests hat sich jedoch eine Diskrepanz der negativen subjektiven Einschdtzung
z2ur tatsichlichen Leistungsfahigkeit gezeigt {Knoop et al. 2010). Kognitiven Prozessen wird auf
dieser Grundlage eine bedeutende Rolle zur Aufrechterhaltung des Krankheitsstatus eingerdumt,
wobei alle derartigen Modelle von zwei verschiedenen Arten von subjektiver Uberzeugung
ausgehen, erstens der Uberzeugung, dass die Krankheit physische Ursachen hat und zweitens, dass
Muidigkeit verringert werden kann durch Reduktion jeglicher Aktivitat (Knoop et al. 2010).

Schmerzen gehdren ebenfalls zu den als besonders beeintréchtigend empfundenen
Kernbeschwerden, mit hoher Privalenz von Muskelschmerzen {94%), Gelenkschmerzen (84%) und
Kopfschmerzen ((iber 80%) {Nijs et al. 2012). Dennoch geht der heutige Forschungsstand davon aus,
dass mogliche muskelbezogene Faktoren {Mastaglia 2012) nicht ursachlich sind, sondern vielmehr
eine zentrale Uberempfindlichkeit des Gehirns gegeniiber Schmerzreizen, die nicht spezifisch fir
CFS/ME anzusehen ist {Nijs et al. 2012). Die Dysregulation der zentralen Schmerzverarbeitung wird
als Verlust der Anpassungsfihigkeit an externe Stimuli gesehen, &hnlich wie die fehladaptierte
Stressverarbeitung, die CFS/ME und depressive Patienten gemeinsam haben {van Houdenhove et
al. 2010).

Nicht nur die ICD-Kiassifikation der WHO {ICD G93.3), sondern auch die Internationalen
Kansenskriterien fir ME {ICC; Carruthers et al. 2011; Fig 2 [Anhang}) stellen die neurologischen
Symptome sowie Kriterien fiir eine neuroimmunologische ErschOpfung nach Belastung in den
Vordergrund und vermeiden den Begriff ,,CFS“. Dies konnte die Diskussion, ob CFS/ME eine
neurologische Erkrankung ist, nicht beenden. Bei tiber 30% der Patienten kann der Funktionsverlust
nicht organisch erklart werden, andererseits werden psychotherapeutisch-basierte Behandlungen
durchaus akzeptiert, solange die Patienten nicht als ,psychiatrisch” betrachtet werden, sodass fiir
einen pragmatischen ,Briickenschiag” plidiert wird, der die physischen und mentalen
Komponenten des Syndroms gleichermaBen berticksichtigt (Wojcik et al. 2011).

Nicht-erholsamer Schiaf, reduzierte Schlafqualitit und Uberlange Schlafzeiten gehdren zu den
diagnostischen Kriterien von CFS/ME, aber die biologischen Ursachen sind ungeklart. Die subjektive
Wahrnehmung von nicht- erfrischendem Schiaf von CFS/ME Betroffenen konnte zumindest nicht
auf Unterschiede in der Schlafarchitektur im Vergleich zu Gesunden zurlickgefiihrt werden {Jackson
and Bruck 2012). Dies wurde als Hinweis auf psychologische Faktoren bei der Einschdtzung der



Schlafqualitit hinweisen. Neurophysiologische Korrelate, die ein grundlegendes Defizit der
Schlaffunktion belegen, konnten nicht gefunden werden (Mariman et al. 2013).

in Bezug auf Umweltnoxen, 2.B. Ldsungsmittel, sind Beeintrachtigungen der Schiafqualitdt belegt
{Viaene et al. 2009), aber diesheziigliche Studien im Hinblick auf die Entwicklung eines CFS/ME
Syndroms gibt es bislang nach unserer Kenntnis nicht.

Exponierende und pradisponierende Faktoren

Mit Fokus auf exponierende Einflussfaktoren aus der physikalischen Umwelt wird CFS/ME in einem
Atemzug mit Multiple Chemical Sensitivity (MCS), Fibromyalgie (FM), Sick Building Syndrome (SBS),
sowie Electro-magnetic Fields Hypersensitivity (EHS) genannt und damit zu den umweltbezogenen
Gesundheitsstdrungen ungekldrter Atiologie gezahlt {de Luca et al. 2011; Wiesmiller 2013). Eine
multisystemische Uberempfindlichkeit gegeniber sub-toxischen Mengen diverser Chemikalien wird
vor allem bei MCS untersucht. In den USA sollen schitzungsweise 15% der erwachsenen
Bevolkerung mit chemischer Hypersensitivitit belastet sein, wobei eine wachsende Anzahl idslicher
organischer Substanzen (VOCs) des téglichen Gebrauchs als austésend oder aufrechterhaltend fir
MCS berichtet wird, aber es fehit an validierten, diagnostisch einsetzbaren Biomarkern {de Luca et
al. 2011).

Fiir CFS/ME konnten mit unserer Review-basierten Literatursuche nur wenige Arbeiten (5%}
identifiziert werden, die Umwelthelastungen thematisierten einschlieRlich der oben genannten
Referenzen. In einer umfangreichen Ubersichtsarbeit zum Risiko von Pestiziden fiir die Entwickiung
chronischer Krankheiten (Mostafalou and Abdollahi 2013) wird auf ein Abstract aus dem Jahr 1994
verwiesen, in dem tber dhniiche 5torungen des Hypothalamus bei Insektizid-exponierten Patienten
wie bei CFS-Patienten berichtet wird. Ganzlich auf hypothetischer Basis wird iber das hochtoxische
Schwermetall Cadmium und die Analogie neurologischer Schiden im Vergleich zu CFS/ME
spekuliert {Pacini et al. 2012).

Infektionen

Im Gegensatz zu Einflussfaktoren aus der Umwelt {chemisch, physikalisch) hat die Beteiligung von
Infektionen als initiale Trigger und Perpetuierungsfaktoren in der Literatur einen vergleichsweise
groRen Stellenwert (Devanur and Kerr 2006; Bansal et al. 2012). Dreiviertel der CFS-Patienten
berichten initial Giber eine Grippe-dhnliche Erkrankung oder infektidse Mononukleose (verursacht
durch Epstein-Barr-Virus {EBV]} (Prins et al. 2006). Diese Beobachtung wurde daher auch
Bestandteil der CDC Kriterien {1994). Inshesondere Herpesviren, die iebenslang persistieren und
unter Immunsuppression aktiviert werden kénnen, stehen seit langem im Fokus der CFS-Forschung,
vor allem EBV (Glaser et al. 2005; Katz and Jason 2013; Loebel et al. 2014) und das humane
Herpesvirus 6 (HHV-6; Ablashi et al. 2000). Chronischer Stress spielt als das Immunsystem
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schwichender Faktor im Zusammenspiel mit infektionen eine wichtige Rolle, 2.B. bei der Forderung
der Aktivierung von EBV (Bansal et al. 2012), die nachfolgend zur Bildung pro-inflammatorischer
Zytokine und weiterer Dysregulationen auf metabolischer und immunologischer Ebene fithrt {siehe
auch Fig. 4 [Anhang]). Initialer Stress zum Zeitpunkt einer akuten Infektion mit Parvoviren
(Parvovirus B19) konnte die Entwicklung von CFS und Arthritis {1-3 Jahre spdter) voraussagen (Kerr
and Mattey 2008). Der 2009 als Sensation geltende Report in Science, wonach 75% der CFS-
Patienten mit einem Maus Leukdmievirus, Murine Leukemia virus-related virus (XMRV), infiziert
seien {Lombardi et al. 2009), hat sich nachfolgend nicht bestatigen lassen {z.B. bei Hong and Li
2012; Delviks-Frankenberry et al. 2012} und wurde von den Autoren zurlickgezogen (Silverman et
al. 2011; zitiert nach Lombardi im Verzeichnis).

Die starksten Hinweise auf eine relevante Virusbeteiligung gibt es nach wie vor fiir EBV, das
historisch bereits 1985 ursichlich mit einer chronischen CFS-ghnlichen Erkrankung assoziiert

wurde. Nach dem Stand von 2005 gab es zwar Evidenz aber keinen Konsensus flir eine EBV h

Atiologie von CFS/ME (Glaser et al. 2005). Eine aktuelle Studie der Charité konnte zeigen, dass CFS
Patienten die ersten Schritte der EBV-Reaktivierung offenbar nur mangelhaft kontrollieren kénnen
{Loebel et al. 2014), was méglicherweise ein neues Fenster fir die Labordiagnose von CFS erdffnet.

Genetik

in einer aktuellen Ubersichtsarbeit zu pradisponierenden genetischen Faktoren bei CFS/ME wurden
40 Studien ausgewertet {Landmark-Hoyvik et al. 2010) mit dem Ergebnis, dass die Identifizierung
genetischer Marker durch die Heterogenitdt des Phanotyps, methodische Mangel und zu kleine
Panel unergiebig geblieben ist und epigenetische Analysen ganzlich fehlen. ‘

Wie bei der Literatur zur Beteiligung von Infektionen haben wir zum Thema Genetik nicht nur
Reviews einbezogen. Von Kerr und Kollegen wurde in 88 Genen eine differentielle Expression bei
CFS-Patienten {N=80) gegeniiber gesunden Blutspendern (N=75) festgestellt. CFS war nach CDC-
Kriterien diagnostiziert worden. Die Einordnung der Patienten nach dem Gesundheitsfragebogen
SF-36 ergab eine Clusterung nach sieben Sub-Genotypen, wobei interessanterweise zahlreiche
Gene ebenfalls bei EBV-Reaktivierung hochreguliert waren (Kerr et al. 2008). In einer spdteren
Studie hat sich die Subtyp-spezifische Assozilerung mit EBV sowie mit Enterovirus bestétigt {Zhang
et al. 201Q0).

Diagnostik

Aus dem oben Gesagten geht hervor, dass es fur CFS/ME keinen direkten diagnostischen Zugang
gibt. Die diagnostische Unsicherheit betrifft einerseits die Ermittlung von Ausschlussgriinden
anderer Erkrankungen, die die chronische Erschépfung verursacht haben kénnten, andererseits die
bis heute uneinheitlichen Fallkriterien. Das CDC in Atlanta hat fiir dieses fir Patienten und Arzte
bestehende Dilemma einen praxisnahen Kompromiss gefunden und einen diagnostischen
Leitfaden, das ,CFS-Toolkit” entwickelt http://www.cdc.gov/cfs/pdf/cfs-toolkit.pdf. Der CDC-
Leitfaden ist in Varianten auch in Europa verbreitet {Avellaneda et al. 2009; Yancey and Thomas,
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2012). Die ersten drei Schritte betreffen eine allgemeindrztliche Ausschlussdiagnostik Gber
Anamnese, physische Untersuchung, mentalen Status (Fragebogen) und Laborbasisteste, d.h.
Differentialblutbild, Blutsenkung, ALT, GesamteiweiR, Albumin, Globulin, alkatische Phosphatase,
Caicium, Phosphat, Blutglucose, Harnstoff, Elektrolyte und Kreatinin, TSH, Urinanalyse. Wenn
andere Erkrankungen ausgeschlossen worden sind, kommen die vom CDC entwickelten Fallkriterien
von 1994 zur Anwendung (Fig. 2 und Liste, Anhang), die die 6-Monatsfrist der Erschdpfung
einschlieRen und 4 von 8 der folgenden Symptome fordern: Unwohisein nach Anstrengung mehr als
24 Stunden, nicht-erholsamer Schiaf, eingeschranktes Gedéchtnis, Muskelschmerzen,
Gelenkschmerzen, neuartiger Kopfschmerz, Halsschmerzen, geschwollene Lymphknoten.

Wie in Fig. 5 {Anhang) illustriert, sind labordiagnostisch weitere Teste denkbar bzw. kommen im
Forschungskontext zur Anwendung. Sie betreffen das Immunsystem {z.B. pro-inflammatorische
Zytokine, IL-6) oder Infektionsparameter {z.B. zu EBV), allerdings kann damit die Diagnose ,CFS/ME”
ebenso wenig wie mit dem obigen Basislabor-Screening gesichert werden.

Therapie

Welche therapeutischen Hilfen CFS/ME Patienten angeboten werden, wird primér von dem
fachlichen Schwerpunkt des Arztes und dessen Kenntnisstand Gber das Krankheitshild bestimmt.
Die pharmakologische Behandlung konzentriert sich hdufig auf Antidepressiva mit der Begriindung
der Ko-Morbidiit von CES/ME und Major Depression. Einer Metaanalyse von 94 Studien zufolge
waren Antidepressiva 3,5 Mal effektiver als Placebo zur Linderung somatischer Schmerzen bei
CFS/ME {Pae et al. 2009). Fiir komplementire und alternative Therapien sind viele Betroffene
aufgeschiossen, der Wirkungsgrad ist allerdings unbefriedigend nach Analyse von 26
randomisierten klinischen Studien mit mehr als 3000 Patienten (Alraek et al. 2011). Ein
systematischer Review von 70 klinischen Studien fand zwar in 60 zumindest einen einzigen
positiven Effekt, jedoch lieR die schlechte methodische Qualitét der Studien keine Bewertung zu bis
auf den Hinweis, dass Akupunkturtechniken noch am aussichtsreichsten erschienen (Porter et al.
2010}

Patienten mit CFS/ME sind korperlich deutlich weniger aktiv als gesunde Kontrollpersonen und
erreichen nur 68% normaler physischer Aktivitat (PA) (Evering et al. 2011). Aus Angst vor
Veréchlechterung entwickelt sich ein Vermeidungsverhalten; andererseits erscheinen CFS-Patienten
miide von der Inaktivitat (Nijs et al. 2011).

Der Nutzen eines angepassten Ausdauertrainings {GET; Graded Exercise Therapy), 15-30 min, 5
Tage/Woche, 12 Sessions in 6 Monaten ist positiv evaluiert {van Cauwenbergh et al. 2012).
Langzeitschonung erscheint daher kontraindiziert. Ebenso ist auch der Nutzen einer angepassten
kognitiven Verhaltenstherapie (CBT; Cognitive Behaviour Therapy) belegt (Niis et al. 2012; Yancey
and Thomas 2012) belegt. -
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Dennoch gibt es massive Vorbehalte der Patientenorganisationen, die GET und CBT als potentiell
schidlich einschatzen im Sinne einer Symptomverschlechterung. Sie bevorzugen und propagieren
eine spezialisierte medizinische Versorgung mit Pharmaka (SMC; Special Medical Care), sowie die
LAdaptive Pacing Therapy (APT). Die APT geht von der Hypothese eines limitierten Energieniveaus
bei CFS aus, so dass eine {optimierte) Anpassung der taglichen Aktivitdten auf 70% des
wahrgenommenen Energielevels erforderlich ist, um Krankheitsverschiechterungen zu vermeiden.
Eine Ubersicht der 4 Therapieformen ist in Fig. 5 {(Anhang) veranschaulicht.

In einer aufwendig designten randomisierten Studie aus England wurden alle 4 Therapien
verglichen mit je etwa 160 teilnehmenden CFS Patienten und nach 52 Wochen analysiert, weiche
Behandiung wirksam und sicher ist. Die Studie bestétigte, dass kérperliches Training und eine auf
Anderung der Vermeidung von Aktivitdt abzielende Verhaltenstherapie moderat effektiv sind und
mit besserer physischer Funktion und weniger Midigkeit einhergehen als die Anpassung {(APT) an
die Krankheit und auch effektiver sind als a!Eéinige medizinische Behandlung {(White et al, 2011}.

In diesem Zusammenhang wurde kirzlich die Analyse von 23 Fallkontroll-Studien publiziert,
wonach CFS Patienten nach kdrperlicher Aktivitat im Vergleich zu wenig aktiven Kontrollpersonen
immunologisch starker im Komplement und oxidativen Stress-System reagieren, nicht jedoch
bezuglich zirkulierender pro-inflammatorischer Zytokine (Nijs et al. 2014). Abgesehen von
methodischen Schwichen der Studien bemingeln die Autoren zu Recht, dass der therapeutische
Kontext fehlt, d.h. kein Langzeittraining untersucht wurde, so dass die Ergebnisse flr die positive
Bilanz des moderaten korperlichen Trainings unerheblich erscheinen.

Literaturbasierte Schiussfolgerungen

1. Die Atiopathogenese von CFS/ME muss trotz zahlreicher Studien bis heute als ungeklart und
vermutlich heterogen gelten. Studien zu physikalischen Umwelteinfilissen gibt es kaum.

2. Die Pravalenzen varileren methodenabhéngig signifikant {0.002% - 2,5%) und fielen bei
Selbstangaben erheblich hdher aus als nach drztlicher Diagnose (3,3% vs. 0.8%). Frauen,
ethnische Minderheiten und sozial Benachteiligte sind starker betroffen.

3. Der Terminus ,CFS/ME” mit dem Leitsymptom einer chronischen Erschdpfung beschreibt
ein Syndrom, das nur durch Ausschluss anderer Erkrankungen und nicht geniigend validierte
Fallkriterien diagnostiziert werden kann.

4, Fir die Ausschlussdiagnostik erscheint der bei komplexen Beschwerdebildern generell
angezeigte drztliche Untersuchungsgang geeignet (Anamnese, korperlicher und mentaler
Status, Basisscreening von  Blut/Urin) {CDC-Toolkit). Dariiber hinaus gehende
Labordiagnostik fiir eine Vielzaht immunologischer, endokrinologischer und infektiologischer
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Messgrofen ist im Forschungskontext, nicht jedoch in der Individualdiagnostik
anwendbar/empfehienswert.

Die Erwartung der Patienten, mit ihren Beschwerden ernstgenommen und medizinisch wie
sozial unterstiitzt zu werden, ist berechtigt. Eine ,Psychiatrisierung” erscheint.ebenso
kontraproduktiv wie die Entwicklung weiterer Fallkriterien. Vielmehr sollte an den jeweils
individuell im Vordergrund stehenden Symptomen angesetzt und therapeutisch der
Abwirtsspirale aus Krankheitsstress, verinderter Wahrnehmung und Verschlechterung
entgegengewirkt werden.

Die positiven Ergebnisse einer angepassten Bewegungstherapie (GET) und einer
unterstiizenden Verhaltenstherapie {CBT), die die Selbstwirksamkeit starkt und Angste
gegeniiber Aktivitit abbaut, sind ermutigend. Sie kénnen aber nur durch Akzeptanz und
aktive Mithilfe der Betroffenen zum Erfolg fihren.
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Discussed options for CFS/ME {exclusion) diagnosis and therapy

Fig.

Lab Results




