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medizinischer CFS/ME-Arbeitskreis < ?FS

Die "International Chronic Fatigue Syndrome Study Group" hat ihre Vorstellungen zum CFS in der folgenden
medizinisch-wissenschaftlichen Veroéffentlichung zusammengefalRt. Es handelt sich um eine oft zitierte und fur
die internationale Diskussion grundlegende Arbeit.

Der Verlag und wir als Ubersetzer sind damit einverstanden, den ins Deutsche tbertragenen Artikel an Interes-
sierte weiterzugeben, solange damit keine 6konomischen Zwecke verfolgt und Originaltitel, Autoren, Ausgabe
der Zeitschrift und Erscheinungsjahr genannt werden.

Diese Seiten kdnnen zu den genannten Zwecken in unveranderter und ungekurzter Form vervielfaltigt werden.

Februar 1996 gez. Hans-Michael Sobetzko, Arzt gez. Gunter Michael Metzen, Arzt
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®  Die Komplexitdt des Chronic Fatigue Syndromes
und die mit seinem Studium verbundenen methodo-
logischen Probleme zeigen die Notwendigkeit eines
umfassenden, systematischen und integrativen Zu-
gangs zur Untersuchung, Klassifikation und Erfor-
schung von Personen auf, die von CFS oder ande-
ren, mit Erschépfung einhergehenden Erkrankungen
betroffen sind. Wir schlagen einen konzeptionellen
Rahmen und eine Reihe von Leitlinien vor, die einen
solchen Zugang ermdglichen. Unsere Leitlinien ent-
halten Empfehlungen fir die klinische Untersuchung
erschopfter Personen, eine Uberarbeitete Falldefinition
des Chronic Fatigue Syndromes und eine Strategie,
erschopfte Personen in formalen Untersuchungen in
Untergruppen einzuteilen.

Wir haben einen konzeptionellen Rahmen und ein
Bindel von Forschungsrichtlinien zur Anwendung in
Studien Uber das Chronic Fatigue Syndrome entwi-
ckelt. Der Leitfaden umfaR3t die klinische und labor-
mafige Untersuchung von Personen mit ungeklarter
Erschopfung, die ldentifikation zugrunde liegender
Bedingungen, die die Gegenwart chronischer Er-
schopfung erklaren kdnnten, Uberarbeitete Kriterien
zur Falldefinition des Chronic Fatigue Syndrome und
eine Strategie, um das Chronic Fatigue Syndrome
und andere ungeklarte Falle von chronischer Er-
schopfung in Untergruppen einzuteilen.

Hintergrund

Das Chronic Fatigue Syndrome ist ein Klinisch defi-
niertes Krankheitsbild, das durch schwere, lahmende
Erschopfung und eine Kombination von Symptomen

charakterisiert wird, bei denen selbstberichtete Kon-
zentrationsschwache und  Merkfahigkeitsstérung,
Schlafstérungen, Muskel- und Gliederschmerzen im
Vordergrund stehen (1-4). Die Diagnose kann erst
gestellt werden, wenn andere medizinische bzw.
psychiatrische Ursachen fiir chronische Erschépfung
ausgeschlossen worden sind. Fiur CFS gibt es bis
heute keine wissenschaftlich gesicherten pathogno-
monischen Zeichen oder spezifische diagnostische
Tests (5-7); dariiber hinaus gibt es derzeit keine defi-
nitive Therapie (8). Jingste Longitudinalstudien las-
sen vermuten, dafd sich einige CFS-Betroffene mit
der Zeit erholen, die meisten jedoch Uber mehrere
Jahre funktionell eingeschrankt bleiben (9,10).

Kernfragen der Chronic Fatigue Syndrome
Forschung

Die zentrale Frage der CFS-Forschung ist, ob das
Chronic Fatigue Syndrome oder eine seiner Unter-
gruppen eine pathologisch eigenstandige Entitat bil-
det, die im Gegensatz zu einem geschwachten aber
unspezifischen Zustand steht, der bei vielen ver-
schiedenen Storungen auftreten kann. Die Ldsung
dieser Frage hangt davon ab, ob klinische, epidemio-
logische und pathophysiologische Merkmale und
Besonderheiten das Chronic Fatigue Syndrome U-
berzeugend von anderen Krankheiten abgrenzen
kénnen.

Die Klarung der Beziehung zwischen dem Chronic
Fatigue Syndrome und den neuropsychiatrischen
Syndromen ist besonders wichtig. Letztere sind
moglicherweise die wichtigsten Stérquellen in CFS-

Ubersetzung von. "The Chronic Fatigue Syndrome: A Comprehensive Approach to Its Definition and Study"; Annals of Inter-
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Studien. Somatoforme Stdérungen, Angststérungen,
endogene Depression und andere rein symptoma-
tisch definierte Syndrome kdénnen schwere Erschop-
fung sowie verschiedene kdrperliche und psychische
Symptome hervorrufen und werden in Bevélkerungs-
gruppen, die von chronischer Erschopfung (11-13)
und dem Chronic Fatigue Syndrome (14,15) betroffen
sind, haufiger diagnostiziert als in der allgemeinen Be-
volkerung.

Der Grad, in dem die Merkmale des Chronic Fatigue
Syndrome allgemeine Merkmale chronischer Er-
schopfung und eines Leistungsverlustes als Folge
korperlicher Inaktivitat bei diversen Krankheitsgrup-
pen sind, muf3 geklart werden.

Ein konzeptioneller Rahmen zum Studium des
Chronic Fatigue Syndromes

In den USA hatten 24% der allgemeinen erwachse-
nen Bevolkerung Ermidungserscheinungen, die
mindestens 2 Wochen anhielten; 59 bis 64% dieser
Personen gaben an, daR ihre Erschopfung keine
medizinische Ursache hatte (18,19). In einer Studie
berichteten 24% der Patienten einer Klinik (Primér-
versorgung) Uber langer anhaltende Erschopfungs-
zustande (= 1 Monat) (20). Bei vielen Personen mit
verlangerter Erschopfung hielt die Erschdpfung lan-
ger als 6 Monate an. (definiert als Chronic Fatigue
Syndrome) (21,22).

Wir schlagen einen konzeptionellen Rahmen (Abbil-
dung 1) vor, um fur die Durchfihrung von CFS-
relevanten Forschungsvorhaben einen Weg festzule-
gen. In diesem Rahmenkonzept, in dem das Chronic
Fatigue Syndrome als eine Untergruppe von verlan-
gerter Erschopfung (= 1 Monat) betrachtet wird, kdn-
nen epidemiologische Studien an Bevdlkerungsgrup-
pen, die durch verlangerte oder chronischer Erschép-
fung definiert sind, benutzt werden, um nach Krank-
heitsmustern zu suchen, die mit dem Chronic Fatigue
Syndrome ubereinstimmen. Solche Studien, die sich
von Fallkontrollstudien und Kohortenstudien unter-
scheiden, werden auf der Basis vorher festgelegter
Kriterien fur das Chronic Fatigue Syndrome die viel-
fach benotigten Labordaten und klinischen Hinter-
grundinformation liefern.

Dieser Rahmen macht auch die Notwendigkeit deut-
lich, Bevolkerungsschichten, die durch das Chronic
Fatigue Syndrome definiert sind, in Fallkontrollstu-
dien und Kohortenstudien mit verschiedenen anderen
Populationen zu vergleichen. Die wichtigsten Ver-
gleichsgruppen sind diejenigen, die durch Uberlap-
pende Storungen, durch verlangerte Erschdpfung
und durch Formen chronischer Erschdpfung definiert
sind, die nicht den Kriterien des Chronic Fatigue
Syndrome entsprechen. Kontrollgruppen, die sich
aussschlieBlich aus gesunden Bevolkerungskreisen
rekrutieren, sind ungeeignet, die Spezifitdt von CFS-
assoziierten Abnormalitaten zu belegen.

@mtbevdlkerung

Bevélkerung, die von
verlangerter Erschépfung
(= 1 Monat) betroffen ist

Uberlappende Krahkheiten

(z.B.Deprefsionen,
Fibromyalyie etc.)
= klinisch gesicherte,
ungeklarte chronische
Erschopfung
Abbildung 1. Ein Schema zur Einordnung von Bevdlke-
rungsschichten, die von abnormalen Erschépfungszustan-
den betroffen sind, einschlieRlich Gruppen mit chronischem

Erschoépfungssyndrom (CFS) und Uberlappenden Krankhei-
ten

Die Notwendigkeit revidierter Kriterien fur die
Definition des Chronic Fatigue Syndrome

Die Madoglichkeit, Bevoélkerungsgruppen, an denen
CFS-Studien betrieben wurden, auf grundsétzlich
unterschiedliche Weise auszuwahlen und zu definie-
ren, hat es schwierig gemacht, widersprichliche Labor-
befunde im Zusammenhang mit dem Chronic Fatigue
Syndrome zu interpretieren (23). Zum Beispiel wurde
die nordamerikanische Arbeitsdefinition (1) von For-
schern nicht konsequent angewendet (24). Diese
Falldefinition wurde in der Praxis haufig verandert,
weil einige Kriterien schwierig zu bewerten bzw. zu
erfullen sind und weil die Meinungen Uber die Klassi-
fikation von Fallen chronischer Erschépfung, denen
in der Krankengeschichte psychiatrische Krankheiten
vorausgingen, auseinanderweichen (26, 27).

Auch scheinen die aktuellen Kriterien fir das Chronic
Fatigue Syndrome nicht geeignet, eine deutlich ab-
gegrenzte Gruppe von Fallen zu definieren (28; Rey-
es M, et al. bisher unveréffentlichte Daten). Zum Bei-
spiel unterschieden sich Teilnehmer des Chronic
Fatigue Syndrome Uberwachungsprogramms (29)
der Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), die die Chronic Fatigue Syndrome Falldefini-
tion erfillten, nicht grundsatzlich in demographischen
Besonderheiten, Symptomen und anderen Krank-
heitsmerkmalen von denen, die die Definition nicht
erfillten (ausgenommen die Kriterien, die benutzt
wurden, um die Patienten einer der von uns festge-
legten  Uberwachungs-Klassifikations-Kategorien
zuzuordnen [Reyes M, et al. bisher unveroffentlichte
Daten]). Diese Ergebnisse belegen, dalR zu For-
schungszwecken zusatzliche Untergruppeneinteilun-
gen oder die Zusammenfassung von Krankheitsfallen
in homogenere Gruppen flir vergleichende Studien
notwendig sind.

Ubersetzung von. "The Chronic Fatigue Syndrome: A Comprehensive Approach to Its Definition and Study"; Annals of Inter-
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Notwendigkeit fir klinische
Untersuchung sstandards

Unsere Erfahrungen zeigen, dalR erschopfte Perso-
nen haufig entweder inadaquate oder Uberzogene
medizinische Untersuchungen erhalten. Im Chronic
Fatigue Syndrome Uberwachungsprogramm der
CDC wurden alle Teilnehmer vor der Aufnahme
durch einen Allgemeinarzt untersucht. Bei 18% konn-
ten vorher bestehende medizinische Stdrungen ge-
funden werden, die fir ihre chronisch erschépfende
Krankheit eine plausible Erklarung boten (Reyes M,
et al. bisher unverdffentlichte Daten). Diese wurden
entweder anhand der Routinelaboruntersuchung der
bei der Aufnahme entnommenen Blutprobe aufge-
deckt oder bei der Uberpriifung verfiigbarer medizini-
scher Unterlagen.

Wir glauben, dalR oft ungeeignete Tests benutzt wer-
den, um das Chronic Fatigue Syndrome bei chronisch
erschopften Personen zu diagnostizieren. Diese Praxis
sollte verlassen werden.

Die Notwendigkeit eines umfassenden und
integrativen Zug angs

Die Komplexitdt des Chronic Fatigue Syndrome und
die Existenz verschiedener Hindernisse fir unser
Verstandnis von dieser Krankheit macht eine umfas-
sende und integrative Annaherung an die Erfor-
schung des Chronic Fatigue Syndrome und ahnlicher
Erkrankungen wiinschenswert. Die Absicht der fol-
genden vorgeschlagenen Leitlinien (Abbildung 2) ist
die Vereinfachung einer solchen Annéherung.

Leitlinien fur die klinische Untersuchung
und d as Studium des Chronic Fatigue
Syndromes und anderer Krankheiten, die
mit ung eklarter chronischer Erschép fung
assoziiert sind

Definition und klinische Untersuchung verlanger-
ter Erschdpfung und chronischer Erschépfung

Verlangerte Erschopfung ist definiert als selbstberich-
tete dauerhafte Erschdpfung, die 1 Monat oder langer
dauert. Chronische Erschdpfung ist definiert als
selbstberichtete dauerhafte oder wiederkehrende
Erschopfung fur 6 oder mehr Monate.

Die Gegenwart von verlangerter oder chronischer
Erschopfung erfordert medizinische Untersuchungen,
um zugrunde liegende oder mitwirkende Faktoren
aufzudecken, die einer Behandlung bedirfen. Die
weitere Diagnose oder Klassifikation von Fallen
chronischer Erschdpfung ist ohne eine solche Abkla-
rung nicht zulassig. Die folgenden Punkte sollten in
die klinische Untersuchung einbezogen werden.

1. Eine eingehende Anamnese, die medizinische
und psychosoziale Umstdnde zum Zeitpunkt des
Erschdpfungsbeginns erfaldt, wie Depressionen oder
andere psychiatrische Storungen, Episoden medizi-

nisch nicht erklarbarer Symptome, Alkohol- oder an-
derer Drogen/Medikamentenmil3brauch sowie die
laufende Einnahme von verschriebenen bzw. selbst-
verordneten Medikamenten oder von Nahrungser-
ganzungsstoffen.

2. Eine Untersuchung des geistigen Zustandes,
um Auffalligkeiten der Stimmung, der intellektuellen
Fahigkeiten, des Gedéachtnis und der Personlichkeit
zu identifizieren. Besondere Aufmerksamkeit sollte
Symptomen von Depressionen oder Angstzustanden,
selbstzerstorerischen Gedanken und beobachtbaren
Zeichen, wie z.B. einer psychomotorischen Retardie-
rung, gewidmet werden. Der Nachweis einer psychi-
atrischen oder neurologischen Stérung erfordert eine
entsprechende psychiatrische, psychologische oder
neurologische Untersuchung.

3. Eine griindliche korperliche Untersuchung.

4. Eine begrenzte Anzahl von Labor-Screening-
tests einschlie3lich komplettem Blutbild mit Leukozy-
tendifferenzierung; Blutsenkung; Serumspiegel der
Alanin-Aminotransferase, Gesamteiweil3, Albumin,
Globuline, alkalische Phosphatase, Calcium, Phosphat,
Glucose, Blut-Harnstoff-Stickstoff, Elektrolyte und
Kreatinin; eine Bestimmung von TSH (die Schilddri-
se stimulierendes Hormon) und eine Urinanalyse.

Eine routinemafige Durchfihrung anderer Scree-
ningtests hat fir die Gesamtheit der Patienten keinen
bekannten Wert. Trotzdem kdnnen weitere Tests im
Einzelfall angezeigt sein, um eine andere Diagnose,
wie zum Beispiel Multiple Sklerose, zu bestétigen
oder auszuschlieRen. In diesen Fallen sollten zuséatz-
liche Tests und Untersuchungverfahren, die aner-
kannten klinischen Standards entsprechen, durchge-
fuhrt werden.

Die Anwendung von Tests, um das Chronic Fatigue
Syndrome zu diagnostizieren (eher, um andere dia-
gnostische Mdéglichkeiten auszuschlieRen), sollte nur
im Rahmen von protokollgestitzten Forschungen
erfolgen. Die Tatsache, dald solche Tests der Erfor-
schung des Krankheitsbildes dienen und keine Un-
terstiitzung bei Diagnose und Behandlung bieten,
sollte dem Patienten erklart werden.

Zur Diagnose des Chronic Fatigue Syndromes in der
klinischen Praxis kénnen keine zusatzlichen Tests -
einschlie8lich Laboruntersuchungen und bildgebender
Verfahren zur Darstellung des Gehirns - empfohlen
werden. Tests sollten immer darauf ausgerichtet sein,
andere Krankheitsursachen zu bestatigen oder aus-
zuschlieRen. Beispiele spezifischer Tests, die die
Diagnose des Chronic Fatigue Syndrome weder bes-
tatigen noch ausschlieRen, sind serologische Tests
auf Epstein-Barr Virus, Retroviren, Humanes Herpes
Virus Typ 6, Enteroviren und Candida albicans, Un-
tersuchungen der immunologischen Funktion ein-
schlieRBlich Zellpopulations-und Zellfunktionsdiagnos-
tik sowie bildgebende Verfahren einschlie3lich
Kernspintomographie und Untersuchungen des Kop-
fes mit Radionukliden (wie SPECT und PET).

Ubersetzung von. "The Chronic Fatigue Syndrome: A Comprehensive Approach to Its Definition and Study"; Annals of Inter-
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Abbildung 2.  Untersuchung und Klassifikation ungeklarter chronischer Erschépfung
(BUN = blood urea nitrogen = Blut-Harnstoff-Stickstoff)

I. Zur klinischen Abklarung von Fallen verlangerter oder chronischer Erschépfung werden bendétigt:
A. Krankengeschichte und koérperliche Untersuchung

B. Untersuchung des mentalen Zustands ( Auffalligkeiten erfordern eine geeignete psychiatrische, psychologische oder
neurologische Untersuchung

C. Tests ( Verdachtsbefunde, die deutliche Hinweise auf das Vorliegen einer Ausschluf3diagnose liefern, miissen
ausgeraumt werden. )

1. Screening-Labortests: komplettes Blutbild, BSG, Alanin-Aminotransferase, Gesamteiweif3, Albumin, Globuline,
Alkalische Phosphatase, Calcium, Phosphat, Zucker, BUN, Elektrolyte, Kreatinin, TSH und Urinanalyse

2. Zusétzliche Tests nach MaRgabe der Klinik zum Ausschluf? anderer Diagnosen

| Ein Fall ist auszuschlieBen, wenn eine andere Ursache
fur die chronische Erschdpfung gefunden wird.

A 4

Ein Fall ist entweder als chronisches Erschdpfungssyndrom oder als idiopathische chronische Erschdpfung
zu klassifizieren, wenn die Erschopfung wenigstens 6 Monate persistiert oder rezidiviert.

Klassifikation als chronisches Erschopfungssydrom, wenn

a. die Kriterien fiir die Schwere der Erschopfung erfiillt sind

und Klassifikation als idiopathische chronische Erschdpfung,
b. 4 oder mehr der folgenden Symptome fiir 6 Monate oder wenn die flir das chronische Erschépfungssyndrom

langer nebeneinander bestehen: geforderte Schwere der Erschopfung oder die

1) Gedéchtnis-oder Konzentrationsstorungen Symptomkriterien nicht vorliegen.

2) Halsschmerzen

3) empfindliche zervikale oder axillare Lymphknoten
4) Muskelschmerzen

5) multiple Gelenkschmerzen

6) neuartige Kopfschmerzen

7) keine Erholung durch Schlaf

8) Zustandsverschlechterung nach Belastung

I

Unterteilung der Forschungsfalle anhand der Gegenwart oder Abwesenheit der folgenden wesentlichen Parameter:

A. Begleiterkrankungen ( psychiatrische Stérungen missen durch die Anwendung eines standardisierten Unter-
suchungsverfahrens dokumentiert sein );

B. Aktuelles AusmaR der Erschépfung ( gemessen durch eine Skala );
C. Dauer der Erschopfung;
D. Aktuelles Niveau der korperlichen Funktion/ Leistungsfahigkeit ( gemessen mit einem Instrument ).

I

Weitere Unterteilung der Forschungsfalle je nach Bedarf anhand optionaler
Parameter, zum Beispiel epidemiologischer Merkmale oder Laborwerte.

Ubersetzung von. "The Chronic Fatigue Syndrome: A Comprehensive Approach to Its Definition and Study"; Annals of Inter-
nal Medicine 1994; 121; 953-959.
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Bedingung en, die chronische Erschdp fung erklaren

Die folgenden Bedingungen schliel3en einen Patien-
ten von der Diagnose einer ungeklarten chronischen
Erschopfung aus.

1. Jede aktive medizinische Storung, die eine
chronische Erschépfung (31) erklaren kdnnte, wie
zum Beispiel unbehandelte Hypothyreose, Schlaf-
apnoe, Narcolepsie oder iatrogen verursachte Be-
schwerden wie Medikamentennebenwirkungen.

2. Jede vorher diagnostizierte medizinische
Storung, deren Ausheilung nicht klinisch zweifels-
frei dokumentiert ist und deren anhaltende Aktivitat
die chronische Erschopfungskrankheit erklaren
kénnte. Solche Stérungen kénnen vorbehandelte
Malignome und nicht ausgeheilte Féalle von Hepati-
tis B oder C einschlie3en.

3. Jede fruhere oder aktuelle Diagnose einer
Depression mit psychotischen oder melancholischen
Anteilen; Zyklothymie; Schizophrenie jeden Typs; alle
Arten von paranoiden Storungen; jede Form von
Demenz; Anorexia nervosa oder Bulimie.

4. Alkohol- oder Drogenmif3brauch in den letzten
beiden Jahren vor Beginn der chronischen Erschép-
fung und zu jedem Zeitpunkt danach.

5. Schwere Fettleibigkeit (32,33), die sich in einem
Kdrpermasseindex von 45 oder mehr ausdriickt. Kor-
permasseindex = Gewicht in Kilogramm / (Kérperlan-
ge in Metern)z2,

Vor einer weiteren Klassifikation muf3 jeder ungeklar-
te korperliche Untersuchungsbefund und jede Auffal-
ligkeit bei Labortests oder bildgebenden Verfahren
abgeklart werden, der/die auf das Vorliegen einer
ausschlieRenden Stérung hinweist.

Bedingung en, die keine adaquate Erklarung fur
chronische Erschépfung bieten

Die folgenden Stérungen schlie3en einen Patienten
von der Diagnose einer ungeklarten chronischen
Erschopfung nicht aus.

1. Jede Storung, die primar durch Symptome de-
finiert und die nicht durch diagnostische Laborunter-
suchungen belegbar ist, einschlielich Fibromyalgie,
Angstkrankheiten, funktionelle Stérungen, nichtpsy-
chotische und nichtmelancholische Depressionen,
Neurasthenie und MCS (multiple chemical sensitivity).

2. Jede Stdrung unter einer spezifischen Thera-
pie, die als angemessen dokumentiert und geeignet
ist, alle mit dieser Stérung verbundenen Symptome
zu lindern. Solche Stérungen schlieRen Hypothyreo-
se, fur die eine ausreichende Hormonsubstitution
durch normale TSH-Spiegel, oder Asthma, fir das
eine adaquate Behandlung durch Lungenfunktions-
tests und andere Untersuchungen belegt ist, ein.

3. Jede Storung, die vor der Entwicklung der
chronischen Erschopfung mit einer abschlielenden

Therapie behandelt wurde, wie z.B. Borreliose oder
Syphilis.

4. Jeder isolierte und ungeklarte korperliche Un-
tersuchungsbefund, jede Abweichung bei Laborwer-
ten oder bildgebenden Verfahren, der/ die nicht auf
das Vorliegen einer ausschlieRenden Bedingung
hinweist. Dies schlie3t einen erhdhten Titer Anti-
nukledrer Antikdrper ein, der ohne das Vorliegen
weiterer labormafiger oder klinischer Auffalligkeiten
nicht geeignet ist, eine diskrete Bindegewebserkran-
kung zu belegen.

Hauptkategorien der Klassifikation: Chronisches
Erschopfung ssyndrom und idiopathische
chronische Erschép fung

Klinisch gesicherte, ungeklarte Falle chronischer
Erschopfung kénnen auf der Grundlage der folgen-
den Kriterien entweder in ein chronisches Erschop-
fungssyndrom oder in eine idiopathische chronische
Erschopfung eingeteilt werden.

Ein Fall von chronischem Erschdpfungssyndrom ist
definiert durch das Vorliegen folgender Bedingungen:

1) Klinisch gesicherte, ungeklarte, persistierende
oder rezidivierende chronische Erschdpfung, die neu
oder zeitlich bestimmbar eingesetzt hat (und nicht
bereits lebenslang besteht); die nicht Folge einer
noch anhaltenden Uberlastung ist; die sich nicht we-
sentlich durch Ruhe bessert; und zu einer
substantiellen Reduktion des frilheren Niveaus der
Aktivitaten in Ausbildung und Beruf sowie im sozialen
oder personlichen Bereich fuhrt; und

2) das Vorkommen von vier oder mehr der fol-
genden Symptome, die alle fir mindestens 6 aufein-
anderfolgende Krankheitsmonate persistierend oder
rezidivierend nebeneinander bestanden haben mis-
sen und der Erschopfung nicht vorausgegangen sein
durfen:

¢ selbstberichtete Einschrankungen des Kurzzeit-
gedachtnisses oder der Konzentration, die schwer
genug sind, eine substantielle Reduktion des fri-
heren Niveaus der Aktivitaten in Ausbildung und
Beruf sowie im sozialen oder persénlichen
Bereich zu verursachen;

® Halsschmerzen;
¢ empfindliche Hals- und Achsellymphknoten;
® Muskelschmerzen;

® Schmerzen mehrerer Gelenke ohne Schwellung
und Rétung;

® Kopfschmerzen eines neuen Typs, Musters oder
Schweregrades;

® Kkeine Erholung durch Schlaf;

® Zustandsverschlechterung fiir mehr als 24 Stun-
den nach Anstrengungen.

Ubersetzung von. "The Chronic Fatigue Syndrome: A Comprehensive Approach to Its Definition and Study"; Annals of Inter-
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Die benutzte Methode zur Festlegung dieser und
aller anderen Symptome (z.B. eine vom Untersucher
entwickelte, vorgegebene Checkliste oder ein Spon-
tanbericht des untersuchten Probanden) sollte spezi-
fiziert werden.

Ein Fall von idiopathischer chronischer Erschépfung
ist definiert als klinisch evaluierte, ungeklarte chroni-
sche Erschépfung, welche die Kriterien fur ein chro-
nisches Erschopfungssyndrom nicht erfullt. Die
Griinde, weshalb die Kriterien nicht erfillt wurden,
sollten spezifiziert werden.

Untergruppeneinteilung und Zusammenfassung
der Hauptklassifikationskategorien

In formalen Untersuchungen sollten Falle von CFS
oder idiopathischer chronischer Erschépfung vor der
Analyse in Untergruppen eingeteilt oder im Verlauf
der Analyse aufgrund des Vorhandenseins bzw.
Nichtvorhandenseins wesentlicher Variablen, die
routinemafig in allen Studien festgestellt werden
sollten, zusammengefaldt werden. Eine dariber
hinausgehende Untergruppeneinteilung kdénnte an-
hand optionaler Variablen vorgenommen werden,
die spezifischen Forschungsinteressen Rechnung
tragen.

Wesentliche Untergruppenvariablen

1. Jeder parallel bestehende klinisch relevante
medizinische oder neuropsychiatrische Umstand, der
die chronische Erschdpfung nicht erklart.

Die An -/oder Abwesenheit, die Klassifikation und der
Zeitverlauf des Beginns neuropsychiatrischer Be-
schwerden sollten durch die Benutzung veroffentlich-
ter und frei zuganglicher Instrumente wie das Com-
posite International Diagnostic Instrument (34), das
National Institute of Mental Health Diagnostic Inter-
view Schema (35) und das Structured Clinical Inter-
view for DSM-III(R) (36) erfal3t werden.

2. Das augenblickliche Stadium der Erschdpfung,
einschlieBlich subjektiver und auf3erlich wahrnehm-
barer Aspekte.

Diese Stadien sollten mit Hilfe veroffentlichter oder
allgemein verfigbarer Instrumente gemessen wer-
den. Als Beispiel sind die Instrumente von Schwartz
und Kollegen (37), von Piper und Kollegen (38), von
Krupp und Kollegen (39), Chalder und Kollegen (40)
sowie Vercoulen und Kollegen(41) zu nennen.

3. Gesamtdauer der Erschopfung.

4. Das augenblickliche Niveau des gesamten
funktionellen Erscheinungsbilds, wie es mit veroffent-
lichten oder allgemein verfligbaren Instrumenten
gemessen werden kann, z.B. mit dem Medical Out-
comes Study Short Form 36 (42) Und dem Sickness
Impact Profile (43).

Optionale Variablen zur Untergruppeneinteilung
Beispiele fir optionale Variablen:

1. Epidemiologische und laborchemische Merk-
male von spezifischem Forschungsinteresse.

Beispiele schlie3en ein in der Krankengeschichte mit
Labordaten dokumentiertes oder selbstberichtetes
Infektionsgeschehen zu Beginn der Erschdpfungs-
krankheit, einen abrupten (kurzfristigen) Anfang der
Krankheit und das Vorhandensein bzw. der Titer
bestimmter immunologischer Marker ein.

2. Messungen der physikalischen Funktionen,
quantifiziert durch Methoden wie Ergometrie oder
bewegungserfassende Verfahren.

Diskussion

Verschiedene allgemeine Gesichtpunkte miissen be-
ricksichtigt werden, wenn diese Leitlinien bestim-
mungsgemal angewendet werden sollen. Zunachst
ist die Hauptabsicht des vorgeschlagenen Schemas
und der Leitlinien, einen systematischeren und umfas-
senderen Zugang zur Erfassung von Daten Uber das
CFS und ahnlicher Krankheitsbilder zu erleichtern.
Entsprechend sind diese Instrumente zum Gebrauch
als Standardreferenz gedacht. Wie auch immer, keine
der Komponenten, die revidierte Falldefinition des
Chronischen Erschdpfungssyndroms eingeschlossen,
kann als endgiiltig angesehen werden. Diese For-
schungswerkzeuge werden sich in dem Mal3e weiter-
entwickeln, in dem neue Erkenntnisse gewonnen wer-
den. Keine der Bestimmungen dieser Leitlinien, spe-
ziell die Definition der idiopathischen chronischen
Erschopfung und der Untergruppen des chronischen
Erschdpfungssyndroms, legt neue klinische Entitéten
fest. Diese Definitionen wurden vielmehr zur Vereinfa-
chung vergleichender Studien angelegt. Schlief3lich
sollte ein allgemeiner Verweis auf diese Leitlinien eine
klare und detaillierte methodologische Beschreibung
nicht ersetzen, wenn Uber Forschungsarbeiten berich-
tet wird. Das Fehlen detaillierter Informationen utber
Quellen, Auswahl und Evaluation von Studienteilneh-
mern (incl. Kontrollgruppen), Falldefinitionen und Mel3-
techniken in Berichten tUber CFS-Forschung hat we-
sentlich zu unseren derzeitigen Schwierigkeiten bei
der Interpretation von Forschungsergebnissen beige-
tragen.

Einige besondere Gesichtspunkte der klinischen Ab-
klarung verdienen es, hervorgehoben zu werden. Das
Hauptziel bei der klinischen Untersuchung einer Per-
son mit ungeklarter Erschdpfung ist die Identifikation
und Behandlung zugrunde liegender und mitwirkender
Faktoren. Diese Abklarung sollte, wo immer dies mog-
lich ist, vor dem Ablauf von 6 Monaten beginnen. Da
die Gegebenheiten jeglicher klinischer Untersuchung
von Patient zu Patient variieren, wurden unsere Emp-
fehlungen auf die Aspekte Klinischer Abklarung be-
schrankt, die generell auf alle Patienten Ubertragen
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werden konnen. Im Hinblick auf die klinisch-
psychiatrische Abklarung erschopfter Personen halten
wir die Prifung der geistig-seelischen Verfassung fur
die niedrigste akzeptable Untersuchungsebene. Ob-
wohl eine strukturierte psychiatrische Evaluation aller
Patienten mit Erschopfung im hdchsten MalRe wiin-
schenswert ware, erkennen wir die praktischen Prob-
leme bei der Umsetzung einer solchen Empfehlung
an. Die Diagnose eines Chronischen Erschopfungs-
syndroms sollte die Behandlung zusatzlich bestehen-
der Stoérungen, insbesondere von Depressionen, nicht
verhindern. Viele Umstande, die priméar eine chroni-
sche Erschdpfung verursachen kénnen, schliel3en die
Diagnosen CFS oder idiopathische chronische Er-
schopfung aus. Im Anbetracht des Umfangs und der
Komplexitdét menschlicher Krankheiten bevorzugten
wir die Angabe von Leitlinien zur Identifikation solcher
AusschluBbedingungen gegenuber einer entspre-
chenden Auflistung. In einigen Fallen identifizierten wir
allerdings spezifische AusschluRkriterien. Ausgeprag-
te Fettleibigkeit macht die Diagnose ungeklarter Sym-
ptome, wie Erschopfung oder Gelenkschmerzen, ex-
trem schwierig. Aus praktischen Grinden unterschie-
den wir zwischen verschiedenen psychiatrischen
Krankheitsbildern. Es ist schwierig, die fir CFS typi-
schen Symptome im Rahmen von Stérungen wie psy-
chotischen Depressionen oder Schizophrenien zu
interpretieren. Wichtiger noch, der Schwerpunkt der
Behandlung dieser Patienten sollte auf ihrer chroni-
schen psychiatrischen Erkrankung liegen. Anderer-
seits haben wir andere psychiatrische Krankheitsbil-
der, wie z.B. Angststérungen oder weniger schwere
Depressionsformen, nicht als Grundlage fiir einen
Ausschlu3 benutzt. Solche psychiatrischen Auffallig-
keiten werden bei Patienten mit chronischer Erschop-
fung und CFS haufig gesehen und der Ausschluf von
Personen mit diesen Erkrankungen wirde Anstren-
gungen, die Rolle von psychiatrischen Stérungen bei
Erschopfungskrankheiten aufzuklaren, grundlegend
behindern. Die LOsung dieses Problems erscheint
besonders wichtig. Diese Abschnitte der Leitlinien
stimmen mit den Empfehlungen eines NIH-Workshops
aus dem Jahre 1991 Uberein, wonach Falle chroni-
scher Erschopfung, denen bestimmte, allerdings nicht
alle Formen psychiatrischer Krankheitsbilder voraus-
gehen, als chronisches Erschopfungssyndrom klassi-
fiziert werden koénnen.

Die revidierte Falldefinition des chronischen Erschop-
fungssyndroms baut auf der 1988er Working Case
Definition des chronischen Erschépfungssyndroms (1)
auf. Das Ziel unserer Revision war es, einigen Punk-
ten der Kritik (25) an dieser Definition Rechnung zu
tragen und eine systematischere Datensammlung auf
internationaler Ebene zu erméglichen. Wir lieRen alle
Forderungen nach physischen Zeichen bei unseren
EinschluRkriterien fallen, da wir die Ansicht teilen, dal
ihr Vorhandensein in frilheren Studien unzuverlassig
dokumentiert wurde. Die Zahl der geforderten Sym-
ptome wurde von 8 auf 4 und die Liste der Symptome

von 11 auf 8 reduziert, da wir der Auffassung zustim-
men, dafd eine groRere Symptomenzahl den restrikti-
ven Charakter der 1988er CFS Working Case Definiti-
on erhohte, ohne die Homogenitat der Félle zu erho-
hen (Reyes M. et al., nicht veréffentlichte Daten). Ob
Uber die chronische Erschopfung hinaus irgendwelche
Symptomkriterien beibehalten werden sollten, verur-
sachte unter den Autoren die meisten Unstimmigkei-
ten. Meinungsunterschiede traten zwischen denen
auf, die einen restriktiveren Zugang (Uber multiple
Symptomkriterien) favorisierten, wie es in der 1988er
CFS Working Case Definition der Fall war, und denen,
die eine breitere Definition des CFS (mit weniger
Symptomkriterien) vorzogen, wie es in der australi-
schen (3) und der britischen (4) CFS-Falldefinition
zum Ausdruck kam. Diejenigen, die sich zugunsten
multipler Symptome aussprachen, argumentierten,
dal? die Benutzung vielfaltiger Symptome die empi-
risch-klinische Bedeutung des CFS als klare Entitat
am besten widerspiegele; andere flihrten an, daf3
keine Symptome als spezifisch fir CFS aufgezeigt
werden konnten (28) und einige Studien nahe legen,
dal3 eine Forderung nach multiplen Symptomen die
Auswahl der Falle hin zu denen mit psychiatrischen
Stoérungen verzerrt (28,44). Der Dissens Uber diese
wichtige Streitfrage unterstreicht die Notwendigkeit,
spezifische Merkmale des CFS und der Gultigkeit jed-
weder CFS-Falldefinition festzulegen.

Die Entwicklung einer Arbeitsdefinition von Erschdp-
fung war ein Problem, da die Vorstellung von Erschop-
fung selbst unklar ist (45,46). In unserer Konzeption
des chronischen Erschopfungssyndroms bezieht sich
das Symptom der Erschopfung auf schwere mentale
und physische Erschopfung, die sich von Somnolenz
(Schlafrigkeit) oder Motivationsmangel unterscheidet
und die nicht in einen Zusammenhang mit Belastung
oder diagnostizierbaren Krankheiten zu bringen ist.
Wir behielten die Forderung nach einer sechsmonati-
gen Dauer der Erschdpfung bei, um den Vergleich mit
friheren CFS-Fallen zu erleichtern. Die Forderung
nach einer "durchschnittichen Tagesaktivitat unter
50%" wurde aufgegeben, da der Grad der Einschran-
kung schwer zu verifizieren ist.

Wir definierten den Zustand der "chronischen idio-
pathischen Erschoépfung”, um die Aufmerksamkeit auf
die Notwendigkeit der Klarung der Frage zu lenken,
wie andere Formen ungeklarter chronischer Erschop-
fung mit dem chronischen Erschdpfungssyndrom in
Zusammenhang stehen.

Unsere Strategie, Untergruppen der Hauptklassifikati-
onskriterien festzulegen, hangt vom Datenmaterial ab,
das durch die standardisierte Untersuchung von Pati-
enten mit chronischer Erschopfung verfigbar wird. Die
Untergruppeneinteilung anhand der wesentlichen
Variablen wird eine Basis- bzw.: Kerndatensammlung
unterstitzen. Zusatzliche Untergruppeneinteilungen
mit optionalen Variablen werden Forschern eine deut-
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liche Flexibilitdt bei der Definition gesonderter Unter-
gruppen zur Beantwortung spezifischer Forschungs-
fragen erlauben.

Die letzte Frage, der wir uns zuwenden wollen, ist der
Name "Chronisches Erschépfungssyndrom". Wir sym-
pathisieren mit denen, die befirchten, dal3 dieser Na-
me die Krankheit verharmlosen kdnnte. Die mit CFS
verbundenen Einschrénkungen sind nicht trivial. Den-
noch glauben wir, daR eine Anderung des Namens
ohne adaquate wissenschaftliche Rechtfertigung zu
Verwirrung fuhren und Fortschritte, die Aufmerksam-
keit von Offentlichkeit, klinischer Medizin und For-
schung auf diese Krankheit zu lenken, unterminieren
konnte. Wir unterstiitzen einen Namenswechsel dann,
wenn mehr Gber den zugrunde liegenden pathophysio-
logischen Prozel3 oder Prozesse, die mit dem CFS oder
chronischer Erschopfung assoziiert sind, bekannt ist.
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