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MYALGISCHE ENZEPHALOMYELITIS - Erwachsenen- und Kinderheilkunde:

Entwicklung der Internationalen Konsensleitlinie fiir Myalgische Enzephalomyelitis (ME)

In einem internationalen Konsensgremium, bestehend aus Arzten, Forschern, Dozenten und einer unabhingigen P&dagogin, sind
unterschiedliche Hintergriinde, medizinische Fachgebiete und geographische Regionen vertreten. Insgesamt haben die Mitglieder
des Gremiums:

« mehr als 50.000 Patienten mit ME diagnostiziert und/oder behandelt;

+ mebhr als 500 Jahre klinische Erfahrung;

+ ca. 500 Jahre Unterrichtserfahrung;

* Hunderte von Experten gepriifte Veroffentlichungen verfasst sowie Kapitel und medizinische Biicher geschrieben, ferner

« waren einige Mitglieder als Mitautoren an friheren Kriterien beteiligt.

Die Mitglieder des Gremiums haben mit ihren umfangreichen Fachkenntnissen und Erfahrungen zur Entwicklung der Internationalen
Konsenskriterien sowie dieser Leitlinie beigetragen. Darliber hinaus wird eine Internationale Symptomskala entwickelt, um die
Kriterien zu vervollstandigen und um noch eindeutigere Feststellungen zu ermdglichen, welche Patienten fiir Forschungsstudien in
Frage kommen.

Leitlinienkonsens: Die Autoren, die zwolf Lander vertreten, gelangten in einer Art Delphi-Verfahren zu einem 100 %igen Konsens.

Internationale Konsenskriterien (/nternational Consensus Criteria - ICC)

Problem

Die Bezeichnung "Chronisches Erschépfungssyndrom" (Chronic Fatigue Syndrome - CFS), die in den Achtziger Jahren des
vergangenen Jahrhunderts gepragt wurde, hat sich aufgrund des fehlenden Wissens um die ursachlichen Faktoren und die
Pathophysiologie der Erkrankung hartnackig behauptet. Fehlwahrnehmungen haben sich daraus ergeben, dass der Name "CFS" und
dessen Mischformen ME/CFS, CFS/ME und CFS/CF fir die unterschiedlichsten Krankheitszustande verwendet wurden. Die
Patientenpopulation kann sich zusammensetzen aus Patienten, die schwer an ME erkrankt sind und von denen viele bettlagerig und
unfahig sind, fur sich selbst zu sorgen, bis hin zu denjenigen, die an allgemeinen Erschdpfungszustanden leiden, oder aber es ist -
nach den Reeves-Kriterien - Uberhaupt nicht erforderlich, dass die Patienten physische Symptome aufweisen. Es ist dringend
notwendig, die Konfusion zu entwirren, die durch Vermischung von unterschiedlichen und oftmals offensichtlich mit
unterschiedlichen Bewertungskriterien erfassten Patientenpopulationen in einem heterogenen ,Multi-Rubrik-Topf” namens
"Chronisches Erschopfungssyndrom” erzeugt worden ist. Wir halten dies fir die Hauptursache flr "verwésserte" und
widerspriichliche Forschungsergebnisse, durch die Fortschritt verhindert, Skepsis geférdert und knappe Forschungsgelder
verschwendet werden.

Loésung

Der Grundgedanke bei der Entwicklung der ICC bestand darin, mithilfe aktueller Forschungserkenntnisse objektive, messbare und
reproduzierbare Anomalien zu ermitteln, die die interaktiven regulatorischen Komponenten der zugrundeliegenden
Pathophysiologie von ME unmittelbar reflektieren. Konkret wird mittels der ICC eine Auswahl von Patienten getroffen, die eine
explizite multisystemische Neuropathologie sowie eine pathologisch niedrige Schwelle der physischen und mentalen Erschopfbarkeit
in Reaktion auf Belastung aufweisen. Studien mit kardiopulmonalen Belastungstests/Wiederholungstests haben viele Anomalien
nach Belastung bestatigt. Kriterien-relevante Symptome sind verbindlich und identifizieren Patienten, die groBere physische,
kognitive und funktionelle Beeintrachtigungen aufweisen. Mit den ICC wurde die erfolgreiche Strategie der Kanadischen
Konsenskriterien (Canadian Consensus Criteria - CCC) weitergefihrt, koordinierte Symptommuster einzugruppieren, die
kennzeichnend sind flr bestimmte Bereiche der Pathologie. Die Kriterien sind fiir die Anwendung in Klinik und Forschung konzipiert.

1. Bezeichnung: Myalgische Enzephalomyelitis, eine Bezeichnung, die auf die 1950er Jahre zuriickgeht, stellt die genaueste und
angemessenste Bezeichnung dar, da sie die zugrundeliegende multisystemische Pathophysiologie der Krankheit widerspiegelt.
Unser Gremium empfiehlt nachdricklich die ausschlieBliche Verwendung des Namens "Myalgische Enzephalomyelitis" zur
Bezeichnung von Patienten, die die ICC erfiillen, da ein charakteristisches Krankheitsbild nur einen Namen haben sollte.
Patienten, bei denen eine Diagnose mittels breiter gefasster oder anderer Kriterien fiir CFS oder dessen Mischformen (Oxford-,
Reeves-, London-, Fukuda-, CCC- oder sonstige Kriterien) gestellt wurde, sollten anhand der ICC neu beurteilt werden. Die
Patienten, die die Kriterien erflllen, haben ME; diejenigen, bei denen dies nicht der Fall ist, fallen weiterhin unter die
umfassendere Klassifikation CFS.

2. Patienten, die die ICC erfiillen, sind aus der umfassenderen Kategorie CFS auszuklammern. Zweck der Diagnose ist es,
Klarheit zu bieten. Die fir die Kriterien relevanten Symptome, zum Beispiel die ausgepragte anomale Reaktion auf physische
Belastung, kdnnen ME-Patienten von solchen unterscheiden, die an Depressionen oder sonstigen Erschopfungszustanden leiden.
Es entspricht nicht nur dem gesunden Menschenverstand, ME-Patienten aus der Reihe von Krankheitsbildern auszuklammern,
die unter dem Oberbegriff CFS zusammengefasst sind, sondern auch der Klassifikationsregel der Weltgesundheitsorganisation
(WHO), dass eine Krankheit nicht unter mehr als einer Rubrik klassifiziert werden kann. Das Gremium lasst die umfangreichen
Aspekte von Erschopfungskrankheiten nicht auBer Acht, vielmehr sind die ICC eine Verbesserung der Patientenstratifizierung.
Sofern weitere identifizierbare Patientenpopulationen identifiziert und durch Forschungsergebnisse bestatigt werden, wiirden
diese dann aus der umfassenderen Kategorie CFS/CF ausgeklammert.

(Fortsetzung auf Seite iv
ii Internationales Konsensgremium
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MYALGISCHE ENZEPHALOMYELITIS - Erwachsenen- und Kinderheilkunde:
(Fortsetzung von Seite ii)

3. Forschung zu ME: Der logische Weg, um die Wissenschaft voranzubringen, besteht in der Auswahl einer relativ homogenen
Patientenpopulation, um diese zur Ermittlung von biopathologischen Mechanismen, Biomarkern sowie fir diese
Patientenpopulation spezifischen Krankheitsprozessen studieren und mit anderen Patientenpopulationen vergleichen zu kdnnen.
Es ist kontraproduktiv, inkonsistente und UbermaBig weit gefasste Kriterien anzuwenden, um einen Einblick in die
Pathophysiologie von ME zu gewinnen, wenn bis zu 90 % der zu erforschenden Patientenpopulationen die Kriterien nicht
erflllen (Jason 2009). Die Forschung zu sonstigen erschopfenden Krankheiten, wie Krebs und Multiple Sklerose (MS), wird an
Patienten durchgefiihrt, die an diesen Krankheiten leiden. Es besteht aktuell dringender Bedarf an ME-Forschung mit Patienten,
die tatsachlich an ME leiden.

4. Bestdtigung durch die Forschung: Wenn Forschung an Patienten durchgefiihrt wird, die die ICC erflllen, werden frihere
Erkenntnisse, die auf weiter gefassten Kriterien basieren, bestdtigt oder widerlegt. Die Bewertung von ME als eine
Differentialdiagnose, wie es bei Multipler Sklerose (MS) der Fall ist, oder als eine Untergruppe des chronischen
Erschopfungssyndroms, wird alsdann tberprift.

5. Fokussierung auf Therapiewirksamkeit: Mit einem verbesserten Verstandnis der biopathologischen Mechanismen, Biomarker
und sonstigen Komponenten der fiir ME spezifischen Pathophysiologie kann durch eine starkere Fokussierung und einen
Schwerpunkt in der Forschung darauf abgezielt werden, die Therapiewirksamkeit auszuweiten und zu steigern.

Internationale Konsensleitlinie (International Consensus Primer - ICP)

Problem

UbermaBig weit gefasste Kriterien haben zu Fehlwahrnehmungen gefiihrt, den Zynismus geférdert und haben eine wesentliche
negative Auswirkung darauf gehabt, wie ME von der medizinischen Fachwelt, Patienten, ihren Angehérigen sowie der allgemeinen
Offentlichkeit wahrgenommen wird. Einige medizinische Fakultiten haben ME nicht in ihren Lehrplan aufgenommen, was zur Folge
hat, dass sehr bedeutende wissenschaftliche Fortschritte und angemessene Diagnose- und Therapieprotokolle bei zahlreichen
vielbeschéftigten Arzte nicht angekommen sind. Einige Arzte sind sich mdglicherweise nicht im Klaren tber die Komplexitat und
ernste Natur von ME. Patienten werden unter Umstdnden nicht diagnostiziert und behandelt; sie werden mdglicherweise gemieden
und isoliert.

Lésung

Die ICP wurde verfasst, um den Arzten ein allumfassendes benutzerfreundliches Referenzdokument fiir ME zur Verfiigung zu stellen.
Die ICP beinhaltet eine umfassende Zusammenfassung der aktuellen pathophysiologischen Erkenntnisse, auf denen die ICC basieren.
Ein Arbeitsblatt zur umfassenden klinischen Beurteilung und Diagnostik ermdglicht weltweit eine eindeutige und konsistente
Diagnose von Erwachsenen und Kindern. Die Therapie- und Managementrichtlinien bieten einen Entwurf fiir einen personalisierten,
ganzheitlichen Ansatz in der Patientenbetreuung und beinhalten sowohl nicht-medikamentdse als auch medikamentdse Vorschlage.
Patienten-Selbsthilfestrategien bieten Empfehlungen zu Energieerhaltung, Di&t usw. Padagogische Uberlegungen fiir Kinder sind
ebenfalls inbegriffen.

Die ICP richtet sich speziell an Allgemeinmediziner sowie an Fachéarzte fir Innere Medizin. Auch flr sonstige Angehdrige von
Gesundheitsberufen kann sie niitzlich sein. Medizinische Fakultdten werden ermutigt, diese Leitlinie in ihren Lehrplan aufzunehmen.

Die Internationale Konsensleitlinie reprdsentiert das kollektive Wissen und die gesammelten Erfahrungen der Mitglieder des
Gremiums. Diese geben ihre Erkenntnisse zu dieser komplexen Erkrankung weiter, die sie durch Forschung und in Hunderttausenden
von Stunden klinischer Untersuchungen gewonnen haben.

Das Internationale Konsensgremium geht davon aus, dass die Leitlinie international zu einer Verbesserung der Eindeutigkeit und

Konsistenz der Diagnose und Behandlung von ME beitragt.

Danksagungen
Patienten: Das Gremium mochte die Teilnahme und Unterstiitzung seitens der Patienten und ihrer Familien, sowohl im klinischen
Umfeld als auch in der hierin beschriebenen Forschung, auf der diese Richtlinien fir Arzte basieren, dankend wirdigen.

Anne-Marie Woynilowicz Kemp, BA, M Ed; David Kemp, BA, M Ed: Korrekturlesen

Diese Leitlinie wird bei Bedarf aktualisiert.

Die Autoren und deren Organisationszugehérigkeit sind auf der Innenseite der vorderen und hinteren Umschlagseite
aufgelistet.

iv Internationales Konsensgremium



MYALGISCHE ENZEPHALOMYELITIS - Erwachsenen- und Kinderheilkunde:
Internationale Konsensleitlinie fiir Arzte

Ein Internationales Konsensgremium wurde gebildet, um Internationale Konsenskriterien (International Consensus Criteria - 1CC)’
sowie eine Leitlinie fiir Arzte zu entwickeln, in der die ICC, die Pathophysiologie sowie Diagnose- und Therapieprotokolle fiir
Myalgische Enzephalomyelitis (ME) beinhaltet sind, basierend auf dem aktuellen Kenntnisstand und klinischer Erfahrung.

m
Ziel: Verbesserung des Verstandnisses von ME und Forderung der Eindeutigkeit und Konsistenz der optimalen klinischen =0
Diagnose und Therapie auf internationaler Ebene =
Zielgruppen: Allgemeinmediziner, Internisten, Schmerztherapeuten und sonstige Angehdérige von Gesundheitsberufen, :
Medizinstudenten =
-
Myalgische Enzephalomyelitis (ME): komplexe, erworbene Multisystemerkrankung c
Pathophysiologie: Eine tiefgreifende Dysfunktion/Dysregulation der neurologischen Steuerung fiihrt zu einer fehlerhaften =
Kommunikation und Interaktion zwischen dem ZNS und den wichtigsten Kérpersystemen, insbesondere des Q
Immunsystems und des Hormonsystems, zu einer Dysfunktion des zellularen Energiestoffwechsels und des
lonentransports sowie zu Beeintrachtigungen des Herz-/Kreislaufsystems. o
Kardinalsymptom: eine pathologisch niedrige Erschdpfungsschwelle, die gekennzeichnet ist durch eine Unféhigkeit, bei
Bedarf ausreichend Energie zu produzieren. Es liegen messbare, objektive, unerwiinschte Reaktionen auf normale
Belastung vor, die zu Erschépfung, extremer Schwéche, Verschlimmerung von Symptomen sowie einer verlangerten P
Erholungszeit flhren. n_,
Anmerkung: Myalgische Enzephalomyelitis (ME) ist die empfohlene Bezeichnung fiir die Patienten, die die ICC erfillen. "
7]
Klassifikation: Myalgische Enzephalomyelitis wird seit 1969 von der WHO als - =
neurologische Erkrankung klassifiziert. Die WHO schreibt vor, dass die gleiche Myalglsche. . ~
A . . Enzephalomyelitis: Q
Erkrankung nicht mehr als einer Rubrik zugeordnet werden kann, da per .

- . . . . - neurologische Erkrankung -+
definitionem einzelne Kategorien und Unterkategorien sich gegenseitig WHO ICD G93.3 -
ausschlieBen mussen. Daher ist es unabdingbar, dass Patienten, die die ICC fur ME ) o
erfullen, aus UbermaBig weitgefassten Populationen ausgeklammert werden. =
Epidemiologie .

Pravalenz: ~ 04 -1%"°
« betrifft alle Altersgruppen einschlieBlich Kinder, alle rassischen/ethnischen Gruppen sowie alle sozio6konomischen
Schichten m
+ der Ausbruch ereignet sich Ublicherweise zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr -E.
* hohere Prévalenzrate bei Frauen ME: - im Allgemeinen sporadisch o
» endemisch o
Prognose - weit verstreute Epidemien 3
+  Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es kein bekanntes Heilmittel. -
« Eine friihzeitige Intervention sowie angemessene Behandlungsstrategien kénnen die Schwere der Symptome mildern. o
+ Eine vollstindige Wiederherstellung des Gesundheitszustands und des Funktionsniveaus vor der Erkrankung ist selten.* ;
« Eine Prognose flr den Einzelfall kann nicht mit Sicherheit gestellt werden. Q
Kinderheilkunde: Kinder kdnnen einen sehr schweren Krankheitsverlauf aufweisen. .
» Bei Kindern mit weniger stark ausgepragten Symptomen ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie in Remission gehen, groBer (]
als bei Erwachsenen.
Atiologie °
Pradisposinierende Faktoren: multifaktoriell und ganz individuell
1. Genetische Pradisposition: erhdhte Anfalligkeit wird in Verbindung gebracht mit >:
« Verdanderungen der Genexpression: Nervensystem, Blut, Stoffwechsel, Sinneswahrnehmung, Immunsystem, ‘:.
Funktion/Reaktion, Infektion, Entziindung, Herz-Kreislauf-System, Krebs, Absterben von Zellen und Hormonsystems’w2 o
+ Anhiufungen verbundener Gendaten verweisen auf ausgepragte genomische Subtypen und Krankheitsassoziationen." —_—
« Familien- und Zwillingsstudien zeigen, dass es ein gehauftes Auftreten von ME bei Verwandten bis in die dritte o
Generation gibt. ™ «Q
Umweltfaktoren kénnen gegeniiber der genetischen Prédisposition tiberwiegen.” Mehrere Epidemien deuten auf eine infektidse ;°

Ursache hin.’

2. Dem Ausbruch vorausgehende umweltbedingte Ereignisse, die das Nerven- und Immunsystem beeintréchtigen und
die Infektionsanfalligkeit erhohen kénnen: « leichte Infektionen « Impfung ¢ Kontakt mit neuen Krankheitserregern,
insbesondere auf Reisen oder nach kirzlich zurlickliegenden Infektionen « verunreinigtes Wasser « Umluft in Flugzeugen



